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ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ АКТИВНОСТЬ ЭТПЕНАЛА

Изучена противосудорожная активность этпенала. Исходя из выраженных холино- 
литических (-преимущественно ннкотпнолитических) свойств препарата, представляло 
интерес изучить его прот»восудорож4гую активность на экспериментальных моделях 
различных судорожных состояний. Этпенал оказался высокоэффективным на моделях 
никотиновых (в дозе 0,5 мг/кг) ։и отчасти ареколиновых судорог у кроликов. Его про
тивосудорожная активность превосходит активность мебедрола, арпенала, пентафена, 
спазмолитика, применяемых для лечения паркинсонизма и других заболеваний, связан
ных со спазмами гладкой мускулатуры. Этпенал удлиняет снотворный эффект нарко
тиков, на коразоловые и стрихниновые судороги не влияет.

Этпенал—диэтиламинопропиловый эфир дифенилэтоксиуксусной 
кислоты—синтезирован в ИТОХ АН Арм. ССР. [6]. По фармакологи
ческим свойствам он является холинолитическим веществом с преиму
щественной никотинолитической активностью. Муакаринолитические 
свойства его выражены более слабо. В дозах 0,5—1 мг/кг этпенал пол
ностью блокирует никотиночувствительные холинорецепторы парасим
патических ганглиев сердца, сосудов, коры надпочечников, бронхов. 
Мускариночувствительные холинорецепторы изолированного сердца 
лягушки, кишки кошки блокируются от концентраций 1-10՜8—1-Ю՜7 
г/мл [5, 8].

Ввиду того, что этпенал будет применяться в клинической практи
ке*,  целесообразно наряду с известными фармакологическими особен
ностями описать его значительную противосудорожную активность.

* По решению Фармакологического комитета М3 СССР от 14.2.1972 г. препарат 
«Этпенал» рекомендован для применения в медицинской практике.

Материал и методика

Влияние на центральные «Н»- и «М>-холинореактнвные системы 
изучалось на моделях никотиновых и ареколиновых судорог. Никоти
новые судороги у кроликов вызывались внутривенным введением нико- 
тин-основания в дозе 0,35—0,4 мг/кг по методу Бовэ и Лонго [9]. Су
дороги оценивались по трехбальной системе [4]. Препараты вводились 
внутримышечно за 10 мин до введения никотина. Противосудорожное 
действие этпенала сопоставлялось с активностью арпенала и мебедрола. 
Ареколиновые судороги у кроликов вызывались внутривенным введени
ем 0,5% раствора ареколина в дозе 1 мг/кг. Ввиду того, что большпн- 
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ство животных при этом погибало, мы ввели в оценку противосудорож
ной активности также четвертый балл—предохранение от гибели.

Стрихниновые судороги вызывались у мышей подкожным введением 
в дозе 1,5 мг/кг. Через 5—10 мин у всех мышей развивались судороги, 
мочеиспускание и гибель. Коразоловые судороги у мышей вызывались 
подкожным введением коразола в дозе 60 мг/кг. После тонических и 
клонических судорог животные иногда погибали.

Действие препарата на снотворный эффект-нембутала изучалось 
на 80 мышах весом 18—21 г. Препарат вводился подкожно в дозах 
20 и 30 мг/ж за 30 мин до внутрибрюшинного введения нембутала в 
дозах 30 и 40 мг/кг. Токсичность определялась на мышах (ЛД5о) для 
этпенала, мебедрола и арпенала при внутрибрюшинном введении. В 
опытах на кроликах определялись летальные дозы при внутривенном 
введении и токсичность этпенала при четырехнедельном хроническом 
введении в дозе 10 мг/кг.

Результаты опытов и обсуждение

В результате исследований было обнаружено, что этпенал в дозе 
0,1 мг/кг снижает интенсивность никотиновых судорог с 2,6 до 1,2 бал
ла. Примерно такой активностью арпенал обладает в дозе 2 мг/кг 
(табл. 1).

Таблица 1
Влияние препаратов на течение никотиновых судорог у кроликов

Препарат Дозы 
в мг/кг'

Колич. 
животных

Судороги в баллах
Средний 

балл
0 1 2 3

Контроль НИКОТИН 
0,35 мг/кг 10 — — 4 6 2,6

Этпенал о,1 5 — 4 1 — 1,2
0,5 6 — 2 4 — 0,6
1 8 6 2 — — 0,2

Арпенал 1 6 — — 2 4 2,6
1,5 6 — 1 5 — 1,8
2 6 — 4 2 — 1,3

Мебедрол I 5 — — 2 3 2,6
3 3 — — 1 2 2,6

Этпенал в дозе 1 мг/кг в большинстве опытов полностью предохра
няет животных от никотина, отсутствует даже слабый тремор. Почти 
полный противосудорожный эффект этпенала в дозе 0,5 мг/кг представ
лен на рис. 1.

Мебедрол в дозе 1 и 3 мг/кг не оказывает заметного влияния на 
развитие и течение никотиновых судорог. Арпенал в дозе 1 мг/кг лишь 
снижает интенсивность судорог с 2,6 до 1,8 балла.

Этпенал в дозе 1 мг/кг снижает интенсивность ареколинового тре
мора и совершенно предохраняет животных от гибели (табл. 2). В до-
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зе 2 мг/кг интенсивность судорог снижается до 2,6 балла. В до
зе 5 мг/кг в большинстве опытов наблюдается слабый тремор, для
щийся 3—5 сек. Дозы препарата 5,5—6 мг/кг полностью предохраняют 
животных от малейших проявлений эффекта ареколина. Арпенал и 
мебедрол в дозах 3—5 мг/кг почти не влияют на интенсивность ареколи
нового тремора и судорог.

Рис. 1. Противосудорожное действие этпен-ала. А. Никотиновые судороги 
у кролика при внутривенном введении никотин-осиования в дозе 0.35 мг/кг. 
Б. Предохраняющее действие этленала (препарат № 7349) в дозе 0,5 мг/кг 

при профилактическом введении за 10 мин до никотина.
Таблица 2

Влияние препаратов на течение ареколинового тремора и судорог у кроликов

Препараты Дозы 
в мг/кг

Колич. 
животных

fl
Судороги в баллах

Средний 
Салл

0 1 2 3 4*

Контроль ареколин
1 мг/кг} 6 _ _ 2 4 3,6

Этпенал 2 5 _ — 2 3 _ 2,6
3 6 — 2 4 — — 1,6
5 б 1 3 1 — — 1

Арпенал 5 6 — — — 2 4 3,6
Мебедрол 3 3 — — — — 3 4

5 5 — — — 4 1 3.2
Гибель животного

Введение этленала в дозах 10—60 мг/кг за 10 мин до введения
стрихнина и коразола не предотвращало развития судорог. В конт
рольных опытах при определении влияния этпенала на снотворный эф
фект было установлено, что нембутал в дозе 30 мг/кг не оказывает сно
творного действия. У животных, получивших предварительно этпенал, 
нембутал в вышеуказанной <неснотворной> дозе вызывал сон. В дру
гой серии опытов вводили нембутал в дозе 40 мг/кг, вызывающей сон 
у мышей длительностью 12,8±3,8 мин. Этпенал в дозе 20 мг/кг вызы
вал сон длительностью 18,6±3,37 мин, т. е. удлинение сна не было ста- 



Противосудорожная актизпость этпенала 57

диетически достоверным. Однако в дозе 30 мг/кг длительность снотвор
ного эффекта составляла 119±35,4 мин (действие статистически досто
верное—Р<0,005). Таким образом, этпенал как удлиняет, так и усили
вает снотворное действие нембутала.

ЛДзо этпенала составляло 87,5 мг/кг, мебедрола 97,5 мг/кг, а арпе- 
нала 97,2 мг/кг. В опытах на кроликах при внутривенном введении все 
три препарата одинаково токсичны—введение 20 мг/кг вызывает клони
ческие судороги и гибель в большинстве случаев. При длительном вве
дении этпенала не обнаружено патологических сдвигов со стороны веса 
тела, крови и мочи по сравнению с контрольными животными.

Из приведенных экспериментов следует, что этпенал по своим ннко- 
тинолитпческим противосудорожным свойствам значительно превосхо
дит мебедрол и даже арпенал, который считался более активным при 
никотиновых судорогах, чем дифазин, пентафен и спазмолитин [1, 3, 7]. 
Значительная центральная никотинолитичеокая активность этпенала под
тверждается на основании электроэнцефалографического анализа, про
веденного 3. А. Баграмян [2]. В острых и хронических опытах на кош
ках и кроликах было изучено влияние этпенала на биопотенциалы ко
ры и подкорки ((.мезэнцефалической ретикулярной формации) при 
отведении моно- и биполярными электродами. Оказалось, что этпенал 
значительно сильнее блокирует никотиночувствительные холинорецепто- 
ры коры мозга и гораздо слабее влияет на реакцию десинхронизации, 
которая связана с блокадой проведения импульсов в ретикулярной 
формации ствола мозга.

Бовэ, Лонго [9J и другие авторы отмечают явную связь между пре
паратами, активными в клинике при течении паркинсонизма, и их спо
собностью предупреждать никотиновые судороги у кроликов. Наличие 
у этпенала не только выраженных никотинолптических, но и определен
ных мускаринолитических свойств должно, по-видимому, еще больше 
повысить диапазон его противосудорожной активности. О центральных 
свойствах этпенала свидетельствует и его способность удлинять снотвор- 
.пое действие нембутала.

Таким образом, все вышеизложенное дает основание предположить 
эффективность этпенала в клинике нервных болезней для лечения син
дрома паркинсонизма, судорожных состояний и гиперкинезов различно
го происхождения, в основном акстрапирамидного, а таюже патологи
ческих состояний, связанных со спазмами гладкой мускулатуры.

-Институт кардиологии М3 Арм. ССР Поступила 5/II 1975 г.

Վ. 1Г. ՍԱՄՎԵԼՅԱՆ

ԷԹՊԵՆԱԼ ԴԵՂԱՆՅՈՒԹԻ ՀԱԿԱՑՆՑՈՒՄԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ 

Ամփոփում

Ելնելով ՀՍՍՀ ԳԱ նուրբ օրգանական քիմիայի ինստիտուտում սինթեզ֊ 
ված էթպենալ դեղանյութի ուժեղ խոլինոլիտիկ հատկություններից, հետա֊ 
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զոտված է նրա հակացնցումային ակտիվությունը ցնցումների մի շարբ փոր
ձառական մոդելների վրա։ Էթպենալը արտահայտված ակտիվություն է ցու
ցաբերել ճագարների վրա նիկոտինով ստացված ցնցումների ժամանակ, իր 
ակտիվությամբ գերազանցելով մեսֆենալը, արփենալը, պենտաֆենը, սպազ- 
մոլիտինը։ Կորազոլով և ստրիխնինով ստացված ցնցումների վրա նա ակ
տիվություն հանդես չի բերում, երկարացնում է նեմբութայի քնաբեր էֆեկտը։ 
Ելնելով կլինիկական սկզբնական ուսումնասիրությունների ժամանակ էթպե- 
նալի ակտիվությունից և կողմնակի ազդեցության բացակայությունից ՍՍՀՄ 
առողջապահութ յան մինիստրության դեղաբանական կոմիտեն էթպենալը 
թույլատրել է օգտագործել բժշկական պրակտ իկա յում ։
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