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УДК 615.213

Н Е. АКОПЯН. Д А ГЕРАСИМЯН, Дж. А. МЕЛКОНЯН

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НОВЫХ ПРОТИВОСУДОРОЖНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ИЗ РЯДА а-АЛКОКСИЗАМЕЩЕННЫХ 

СУКЦИНИМИДОВ

Проведено сравнительное изучение противосудорожного действия 15 соединений 
из ряда алкоксибензил-, алкэксифенил-, и а-метилалксксифенилсукиинимидов на бе
лых мышах. ' • , • г-г

Установлено, что все соединения обладают выраженными противосудорожными 
свойствами Найдена зависимость между силой действия препаратов и изменением ра
дикала R в пара-положении. Наибольший интерес представляет бутоксифенилсукци- 
нимид. который, наряду с выраженными противосудорожными свойствами, проявляет 
более слабое, по сравнению с другими соединениями, наркотическое действие.

Сукцинимиды представляют собой относительно новый класс соеди
нений, обладающих противосудорожными свойствами. Впервые эти 
свойства были обнаружены в ряду а-фенилсукцинимидов [4, 5]. Наибо
лее активный представитель этого ряда—милонтин оказался эффектив
ным при лечении эпилепсии, особенно при petit mal. Однако его цен
ность снижало наличие побочного наркотического действия. Впослед
ствии было показано [1], что введение алкокси-радикалов у фенильного 
кольца усиливает противосудорожную активность и вместе с тем ослаб
ляет наркотическую. Поэтому можно было предположить, что поиск но
вых протнвоэпплептических препаратов среди алкоксизамещенных сук
цинимидов окажется перспективным. ЗиН

В настоящей работе представлены сравнительные данные об актив-
iociii алкоксибензил-, алкоксифенил- и а-метилалкоксифенилсукцини- 

мидов [2, 3] в отношении судорог, вызванных электрическим током, а 
также введением коразола.

Изучено 15 соединений, десять из которых имели общую формулу:

где R менялся от метила до амила, а R, был равен Н и СН3. Осталь
ные пять препаратов являлись замещенными алкокснбензилсукциними- 
да.ми с общей формулой: • .^и
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где R менялся от метила до амила.

Л»атериал и методика. Изучение проводилось на белых мышах весом 20__25 г Для 
электрического раздражения использовался супрамаксимальный ток (методика макси
мального электрошока). Коразоловые судороги осуществлялись подкожным введением 
водного раствора коразола, из расчета 90 мг/кг веса животного. При изхченин нарко
тического действия препаратов критерием сна считался переход животного в боковое 
положение. Препараты готовились в виде коллоидной в шеей и вводились внутрибрю
шинно за 45 мин до судорожного воздействия.

Резулыаты исследовании. Все изученные препараты проявляли 
противосудорожную активность. При рассмотрении величин средних 
эффективных доз оказалось, что наиболее активными по коразолово.мс 
тесту являются а-метилалкоксифенилсу кцинимиды. а по тест\ макси- 
мального электрошока — алкоксибензилсукцинимиды (рисунок).

^Ли)
/

------- ■ —------- -------\
Я = сгЪ

Рис. Зависимость между противосудорожной активностью и изменением 
радикала R в ряду алкоксизамешенных сукцинимидов.

—------- — а—метилалкоксифенилсукциннмнд.
--------------- — алкоксибензилсх’кцинимид.
—.—.— алкоксифенилсукцинимид.

Установлена определенная зависимость между силой действия пре
паратов и изменением радикала R. Так. в ряду а-.метилалкоксифенил- 
сукцинимидов и алкоксибензилсукцинимидов она увеличивается от ме
тила до этила, затем резко снижается к пропилу и снова повышается 
при R. равном бутилу. В ряду алкокснфенилсу кцинимидов снижения 
противосудорожной активности у соединения с пропиловым радикалом 
не происходит.
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Далее проводилось сравнение препаратов, проявивших наибольшую 
активность по тесту коразоловых судорог (наиболее адекватная модель 
petit mal.). Среди алкоксифенилсукцинимидов и а-метилалкоксифенил- 
сукцинимидов были отобраны соединения с R, равным С4Н9, а среди 
алкоксибензилсукциним!идов—с R = C2Hs. Изучена точсичность этих пре֊ 
паратов и их наркотические свойства. После вычисления средней смер֊ 
тельной и средней наркотической доз были определены защитные и про
тивосудорожные индексы. Результаты приведены в таблице, из которой 
видно, что наиболее высокие значения индексов имеет а-метилбутокси֊ 
фенилсукцинимид.

Таблица

Параметры шнр >ты терапевтического действия препаратов

ЛД5о, мг/кг 
Р=0.05

ЕД5о. мг/кг 
(нарк) 
Р =0.05

PI 11 icПрепараты

сн2-с= о

>.\н 
СН2—с-0

700

(565—868)

560

(509-616)
11,3 9,0

950

(845-1070)

1100

(1000 1221)

540

(441-661)

250

(235.8-265)
10.1

3,8

Однако верхняя доверительная граница его средней наркотической 
дозы выше нижней летальной, что сужает широту терапевтического дей
ствия и снижает практическую ценность препарата. Указанных недо
статков лишен бутоксифенилсукцинимид.

Таким образом, полученные данные позволяют прийти к заключе
нию, что соединения из ряда алкоксифенил, а-метилалкоксифенил, ал- 
коксибензилзамешенных сукцинимидов обладают выраженными проти
восудорожными свойствами. Наряду с противосудорожным действием, 
они проявляют наркотические свойства. Среди изученных соединений 
наибольший интерес представляет бутоксифенилсукцинимид.
Институт гонкой органической химии 

им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Поступило 20.VI 1973 1,
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Ն. Ь. ՀԱԿՈԲՅԱՆ, Ջ. Լ ԴԵՐԱՍհՄՅԱՆ, Ջ. Ա. ԱԵԼՔՈՆՅԱՆ
a-ԱԼԿՕՔՍԻ ՏԵՎԱԿԱԼՎԱԾ ՍՈՒԿՑԻՆԻՄԻԴՆԵՐԻ ՇԱՐՔԻՑ ՆՈՐ ՀԱԿԱՑՆՑՈՒՄԱՅԻՆ ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸԱ մ փ п փ и ւ մ

Սպիտակ մկների վրա կ ա տ ա ր վե լ ( ա լկօ ք ս ի բ հն ղի լ, ալկօբսիֆենիլ և Ա-մե- 

թիէ> տլկօբսիֆենիլ ա ո լկ ին ի մ ի դն ե ր ի շարբից 15 միացությունների Հակացրն- 

ցոեմային ազդեցության համեմատական ո ւ սո ւ մն ա սիրութ <ունր Տ 
Պր ե սլ արա տն հրի ակտիվությունը համեմատվել է ըստ մաբսիմա/ էլեկ-

տրաշոկի տեստի և րստ կորազոլային ցնցումների, Հաշվի աոնելով միէիե 
էֆեկտիվ զողան։ Պարզվել է, որ բոլոր միացությունները օժտված են ար

տահայտված հակացնցումային հատկություններով: հայտնաբերվել է որոշա 
կի կախվածություն պրեպարատների ազդեցության ուժի և R ռազիկա/ի 
փոփոխման միջև' պարա ֊ դիրբում:

Աոավել հետւսբրբիր է բութօ բսիֆեն ի լ ս ո ւ կ ց ին ի մ ի դր, որր արտա '.աստ

ված հակացնցումային հատկությունների հետ մեկտեղ, մյուս մ իա ց ո ւ թ յ ո ւնն ե - 

րի համեմատությամբ, ի հայտ է բերում աոավել թույլ նարկոտիկ ազդեցու

թյուն։
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