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Т ранквилизаторы являются

одной из важнейших групп

психотропных средств. Сегодня

насчитывается более 100 таких пре�

паратов, продолжается их активный

поиск и совершенствование. Только

в наиболее популярном ряду произ�

водных 1,4�бенздиазепинов синте�

зировано более 4 тыс. соединений, из

которых более 40 используются в кли�

нической практике. Один из них —

гидазепам, сочетающий отчетливое

анксиолитическое действие с акти�

вирующим и антидепрессивным эф�

фектом, при малой выраженности

побочных явлений и низкой ток�

сичности, не обладающий снотвор�

ной активностью. Такое сочетание

фармако�терапевтических свойств

позволяет отнести препарат к "днев�

ным транквилизаторам" [1].

Для гидазепама отмечена зависи�

мость  фармакологического эффекта

от фармакокинетических показате�

лей (всасывание, распределение, ме�

таболизм, экскреция) [2]. Однако

роль отдельных метаболитов в общей

картине фармако�токсикологичес�

ких свойств препарата не изучена.

Цель настоящей работы — уста�

новить величины (ЕD50) противосу�

дорожного действия гидазепама и

его метаболитов на модели коразо�

лового теста и очаговой эпилепсии,

вызванной аппликацией коразола

на кору головного мозга и опреде�

лить среднюю летальную дозу  гида�

зепама и его метаболитов, устано�

вить вклад каждого метаболита в об�

щую картину фармако�токсиколо�

гических свойств гидазепама.

Материалы и методы
Противосудорожную активность

гидазепама и его метаболитов по ан�

тагонизму к коразолу (коразоловый

тест, ЕD50) [3] изучали на 60 нели�

нейных белых мышах массой 18�25

г, разделенных на группы по 6 жи�

вотных. Мышам внутрибрюшинно

вводили гидазепам или его метабо�

литы в дозах 0,16 � 1,5 мг/кг за 30 мин

до подкожного введения коразола в

дозе 125 мг/кг, вызывающей 95% то�

ническую экстензию (ТЭ) у мышей.

Регистрацию ТЭ проводили в тече�

ние 1 ч. Для определения средней до�

зы эффекта (ED50) использовали ме�

тод площадей Кербера.

Электроэнцефалографические

исследования противосудорожного

действия проводили в условиях ост�

рого эксперимента на 25 крысах ли�

нии Вистар массой 180�280 г, фикси�

рованных в стереотаксическом аппа�

рате[4]. Все подготовительные опера�

ции (фиксация животных в стерео�

таксическом аппарате, удаление мяг�

ких тканей дорсальной поверхности

черепа, трепанация черепа, вскрытие

твердой мозговой оболочки, поста�

новка корковых электродов) произ�

водили под эфирным наркозом.

Опыты начинали через 0,5 � 1 ч после

прекращения ингаляции эфира. 

Для создания детерминантного

(мощного) очага эпилептической ак�

тивности на кору мозга апплициро�

вали кусочки фильтровальной бума�

ги размером 1,0 х 1,0 мм, смоченные

1% раствором коразола. Зависимый

очаг формировали аппликациями

0,1% раствором коразола. Расстоя�

ние между очагами комплекса сос�

тавляло 4�5 мм. Это позволяло созда�

вать эпилептический комплекс в

пределах сенсомоторной коры крыс,

что являлось важным фактором

стандартизации условий при прове�

дении эксперимента [5]. Для регист�

рации потенциалов неокортекса ак�

тивными электродами служили тан�

таловые электроды. Судорожные

корковые потенциалы отводили мо�

нополярно с поверхности центра

эпилептических очагов. Индиффе�

рентный электрод крепили в носовых

костях. Регистрацию биопотенциа�

лов производили на чернилопишу�

щем электроэнцефалографе ЭЭГП4�

02. Для оценки судорожной актив�

ности в комплексах очагов изучали

динамику амплитуды пиковых по�

тенциалов и их частоту, количество

пиковых потенциалов за 1 мин. Ис�

следовали мощность корковых эпи�

лептических комплексов, отражаю�

щих эпилептическую активность в

определенные моменты времени и за

весь период существования комплек�

са. Мощность (М) комплексов вы�

числяли как произведение частоты

эпилептических разрядов на алгебра�

ическую сумму средних амплитуд до�

минантного и зависимого очагов за 1

мин. Значения мощности выражали в

условных единицах (у.е.).

Среднюю летальную дозу (тест на

острую токсичность) определяли на 30

нелинейных белых мышах самцах

массой 18 � 25 г, которые были поделе�

ны на 3 группы. Животным данной

группы вводили перорально исследуе�

мые вещества в дозах 2000 � 500 мг/кг.

Регистрацию токсичности препаратов

проводили в течении первых 24 часов

после введения препаратов [5].

Расчет липофильности веществ

(log Р) осуществляли с помощью

программы CS ChemDrow.Pro.

Результаты и обсуждение
Ранее нами было показано [6],

что гидазепам (I) в организме экспе�

риментальных животных превраща�

ется в дезалкилгидазепам (II) с пос�

ледующим С3�гидроксилированием

до 3�оксидезалкилгидазепама (III).

Параллельно образованию II, в ре�

акции N1�деалкилирования стехио�

метрически  отщепляется оксиаци�

тилгидразид (IV): 
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Представленные в таблице ре�

зультаты свидетельствуют, что на

модели антикоразолового теста ме�

таболиты гидазепама более активны

по сравнению с исходным препара�

том. Исследованные вещества обра�

зуют следующий ряд: II > III > I.

Метаболит IV был не активным да�

же в дозе 2000 мг/кг. 

Энцефалографические исследо�

вания противосудорожного действия

препаратов проводили в условиях

острого эксперимента на 25 крысах, 5

групп по 5 животных в каждой. Пер�

вая группа животных являлась конт�

рольной  (вводили интрагастрально

физиологический раствор за 30 мин

до создания очага эпилептической

активности). Очаг эпилептической

активности  создавали аппликация�

ми коразола на кору головного мозга.

Животным второй группы инт�

рагастрально вводили I в дозе 7

мг/кг до создания очага эпилепти�

ческой активности. При этом были

получены следующие данные: амп�

литуда эпилептического очага сос�

тавила 0,73±0,02 мВ, а мощность на

25 мин эксперимента� 30,8±1,7 усл.

ед.  (рисунок). Гидазепам оказывал

противосудорожный эффект уже на

15 мин существования эпилептичес�

кого очага.

Животным третей группы вводи�

ли II тем же путем в дозе 7 мг/кг. Ис�

следование противосудорожного

действия даного метаболита выяви�

ло, что амплитуда составляет 0,88±

0,02 мВ, а мощность — 41,05±3,1 усл.

ед (P<0,05), при этом терапевтичес�

кий эффект наблюдался на 10 мин су�

ществования очага. Вещество II сни�

жало динамику мощности эпилепти�

ческой активности в 1,3 раза (P<0,05)

и время существования очага до 90

мин, т.е. в 1,5 раза по сравнению с ве�

ществом I.

Животным четвертой группы тем

же путем в той же дозе вводили III. В

случае интрагастрального введения

вещества ІІІ амплитуда составляла

0,94±0,04 мВ, а значение мощности �

34,96±2,7 усл. ед. При этом  выявлено

достоверное (P<0,001) снижение

мощности эпилептической актив�

ности в 1,6 раза, а времени существо�

вания очага в 1,8 раза по сравнению с I.

Животным пятой группы при тех

же условиях эксперимента вводили

IV. В результате электроэнцефалогра�

фического исследования было уста�

новлено, что данное вещество не об�

ладает противосудорожным действи�

ем на использованной модели.

Расчет значений площади под

кривыми динамики суммарной

мощности эпилептических очагов

(методом трапеций) показал, что ве�

щества III и II достоверно (Р<0,001)

снижали мощность в 4,5 раза и 

2,3 раза по сравнению с I (таблица).

Токсичность препаратов в неко�

торых случаях может быть обуслов�

лена структурой и физико�химичес�

кими свойствами его метаболитов

[7]. Можно было предположить, что

метаболит IV, содержащий в своей

структуре гидразиновый фрагмент,

внесет определенный вклад в ост�

рую токсичность гидазепама. Осно�

ванием этому служит тот факт, что

гидразины образуют реакционнос�

пособные метаболиты � гидроксила�

мины, нитрозосоединения[8]. Од�

нако, как показали наши исследова�

ния, это вещество не вызывало ги�

бели экспериментальных животных

в дозе более 2000 мг/кг.

Наиболее токсичным оказался

метаболит II, а наименее сам гидазе�

пам. Существует различное мнение

[8] относительно роли определен�

ных метаболитов в проявлении ток�

сичности исходного лекарственного

средства. В большинстве случаев они

интерпретируются в рамках системы

фармакокинетика/токсичность

(ADME/tox) и описывается опреде�

ленными дескрипторами (log P, мо�

лекулярная масса, число вращаю�

щихся связей и др.). Данные таблицы

свидетельствуют о том, что с повы�

шением значений log P токсичность

исследуемых веществ увеличивается.

Наиболее интересные данные

получены у метаболита II, у которо�

го отмечается симбатность по отно�

шению к I и III в обеих моделях. Его

активность и токсичность к I соста�

вила 1:3, а к III � 1:2 (1,5).

Вещество log P
ЕD50

мг/кг

Анатгонизм с
коразолом,
ED50, мг/кг

Ki**,
моль/л AUC, мВ*

І 1,62 1700 0,36 2200±76 0,73±0,02

ІІ 3,01 600 0,11 12,0±0,2 0,88±0,02

ІІІ 3,35 933 0,25 14,5±0,6 0,94±0,04

IV > 2000

Примечания: * — значение площади под кривыми суммарной

мощности эпилептического очага, вызванного аппликацией

коразола при интрагастральном введении гидазепама и его

метаболитов в дозе 7 мг/кг;

** — по данным [1]

Таблица
Фармако:токсикологические показатели гидазепама

и его метаболитов

Рисунок. Динамика мощности эпилептического очага при интрагастральном
введении гидазепама и его метаболитов в дозе 7 мг/кг
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Исходя из вышеизложенного, не

исключено, что фармако�токсиколо�

гическое действие гидазепама может

достигаться за счет метаболитов II и

III. Об этом свидетельствуют данные

[6] о том, что противосудорожное

действие гидазепама намного ниже,

чем его метаболитов, несмотря на их

низкую концентрацию в крови экс�

периментальных животных. В пользу

такого заключения свидетельствует и

тот факт, что тропность гидазепама к

бенздиазепиновым рецепторам (таб�

лица), в результате которого проис�

ходит биологический ответ, значи�

тельно меньше, чем у метаболитов,

что также согласуется с их значения�

ми log P.

М.Я Головенкo, Е.В Преподобна

ФАРМАКО"ТОКСИКОЛОГІЧНА
ХАРАКТЕРИСТИКА ГІДАЗЕПАМУ ТА ЙОГО

МЕТАБОЛІТІВ
Встановлена величина (ЕD50) протисудомної дії гідазепаму та

його метаболітів на моделі коразолового тесту й осередкової

епілепсії, викликаної аплікацією коразолу на кору головного моз�

ку щурам. Розрахована летальна доза (LD50) гідазепаму та його ме�

таболітів. Було досліджено вклад кожного з метаболітів в загальну

картину фармако�токсикологічних властивостей гідазепаму.

Отримані дані свідчать, що фармако�токсикологічна дія гіда�

зепаму може досягатися за рахунок двох його метаболітів, а саме

дезалкілгідазепаму та 3�оксидезалкілгідазепаму, які утворюються

в процесах N1�деалкілювання та С3�гідроксилювання.

N.Ya Golovenko, E.V.Prepodobnya 

PHARMACO"TOXICOLOGICAL CHARACTERIS"
TIC OF GIDAZEPAM AND IT'S METABOLITES

The established size (ED50) anticonvulsant actions of gidazepam and

it's metabolites on model anticorazoles test and focal epilepsy, with was

caused application of corazol on the rats brain. Also in work was calculat�

ed lethal doze (LD50) of this drugs. Have been contributioned of each

metabolites in the general picture of pharmaco�toxicological properties

of gidizepam had been investigated.

Ordered results specify, that pharmaco�toxicological action of

gidazepam can be achieved due to two metabolites of it's, namely dezal�

cilgidazepam and 3�hydroxidezalcilgidazepam, they are generating in the

processes of the N1�dealkylations and С3�gidroxylations.
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