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ПРИ ИХ ДЛИТЕЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

Проводилось экспериментальное изучение привыкания (толерантности) к произ 
водным сукцинимида—заронтину и милонтину—при длительном введении их в посто­
янных и возрастающих дозах. Установлено, что к основному противосудорожному 
эффекту явления привыкания выражены незначительно. Неоднозначное изменение 
активности препаратов три длительном введении сопровождается увеличением их тера 
певтнческой широты, что может свидетельствовать о ценности этих веществ как проти­
восудорожных средств.

Проблема толерантности к лекарственным средствам, в особен­
ности «к веществам с центральным действием, представляет в настоящее 
время большой практический и теоретический интерес. Клинические и 
экспериментальные данные по изучению этого явления касаются глав­
ным образом морфина и морфиноподобных анальгетиков [17], сно­
творных [11], некоторых психотропных веществ [2,4,6]. Сведения о 
привыкании к противосудорожным препаратам крайне малочисленны и 
во многом противоречивы [9, 15].

В клинике эпилепсии с успехом используются эффективные проти­
восудорожные вещества—производные сукцинимида—заронтин и ми­
лонтин. Фармакологические свойства этих препаратов при их одно­
кратном введении изучались в эксперименте Ченом и сотр. [7], Акопян, 
Герасимян [ I ] н Герасимян [3]. Вместе с тем известно, чго эти вещест­
ва больными применяются весьма длительно.

Задачей настоящего исследования явилось экспериментальное нзу 
ченне явления привыкания к заронтину и милонтину в отношении ос­
новного противосудорожного эффекта (в сравнении с люминалом). 
Кроме того, исследовалась динамика изменения нежелательного «не в- 
рологичеокого дефицита» при многодневном введении этих веществ.

Материал и методика. Опыты проводились иа 268 самцах белых мышеи ы< 
18—25 г. Каждая гр\ппа включала по 8—10 животных. Заронгии (этосукцимид). ми­
лонтин (феносукцимйд) и люминал (фенобарбитал), ресинтеэированные в ПТОХ АН 
АрмССР, вводились длительно, ежеднезно в взвеси метилкарбоксицеллюлозы. внутри­
брюшинно. Контрольные животные получали только эмульгатор.

Для оценки противосудорожного эффекта применялась методика подкожно!
по которой исследуемые вещества проявляли наиоолее выра- 

в аспекте сравнения только основного
дения коразола [18], 
жениый эффект. Эксперименты проводились
ангикоразолового вида действия этих препаратов и люминала.

Неврологический статус изучался по тестам, предложенным Миллиьпкм | |
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желательный «неврологический дефицит» 
вался с помощью методов «наклонного»

—нарушение координации движении оцени-
под 45° к горизонтальной плоскости и

щающегося» стержней [8]. Показателем нарушения координации движении 
ны.х считалось падение со стержня в течение 2-х минут.

«вра- 
живот-

в
Изучение привыкания к заронтину, милонтину и люминалу и степени изменения их 

активности проводилось по методу Лима [14]. при длительном введении препаратов ֊ 
возрастающих дозах. Динамика этого явления исследовалась при многократном введе­
нии указанных веществ в постоянных дозах.

Результаты обрабатывались статистически. с вычислением 50% аффективных 
<ЕО50» I! нейротоксических (ТО50) доз с доверительными .интервалами при Р = 0,05 
Г13]. Определялась степень изменения активности препаратов путем сопоставления 
ЕБэд при однократном и длительном введении. Вычислялось также время ослабления 
эффекта нарушения координации движений у 50% мышей по методу Литчфильда [12]-

Результаты и обсуждение. 
кратном введении заронтина и 
тивность в отношении коразола 
и 87 мг/кг соответственно (рис.

Антикоразоловое действие. При одно- 
мплонтина их противосудорожная ак- 
проявлялась у 50% мышей в дозах 155 
1). Для изучения возможного разви-

Рис. 1. Противосудорожная активность люминала (А), милонтина (Б) 
и заронтина (В) по антикоразоловому тесту при однократном (1) и дли­
тельном (.11) введении. На оси ординат: е650 в мг/кг в логарифмической 
шкале. толбиками обозначены ЕО50 с доверительными интервалами при 

уровне вероятности Р = 0,05.

таснпРмВЬ1КаНИ пК ларо,1тину по антогонизму с коразолом препарат, сог- 
I D- "Л' ‘ "ма> начинали вводить с дозы 52,3 мг/кг (33,7% от 
рожной актин°||'',а ГН°М введении)- Первые проявления противосудо- 
введение) а 50%™ э****™3 "абпюдались на 12'й лень (ежедневное 
ставлял 215 мг/кг 2’’Й ДеНЬ экспеРимента и со-

Р ). Таким образом, по антагонизму скоразолом



Фармакологическая активность заронтииа и милонтина
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ЕР™ при однократном и длительном введении заронтина отличается 
всего лишь в 1,38 (0,89 2,12) раза, что свидетельствует о малой выра­
женности привыкания но основному противосудорожному виду действия 
препарата.

Эффективная 50% Доза милонтина по аитпкоразоловому действию 
при длительном применении составляет 105,5 мг/кг и отличается от 
Е05о при однократном введении только в 1,21 (0,75 1,94) раза и позво­
ляет думать об отсутствии привыкания к этому сукцинимиду (рис. 1).

Сравнительные исследования показали, что ЕОзо фенобарбитала 
по подкожнокоразоловому тесту при его однократном введении равна 
8 мг/кг. Длительное использование этого препарата сопровождалось 
незначительным изменением эффекта—ЕП50 = 7,8 мг/кг. Степень изме­
нения активности при этом составляла 0,98 (0,48 1) (рис. 1). Таким
образом, при многодневном введении люминала, так же ։как эго было 
отмечено в отношении заронтина и милонтина, не наблюдается развитие 
привыка ния.

Эффект нарушения координации движений. При изучении эффек­
та нарушения координации движений у мышей по тесту «наклонного 
стержня» было установлено, что время удерживания интактных живот­
ных на стержне составляет в среднем около 16 сек. При однократном 
применении милонтина (300 мг/кг) пли заронтина (500 мг/кг), вследст­
вие нарушения равновесия у мышей, этот показатель уменьшается 
почти вдвое и составляет 8.2 н 6,8 сек соответственно (табл.). По тесту 
«вращающегося стержня» нарушение координации движений наблюда­
лось при тех же дозах: ЕО50 при однократном введении составляла 350 
мг/кг для милонтина и 520 мг/кг—для заронтина (рис. 2) Таким обра­
зом, при однократном введении препаратов явление «неврологического 
дефицита» проявляется при дозах, во много раз превышающих те, при
которых отмечается противосудорожный эффект. Терапевтические ин­
дексы, вычисляемые соотношением средних 50% доз по нарушению ко­
ординации движений (ТИзс) и аитпкоразоловому тесту (ЕЭзо), состав­
ляют для милонтина 4,0, а для заронтина—3,3.

Многодневное введение милонтина и заронтина в эквиэффекгив- 
пых дозах (500 и 700 мг/кг соответственно) сопровождалось посте­
пенным восстановлением на 14-й день утраченной координации движе­
ний по тесту «вращающегося» стержня. У 50% животных, получавших 
заронтип, эффект нарушения координации исчезал через 6,4 (4,9-*- 8,3) 
суток. Интенсивность ослабления этого эффекта при многодневном вве­
дении милонтина была вдвое меньше, чем при введении заронтина. 
Показатель времени восстановления координации движений у 50% 
мышей составил при этом 12,0 (10,5-ь 13,7) суток (рис. 3). Наблюдае­
мое в длительном эксперименте существенное ослабление явлении на­
рушения координации движений свидетельствует об отчетливо выражен­
ном привыкании к сукцинимидам по «неврологическому дефициту». 
Интересно отметить, что это явление при длительном введении мйлон-
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Таблица
Влияние э а роит ни а м милонтина на время удерживания мышей на наклонном 

стержне при их однократном введении

?Ю

300

560 

гЛО

15.3 
(7.2423,5)

26.0 
<16.2 : 35.8)

6.8 
(1.8-П.8)

8.6 
(2.2 15.0)

16.8 
(5.04-28.6)

16,8 
(5.0428.6)

18.5 
(13.1423.9)

(2.6413.8)

Цифры перед скобками—средние арифметические в секундах 
Цифры в ск<’6ках—-доверительные нитервалы при Р 0,05

тина выражено в меньшей степени Кроме того, для производных сук- 
чииимида характерна большая широта терапевтического действия

Таким образом, при длительном введении милонтина и заронтина 
наблюдается неоднозначное изменение активности по различным видам 
действия: отчетливое привыкание к нежелательному эффекту наруше-
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НИЯ координации движений и отсутствие существенного привыкания 
основному виду действия (антагонизм с коразолом) Изменение анти 
коразоловой активности люминала сходно с аналогичными явлениями, 
установленными в отношении милонтина и заронтнна.

казано отсутствие привыкания к этосукцимиду (заронтин) и фснобар֊ 
шталх (люминал) при их длительном введении в отношении антагониз­

ма с коразолом, введенным подкожно. Следует» однако, отметить, что 
при изучении (9. 15] противосудорожной активности фенобарбитала 
по тесту максимального электрошока было уста нов тено ослабление 
зтого вида действия и развитие привыкания к нему. Неоднородные

Рис. 3. Динам «ка ослаблении фф<жга нарушения Х'юрдюыции жнижемий 
при длительном вгедении мрситина <700 мг/кг) « милонтина iSO։» мг/w) 
Fla оои ординат: проиент эффсиа. На оси абсцисс время регистра uni я 
сутках. Точками обозначены: I—контроль; II—iapo»rrww III—милом rm

иные по изменению п тивосудорожной активности при длительном
введенни антиконвульсантов, по-внднмому, можно объяснить нспользо 
ваннем различных тестов для изучения этого эффекта. Следует также 
добавить, что антагонизм с судорожным действием коразола при его 
подкожном введении может рассматриваться не только как проявление 
противосудорожного действия, но и как одно из свойств» сопутствующих 
транквилизирующему эффекту веществ [5. 10].

Наблюдаемое в наших экспериментах расслоение привыкания по 
противосудорожному действию и «неврологическому дефициту» сукин- 

Других эффективных протнвосудо|:»!• жных веществ֊ производных бензо
ннмидов интересно сопоставить с данными, полученными в отношении

динации движений и отсутствие этого явления по антагонизму с хора- 
юл ом. Отмеченное сходство между представителями различных клас­

сов противосудорожных веществ (заронтнном, милонтином, диазепа­
мом и хлорди азепокс и дом) позволяет сделать предположение о нали­
чии близких механизмов в проявлении их антнкоразолового эффекта.

Большая широта терапевтического действия милонтина и заронти-
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па может свидетельствовать о ценности этих веществ как противосудо­
рожных средств. Кроме того, это свойство препаратов приобретает 
особое значение благодаря тому, что при длительном введении сукцини­
мидов их побочное действие почти полностью исчезает.

Институт тонкой органической химии 
им. А Л. .Ннджояна АН АрмССР Поступило 4.11 1975 г.

I՝. И. յյԱՂԱ^^ւԼՆՅԱՆ, Ն. b. ՀԱԿՈԲՅԱՆ, Կ. Ա. 2ԱՈ1՚ՇՅԱՆ<>ԱՐՈՆՏԻՆԻ հ»|, ՄԻԼՈՆՏԻՆԻ ՏԻՎԱԿԱՆ ՆԵՐԱՐԿՄԱՆ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՓՈՐՁԱՐԱՐԱԿԱՆ ՐՆՈԻԹԱԳԻՐԸԱ մ փ n փ 11 I 0

Կատարված է սուկցինիմիդների ածանցյալներ դարոնտինի և միլոնտինի 
նկատմամր րնտելա ցման փորձնական ուսումնա սիրութ յուն' կայուն և աճող 
դոզաներով, նրանց երկարատև ներարկման պայմաններում։ Պարզվել է, որ 
րստ . ի մն ա կան > ա կ ա ցն ց ո ւմ ա յին էֆեկտի, րնտելացծան երևույթներր աննշան 
են, մինչդեռ Հարակից էֆեկտին' ((ն յա րդո լո դի ա կան դեֆիցիտին» ղուդրնթած
դ ա ր դ ան ո ւ մ է ա կն ւ ա ւ տ

Պրեպարատների երկարատև ն ե ր դո րծ ո ւթ յան դեպքում, նրանց ակտիվու­
թյան ոչ միարմ եք փ ո փ ո ի։ ո ւ թ յո ւն ր ուղեկցվում է թերապևտիկ ազդեցության
րնդլայնմամր, որր կարոդ է այդ նյութերի, որպես հակացնցու մային միջոց֊
ների, րարձր արմերի վկա յաթ յունր լինել:
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