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ЭФФЕКТЫ ПУФЕМИДА НА ФОНЕ ДЕЙСТВИЯ 
ФЕНОБАРБИТАЛА Н СПАЗМОЛИТИКА

II А. ДЖАГАЦПАНЯН, И М НАЗАРЯН. Н Е. АКОПЯН

Изучены противосудорожный и мнорелаксаитнын эффекты пуфемнда на фоне лей 
ставя активатора п ингибитора микросомальных ферментов печени (фенобарбитала и 
спазмолитика)

Фенобарбитал резко ослабляет миорелзкеантный эффект пуфемпда со смешением 
инков его действия, и сиазмолитмн удлиняет противосудорожную активность препара 
ТВ. Предполагается, что эти явления могут быть обусловлены образованием йен-лив 
пых продуктов превращения пуфемпда.

Ключевые слова; антизпилелтическиЛ препара; цуфемио. фенобарбитал, спазмо- 
латин.

В настоящее время антиэлилептпческае средство пуфемид (а-пара- 
илоп>роп(.к’сифеннлсукц1111имнд), сннпезлрова!пнос и изученное в Инсти
туте гонкой органической химии АН АрмССР (О. Л. Мнджояг. С. А 
Аветисян. И. Е Акопян, Д. А. Герасима։!), нашло широкое клиннч. 
ское и амбулаторное применение. В эксперименте препарат проявляем 
активность в отношении коразоловых, электрических, стрихниновых .։ 
других видов судорог. Побочный миорелаксаптпын >ффект пуфемила 
проявляется лишь в лозах, близких к токсическим [3].

Природа действия противосудорожных веществ обычно связывает
ся с их влиянием на различные отделы центральной нервной системы 
или метаболическими изменениями в организме [10. II. 18] Известно, 
что большинство противосудорожных средств подвергается биохимиче
ским превращениям при участии ряда специфических ферментных систем 
микросом печени [12. 14. 17] В связи с этим представляло интерес ис
следование противосудорожного и мидрелаксантного действия пуфсми- 
да в условиях фармакологического индуцирования фенобарбиталом 
[2, 7] и ингибирования спазмолитиком микросомальных ферментов пе
чени [I. 2].

Материал и методика В опытах использовались мыши-самны массой 18—24 г, г 
каждой группе по 5—10 животных.

Индукцию ферментных систем печени вызывали фенобарбиталом по методу Бу- 
целло [7] мыши в течение трех дней вместо питьевой поды получали 0,5%-ный рас 
твор барбитурата

Ингибирование печеночных ферментов осуществлялось спазмолитиком [I. 2]. ко
торый вводили внутрибрюшинно и дозе 50 мг/кг за 30 мин то применении пуфемид.

Препарат применяли внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг. оказывающей 100%-ное 
иротниосудорожное действие, и в дозе 600 мг/кг, нарушающей координацию движений 

О противосудорожной активности пуфемпда судили по защите животных от кл<> 
ничехких судорог, вызванных коразолом. введенным в дозе 90 мг/кг подкожно через 
•15 мни после инъекции препарата [16] Мибве.таксацню изучали по нарушению но 
орднкашш движений, появляющемуся после инъекции вещества я .юзе. близкой к ток-
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гнчсской. применяя методику «вращающегося стержня» [9]. Динамику иропнюсу- 
дорожного и млоредйксантпого эффектов исследовали после введения пуфемида чере.с 
1.՜ мин, 1,3, 5. 6 часов.

Результаты и обсуждение. Фенобарбитал (0.5%-ный водный раствор 
барбитурата) и спазмолитик (50 мг/кг внутрибрюшинно) не вызывали 
ни противосудорожного, ни миорелаксантиого эффектов у контрольных 
животных. ։

Пуфемид в юзе 200 мг/.К1 через 15 мни после введения предупреж
дает клонические коразоловые судороги у 90% мышей, а через 60 мин 
у 100%. К третьему часу защитное действие сохраняется у 50% жи
вотных. а к пяти часам оно полностью исчезает (рис. 1), Предвари
тельное использование фенобарбитала приводит к снижению защитно- 
то эффекта пуфемида. Так» введение препарата в тон же дозе преду
преждало коразоловые судороги лишь у 40% испытуемых мышеи 
Максимум этого эффекта наблюдался через 15 мин. а к первому часу 
противосудорожное действие не проявлялось ни у одного животного. У 
мышей, получивших спазмолитик, антикораюловое действие пуфемида 
более продолжительное- 40% ный эффект через 6 часов (рис. I).

Рис. I. Рис. 2.
Рис. I Динамика противосудорожной активности пуфемида (А) ил фоне 
фенобарбитала (Б) я спахмолнтпна (В) Па оси абсцисс время регистра
ции эффектов часах, по оси ординат эффект, выраженный и процентах. 
Рис. 2. Динамика миорелаксантиого действия пуфемида (Л) на фойе фено
барбитала (15) и спазмолитнии (В). По осн абсцисс время регистрации 

эффектов, ио осн ординат—эффект, выраженный в процентах

Пуфемид (600 мг/кг) вызывал нарушение координации и атаксию 
у 80% животных через 15 минут. Этот эффект сохранялся в течение 
1 часа, ко второму часу он ослаблялся (до 70%) и исчезал к пятому 
часу наблюдении (рис 2). Введение препарата животным, предвари
тельно получавшим фенобарбитал; сопровождается сильным ослабле
нием '.миорелаксаитного эффекта. Тах, через 15 мин нарушение коор
динации наблюдалось лишь у 30% животных, а через полчаса эти явле- 
1ия полностью исчезали. Введение спазмолитика не отражалось ни 

динамике миорелаксантиого действия пуфемида (рис. 2).
Таким образом, фенобарбитал и спазмолитик по-разному влияют 

на фармакологические свойства пуфемида. Фенобарбитал резко ослаб
ляет как противосудорожные, так и миррелаксантные эффекты пуфеми- 
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да со смещением пиков действия- Спазмолитик способствует увеличе
нию продолжительности противосудорожного действия препарата. По
добные изменения в проявлении эффекта пуфемнда под воздействием ин
дуктора. наряду с возможным центральным действием, объясняются. 
ио֊вндимому. их влиянием на процессы гидроксилирования или деме
тилирования препарата в печени [6, 8, 15].

Можно предположить, что гидроксилирование пуфемнда сопровож
дается образованием неактивных метаболитов, что подтверждается дан
ными о хромасспектрометрии, свидетельствующими об образовании па- 
рапщроксифенплсукциш.-мнда у крыс [•!]. Следует отметить, что эго 
вещество. полученное химическим синтезом, в экиперименте проявляет 
незначительное антикоразоловое действие [13]. Можно полагать, что 
распад пуфемнда сопровождается ослаблением как противосудорожной, 
так и мнорелаксантнов активности Период полувыведенчя иуфсмида 
из крови крыс, равный 1.61 ч [5], соответствует времени проявления 
его максимального противосудорожного и миьрелацсантного действия

Таким образом, процессы превращения пуфемнда не остаются без
различными для организма. В результате изменения интенсивности от
дельных реакций превращения этого вещества могут образоваться ме
таболиты. отличающиеся по активности от исходного соединения.

Имсппут тонкой органической химии
им. А. Л Миджояна АН Армянской ССР Поступило 6 VII |&83с.

ՊՈԻՖեՄԻԴհ ԱքէԴԼՑՈԻԹՅՈհՆՆԵՐՐ/ ԿԱԽՎԱԾ ՖԵՆՈհԱՐՐԻՏԱԼհՑ 
b‘l, ՍՊԱՋՄՈԼԻՏհՆԻՑ

I' II ՋԱ'ԷԱՏ'411Ն:'>ԱՆ. I՝ 1Г. ՆԱԶԱՐՅԱՆ. Ն Ե. ՀԱԿՈԲՅԱՆ

/հսումնասիրված են պուֆեմիդի հակացնցումային և մ իոսելակսանտ ազ 
ղեցրւլթՀունները' կախված միկրոսոմալ ֆերմենտների ակտիվացնող և
ալպելակիչ աղղեցութՀուններից (ֆենոբարբիտալ և սպաղմոլիւոինվէ Ֆենոբար
բիտալը կտրուկ կերպով թուլացնում է պուֆեմիգի միոոեչակսանտ ազդեցու
թյունը, իսկ սպւողմ ոլիտինր մ եթացնում Լ պրեպարատի հակացնցումային 

“"I '{եզության տև ող ութ յ ո ւնր ։
Ենթ աղբվում I;, որ այս երևույթները հանդիսանում են պուֆեմ իղի փոխա

կերպման ոչ ակտիվ միացությունների ւոոայացման արդյունք։

EFFECTS OF PUPHEMID DURING THE ACTION 
OF PHENOBARBITAL AND SPASMOLYTINE

I. A. DJAGHATSPAXIA.X. I. V,. NAZAR1AN, N. E. IIAKOPI.W

The antlconvulsive and the myorelaxant effects of pupheinld on the 
background of action of an activator and an inhibitor of the liver micro
somal enzymes (phenobarbital and spasmolytine) have been studied.

Phenobarbital sharply re.luces the myorelaxant effect of puphemid 
displacing the peaks of its action, while spasmolytine prolongs th? anti- 
convul'ivj action of the drug. These phenomena can be the result of 
the formitlon of inactive products of the transformation of puphemid.
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ВЛИЯНИЕ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ НА ГЛУТАМИНАЗНУЮ 
АКТ! 1ВIЮСТЬ 1՜ \MMA- ГЛ У ТАМИЛ 1 РА11СФЕРАЗЫ КОРЫ

ПОЧЕК КРЫС

В. С ОГАНЕСЯН. Л. Л. БАДАЛЯН. К. Д БЕДЖ.АНЯН

Установлено, что З.З'.Э'Трнйодтирсоуксусная кислота (Т$УК) слабо стимулирует 
:.|утамннззмую активность гамwa-r.iv:амплтрансферазы <1 ГГФ) и сильно подавляет 
гидролиз I. гамма глутампл-п-питроанилида (ГГПН), а тироксин (Т.Л, 3.3'5•трийодо- 
I тиронин (ТА и 3.5-.'1пнодо-1.-|иронии (Т2) практически и- нлиякн на актиинтчь 
фермента. Однако а присутствии малеата, который многократно повышает глутами
назную античность ГГТФ, Т А К оказывает сильное тормозящее действие. Показано, что 
в действии Т.,УК на различные каталитические проявления ГГТФ в одних случаях 
проявляется сходна։ с эффектами малеата и аминокислот, в других—принципиальные 
отличия.

Ключевые сдонп.՛ почки. ГП'г1>. гормоны тиреоидные, глутамин,

ГГТФ занимает ключевую позицию в метаболизме глутатиона и 
родственных ему соединений [1. б, 7]. Это мембраносвязанный фер
мент. выполняющий в организме множество функций. Последование 
катализируемых ею реакций показало, что ГГТФ осуществляет реакцию
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