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Перечень принятых сокращений 
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АФК –  активные формы кислорода 
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ДИБАЛ –  диизобутиллитийгидрид 
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ДНК –   дезоксирибонуклеиновая кислота 
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КК –    коронарный  кровоток  

ККкд –   коронарный  кровоток в конце диастолы  
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ЛДА   литийдиизопропиламид 

ЛДГ –   лактатдегидрогеназа 

ЛЖД –   левожелудочковое давление 
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МДА –   малоновый диальдегид 

МИФС –   максимальная интенсивность функционирования структур 

МОК –   минутный объем крови 

МЭШ –   максимальный электрошок 

НА –   норадреналин  
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ОНВЛКА –  окклюзия нисходящей ветви левой коронарной артерии 

ОПСС –  общее периферическое сопротивление  

ОСВК –  объемной скорости выброса крови 

ОСКК –  объемная скорость коронарного кровотока  

ПДКСкд –   перфузионного давления в коронарных сосудах в конце  

   диастолы  

ПМК –   потребность миокарда в кислороде 

ПОЛ –   перекисное окисление липидов  

РДИ –  реографический диастолический индекс 

РСА –  рентгеноструктурный анализ  

СКСкд –  сопротивление коронарных сосудов в конце диастолы 

СРО –  свободнорадикальное окисление  

TГП –  тетрагидропиран 

ТГФ –  тетрагидрофуран 

УО –   ударный объем  

ФКК –  фазовый коронарный кровоток 

ФНО –  фактор некроз опухоли 

ФСОИ –  функциональное состояние очага ишемии миокарда  

ЦНС –  центральная нервная система 

ЧМТ  –   черепно-мозговая травма 

ЧСС –   частота сердечных сокращений  

Шкала MMSE –  шкала оценки психического статуса     

   (Mini-Mental State Examination) 

ЭИМ –   экспериментальный  инфаркт  миокарда  

ЭКГ –   электрокардиограмма  

ЭЭГ –   электроэнцефалограмма 

ЯМР –   ядерный магнитный резонанс 
 

*   *   * 
 

AF64A –   холинергический нейротоксин, азиридиниевый аналог  

   ацетилхолина (ethylcholineaziridiniumion) 

Alk –   алкил 

АМРА –   альфа-аминометилизоксазолпропионовая кислота 

АМРА –   рецептор - (рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-  

   изоксазолпропионовой кислоты, AMPAR), ионотропный  

   рецептор глутамата 

Ar –   арил 

BDNF –   нейротрофический фактор мозга (brain-    

   derivedneurotrophicfactor) 

Bn –   бензил 

Bu –   бутил 

CPBA –  хлорпербензойная кислота 

DBU –  1,8-диазабицикло(5.4.0)ундец-7-ен 

DCC –  N,N’-дициклогексилкарбодиимид 
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DEAD –  диэтилазодикарбоксилат 

DIAD –  диизопропилазодикарбоксилат 

DMAP –  4-диметиламинопиридин 

DMF –  диметилформамид 

DNQX –   конкурентный антагонист АМРА-рецепторов 

    (6,7-динитрохиноксалин-2,3-дион) 

DPPA –  дифенилфосфорилазид 

Dppm –  бис(дифенилфосфино)метан 

EDC –  1-(3-диметиламинопропил)-3-этилкарбодиимид 

Et –   этил 

Ht –   гетарил 

5-НТ –  5-гидрокситриптамин (серотонин)  

5НТ-рецептор –  рецептор серотонина 

HOBT –  1-гидроксибензотриазол 

IL-1 –   интерлейкин-1 

LDA –  литийдиизопропиламид 

MEM –  2-метоксиэтоксиметил (CH3OCH2CH2OCH2-) 

Mes –   мезитил (2,4,6-триметилфенил) 

mGluR –   метаботропные рецепторы глутамата 

MIA –   монойодоацетат 

MIBK –  метилизобутилкетон 

MK-801 –   антагонист NMDA-рецепторов глутамата (дизоцилпин) 

nACh-рецептор – никотиновый ацетилхолиновый рецептор    

   (н-холинорецептор, nACh-receptor)  

NiRe –  никель Ренея 

NMDA –   N-метил-D-аспартат 

NMDA-рецептор – ионотропный рецептор глутамата (NMDAR; НМДА- 

   рецептор), селективно связывающий N-метил-D-аспартат 

NMO –   4-метилморфолин-N-оксид 

NO –    монооксид азота 

PEA –  фенилэтиламин 

Ph –   фенил 

PPTS –  пиридиний п-толуолсульфонат 

R –   радикал 

SHR –   спонтанно гипертензивные крысы (spontaneously   

   hypertensive rats) 

SV2A –  белок 2А синаптических везикул (synapticvesicle 2A) 

TEAF –  триэтиламмонийформиат 

TEMPO –  2,2,6,6-тетраметил-1-пиперидинилоксил 

TMP –  2,2,6,6-тетраметилпиперидин, 

TMT –   нейротоксин триметилтин (trimethyltin) 

TPAP –   тетрапропиламмоний перрутенат 

Ts –    тозил (п-метилфенилсульфонил: п-CH3C6H4SO2-) 
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     

В книге названия рацетамов приведены, преимущественно, в соответ-

ствии с номенклатурой первоисточника. Например, оксирацетам называют: 

(R,S)-2-(4-гидрокси-2-оксопирролидин-1-ил)ацетамид; 

(R,S)-2-(4-гидрокси-2-оксо-1-пирролидинил)ацетамид; 

(R,S)-N-карбамоилметил-4-гидрокси-2-пирролидон; 

(R,S)-1-карбамоилметил-4-гидрокси-2-пирролидон;  

(R,S)-4-гидрокси-2-пирролидонацетамид 
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ВВЕДЕНИЕ 

Конец 70-х и начало 80-х годов XX века - это период создания и внед-

рения в клиническую практику новой группы психотропных средств – ноо-

тропных препаратов, первым представителем которых является 2-оксо- 

1-пирролидинилацетамид - пирацетам, имеющий также и ряд других назва-

ний, а именно - ноотропил, луцетам, винпцетин, ойкамид, пирабене. 

Ноотропы (от греч. noos - мышление, разум; tropos - направление) - 

средства, оказывающие специфическое позитивное влияние на высшие инте-

гративные функции мозга. Они улучшают умственную деятельность, стиму-

лируют познавательные функции, обучение и память, повышают устойчи-

вость мозга к различным повреждающим факторам, в том числе к экстре-

мальным нагрузкам и гипоксии. Кроме этого, нейрометаболические стимуля-

торы обладают способностью снижать неврологический дефицит и улучшать 

кортикально-субкортикальные связи. 

Концепция ноотропных средств разработана в середине1960-х годов, 

когда бельгийскими фармакологами С. Giurgea и V. Skondia (UCB Pharma) 

была изучена биологическая активность первого препарата этой группы — 

пирацетама (ноотропила) [1]. Первоначально он использовался для лечения 

морской болезни. Наиболее интенсивно велись исследования по изучению 

фармакологической активности пирацетама в период между 1968 и 1972 гг. 

(к 1972 г. по результатам этих исследований опубликовано около 700 статей). 

В это время была открыта его способность улучшать процессы обучения, а 

также предупреждать амнезию, вызываемую гипоксией, и нормализовать 

электроэнцефалограмму после перенесённой гипоксии. Последующие иссле-

дования показали, что пирацетам, подобно психостимуляторам, повышает 

умственную работоспособность, однако не оказывает присущих психостиму-

ляторам побочных эффектов [2]. 

В 1972 году К. Giurgea предложил для обозначения класса препаратов, 

положительно воздействующих на высшие интегративные функции мозга, 

использовать термин «ноотропы» [1]. 
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После успешного внедрения в лечебную практику пирацетама на основе 

производных 2-пирролидона было синтезировано более десяти оригинальных но-

отропных препаратов, получивших название - «рацетамы». Особенности строе-

ния их молекул позволяют различать несколько групп рацетамов:  

 структурные аналоги пирацетама (или пирацетамоподобные препара-

ты), молекулы которых содержат ацетамидный фрагмент; 

 производные 2-пирролидона, не содержащие ацетамидный заместитель. 

В настоящее время в ряде стран зарегистрированы в качестве лекар-

ственных препаратов или находятся в третьей фазе клинических испытаний 

следующие представители рацетамов [3]: 

• пирацетам, леветирацетам (Keppra ®), селетрацетам и бриварацетам 

(разработаны UCB Pharma, Бельгия); 

• оксирацетам (разработан ISF, Италия); 

• анирацетам (разработан Roche Pharmaceuticals, Швейцария); 

• прамирацетам (разработан Warner–Lambert, США);  

• фенилпирацетам (карфедон, фенотропил) (разработан совместно сотрудни-

ками РГПУ им. А. И. Герцена и Волгоградского медицинского университета, 

выпускается фармацевтической компанией ПАО «Валента Фарм», Россия). 

Несмотря на cтруктурное сходство, все рацетамы являются производ-

ными 2-пирролидона [4]. Клинические эффекты, наблюдаемые при использо-

вании рацетамов, достаточно многообразны, что позволяет разделить их на 

три подгруппы [3]: 

1. Препараты, преимущественно используемые для лечения когнитив-

ных нарушений. К этой подгруппе относятся пирацетам, прамирацетам, фе-

нотропил, оксирацетам и анирацетам (последние два препарата в клини- 

ческой практике в настоящее время не используются). Следует отметить, что 

препараты этой группы могут применяться также при лечении нарушений 

равновесия, кортикальной миоклонии

 и дислексии


. 

                                                           

 Миоклония – это судорожное повторное подергивание крупных групп мышц. 


 Дислекси́я – избирательное нарушение способности к овладению навыком чтения и 

письма при сохранении общей способности к обучению. 
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2. Препараты для лечения эпилепсии. В эту подгруппу входят левети-

рацетам, бриварацетам и селетрацетам. Влияние этих препаратов на когни-

тивные функции не выяснено. 

 

3. Препараты, клиническая эффективность которых неизвестна. К 

этой подгруппе относятся нефирацетам (эффективность его в улучшении ко-

гнитивных функций у пациентов, перенесших инсульт, не доказана) и ро-

липрам (в настоящее время проходит исследования как антидепрессант).  
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Таким образом, на протяжении 40 лет пирацетам и его аналоги приме-

нялись в терапии достаточно широкого спектра неврологических заболеваний 

[5]. В то же время, не прекращаются исследования, направленные на поиск 

новых представителей рацетамов с эффективными фармакологическими 

свойствами, о чём свидетельствует множество публикаций в различных науч-

ных изданиях. Так, в 1994-95 гг. A. Gouliaev с сотрудниками опубликовали 

обзорные статьи, в которых обобщили сведения о биологической активности 

[6] и способах синтеза [7] структурных аналогов пирацетама (оксирацетам, 

этирацетам, леветирацетам, анирацетам, дупрацетам, прамирацетам и 

др.). В 2010 году A. Malykh и M. Sadaie в обзорной статье [8] обобщили дан-

ные по результатам клинических исследований значительного числа извест-

ных рацетамов (пирацетама, фенотропила, оксирацетама, прамирацетама, 

анирацетама, леветирацетама, бриварацетама, селетрацетама, нефираце-

тама, небрацетама, ролипрама, фазорацетама, колурацетама, ролзираце-

тама и димирацетама), проводимых в течение десяти лет. Однако за послед-

ние 20 лет в литературных источниках отсутствуют сведения об анализе и си-

стематизации обобщённых данных по фармакологии, способам синтеза и но-

вым подходам к получению рацетамов. 

В настоящей монографии обобщены и систематизированы наиболее 

важные представленные в литературе и собственные результаты исследова-

ний по способам получения и фармакологической активности пирацетама и 

его структурных аналогов - рацетамов. 
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ГЛАВА 1. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ РАЦЕТАМОВ 

1.1. Пирацетам: методы синтеза  

Впервые пирацетам был получен фирмой UCB Pharma (Бельгия) в 1964 

году путём аминирования газообразным аммиаком этил 2-оксо-1-пирро- 

лидинилацетата 9. 

 

 В свою очередь, этил 2-оксо-1-пирролидинилацетат синтезирован реак-

цией алкилирования 2-пирролидона (его натриевой соли) этил монохлор- 

ацетатом 9. 

 

Следует отметить, что впервые алкилирование 2-пирролидона этиловым 

эфиром монохлоруксусной кислоты осуществил J. Tafel ещё в 1907 году 10]. 

 Всесторонние фармакологические исследования пирацетама и широкое 

использование в медицинской практике стимулировали поиск наиболее удоб-

ных методов его получения. 

 В настоящее время известно, что в основе большинства разработанных 

методик получения пирацетама лежат реакции алкилирования 2-пирро- 

лидона амидами либо эфирами галогенкарбоновых кислот с последующим 

аминированием полученных N-эфиров. 
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 Эти методики отличаются способами получения аниона 2-пирролидона 

11-13, алкилирующими агентами 11-14, а также методами аминирования 

синтезированных N-эфиров 11, 13. Так, например, натриевую соль 2-пирро- 

лидона получают при взаимодействии лактама с металлическим натрием в 

толуоле при 105
0
С 11 или в бензоле при 75 С 13]. Для этих целей успешно 

используют и метилат натрия в диметилсульфоксиде (ДМСО) при температу-

ре 80 С 12, 14. 

 В качестве алкилирующих агентов наиболее часто используются эфиры 

галогенкарбоновых кислот 11-13; амиды соответствующих кислот приме-

няются довольно редко 14. 

 Аминирование эфиров 2-(2-оксопирролидин-1-ил)уксусной кислоты 

осуществляется, как правило, газообразным аммиаком в растворителе – мети-

ловом спирте при 6570 С 11 или аммиаком в водном растворе без нагре-

вания при атмосферном давлении 13. Выход пирацетама по описанным ме-

тодикам 11-14 колеблется от 50 % до 80 %. 

 В патентной литературе 15-17 приводятся и другие способы получе-

ния пирацетама. Например, он синтезирован с довольно высоким выходом 

(80 %) из 2-(2-оксопирролидин-1-ил)уксусной кислоты и хлорформиата с по-

следующим аминированием полученного эфира 2-(2-оксопирролидин- 

1-ил)уксусной кислоты газообразным или водным аммиаком 15. 
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S. Artus и J. Juan 18 осуществили синтез пирацетама, используя в ка-

честве исходного вещества 1-хлорметил-2-оксопирролидин. Конденсация его 

с цианистым калием в присутствии катализатора краун-эфира и последующее 

взаимодействие цианопроизводного 2-пирролидона с аммиаком привели к 

выделению пирацетама. 

 

 Использование ядовитых цианидов и дорогостоящих краун-эфиров де-

лает этот метод малоперспективным, несмотря на хороший выход пирацета-

ма (68 %). 

 Фармацевтическая фирма «PLIVA» (Югославия) запатентовала способ 

получения пирацетама, основанный на реакции хлорангидрида  

-галогенмасляной кислоты с глицином, дальнейшем аминировании продукта 

реакции и последующей циклизации амида в присутствии основания 19. 

 

 Однако, использование в подобной реакции этилового эфира γ-хлор- 

масляной кислоты и гидрохлорида глицинамида позволило авторам работы 

[20] получить пирацетам в одну стадию. Так, кипячение указанных реагентов 
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в абсолютном этаноле в присутствии основного катализатора в течение 20 ча-

сов привело к выделению пирацетама с выходом 58 %. 

 

 Ещё один способ получения пирацетама запентован фирмой «PLIVA». 

Он заключается в алкилировании аниона сукцинимида амидом монохлорук-

сусной кислоты и последующем электрохимическом восстановлении продук-

та реакции (амида 2,5-диоксопирролидина) в 50 %-ном растворе серной кис-

лоты при 05 °С 21. 

 

 В более поздней работе 22 авторы предложили применять в качестве 

алкилирующего агента не только хлор-, но и бромацетамид. Существенным 

недостатком этого метода является необходимость использования 

электрохимического восстановления и низкий выход пирацетама (40 %). 

 X-F. Wu с соавторами [23], изучая процессы окисления спиртов до 

первичных амидов в условиях «зелёной химии», разработали простой способ 

получения пирацетама путём кипячения N-гидроксиэтил-2-оксопирролидина 

с трет-бутилгидропероксидом в водном растворе аммиака; эта реакция 

приводит к выделению пирацетама с хорошим выходом (73 %). 
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Авторы отмечают, что побочными продуктами этой реакции являются вода и 

трет-бутиловый спирт, что вполне соответствует современным требованиям 

«зелёной химии» [23]. 

 Таким образом, анализ литературных источников показывает, что в 

настоящее время разработаны разнообразные методы получения пирацетама. 

Однако некоторые из них требуют использования дорогостоящих реактивов 

или оборудования, для других необходимо сложное аппаратурное 

оформление синтезов и т. д. Наиболее удобным способом синтеза пирацета-

ма по-прежнему остаётся метод, основанный на реакции алкилирования  

2-пирролидона галогенацетатом и последующем аминировании образующе-

гося эфира 2-оксо-1-пирролидинилуксусной кислоты. 
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1.2. Структурные аналоги пирацетама: методы синтеза 

Ценные фармакологические свойства пирацетама стимулировали по-

иск биологически активных веществ в ряду его структурных аналогов. Следу-

ет отметить, что модификация структуры молекулы 2-оксо- 

1-пирролидинилацетамида осуществляется по следующим направлениям:  

 варьирование заместителей и функциональных групп при C(3), C(4) и C(5) 

атомах гетероцикла; 

  одновременное варьирование заместителей в гетероцикле и амидной группе;  

 изменение длины углеводородной цепи в заместителе при атоме азота гете-

роцикла;  

 введение в амидную функцию различных групп.  

В результате этих исследований синтезирована серия новых биологиче-

ски активных производных пирацетама. Среди них наиболее изученными и 

интересными для фармакологов являются: фенотропил (карфедон), окси-

рацетам, этирацетам, леветирацетам, бриварацетам, селетрацетам, не-

фирацетам, прамирацетам, колурацетам, дупрацетам. 

1.2.1. Аналоги пирацетама, содержащие ароматические заместители  

в пирролидоновом цикле (фенотропил) 

 В результате систематического изучения химии и биологической активно-

сти арилпроизводных 2-пирролидона на кафедре органической химии РГПУ им. 

А. И. Герцена разработан общий способ получения амидов 2-(4-арил- 

2-оксопирролидин-1-ил)карбоновых кислот и синтезирован большой ряд арилсо-

держащих аналогов пирацетама 4, 24 – 29.  
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В основе метода лежит реакция алкилирования 4-арил-2-пирролидонов 

эфирами галогенкарбоновых кислот. Последующее аминирование образую-

щихся эфиров позволяет получать различные арилпроизводные пирацетама. 

 4-Арил-2-пирролидоны вводились в реакцию алкилирования в виде 

высокореакционных анионов, получаемых на основе взаимодействия первых 

с металлическим натрием в толуоле или с гидроксидом калия в смеси 

растворителей диметилсульфоксид : бензол. В дальнейшем алкилирование 

солей эфирами галогенкарбоновых кислот было осуществлено и без 

выделения их из реакционной массы. Синтезированные эфиры 2-(4-арил- 

2-пирролидин-1-ил)уксусных кислот подвергались аминированию 

газообразным аммиаком (в растворе метанола при 50 С) или при 

взаимодействии с 25 %-ным водным раствором аммиака 25. 

Французскими химиками 30 был описан метод синтеза амида  

2-[4-(3,4-диметоксифенил)-2-оксопирролидин-1-ил]уксусной кислоты, осно-

ванный на реакции алкилирования соответствующего 2-пирролидона хлора-

цетамидом в присутствии гидрида натрия. Однако выход целевого продукта 

по методике 30 составляет 23 %, тогда как выход этого соединения, получа-

емого по вышеуказанному способу 25 равен 41 %. 

 

В ряду производных амидов 4-арил-2-пирролидон-1-карбоновых кислот 

особое место занимает (RS)-1-карбамоилметил-4-фенил-2-пирролидон – фе-

нильный аналог пирацетама – фенотропил (карфедон).  
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Фенотропил впервые синтезирован в 1976 году на 

кафедре органической химии Российского государствен-

ного педагогического университета имени А.И. Герцена и 

оказался высоко активным отечественным структурным 

аналогом пирацетама 26, 31 - 33. Он легко получается 

путём алкилирования 4-фенил-2-пирролидона этилмо-

нохлорацетатом и последующим аминированием образующегося эфира  

2-(4-фенил-2-оксопирролидин-1-ил)уксусной кислоты газообразным аммиа-

ком 31. 

 

Установлено, что фенотропил относится к малотоксичным препаратам 

(ЛД50 0.8 г/кг); он вызывает значительное и продолжительное снижение арте-

риального давления, не угнетает дыхания 26, 31 – 34. Карфедон обладает 

психостимулирующей активностью 32 и проявляет противосудорожное 

действие и антигипоксическую активность 33. Он улучшает мозговое и ко-

ронарное кровообращение, обладает умеренным психостимулирующим и 

транквилизирующим действием. [31, 33]. Такое сочетание выявленных фар-

макологических свойств карфедона (фенотропила) делают его весьма пер-

спективным лекарственным препаратом. 

Исследование биологической активности индивидуальных (R)- и  

(S)-энантиомеров фенотропила показало, что его (R)-изомер обладает более 

выраженным миорелаксантным, анальгетическим и антидепрессантным эф-

фектом по сравнению с оптическим антиподом [35, 36]. Авторы патента [35] 

приводят примеры методов синтеза (R)- и (S)-изомеров фенотропила. 
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Например, алкилирование натриевых солей энантиомеров (4R)- и (4S)-4-фе- 

нил-2-пирролидона, которые получались взаимодействием соответствующих 

2-пирролидонов с гидридом натрия, этилмонобромацетатом и последующий 

аммонолиз аммиаком образующихся N-эфиров позволили получить целевые 

(R)- и (S)-изомеры фенотропила с хорошими выходами (до 55 % в расчёте на 

4-фенил-2-пирролидон). 

 

Описаны и другие способы синтеза R-изомера фенотропила. Так, 

например, авторы работы [36] осуществили алкилирование н-бутилового 

эфира (3R)-4-амино-3-фенилбутановой кислоты галогенацетамидом в диме-

тилформамиде (ДМФА) в присутствии моногидрата фосфата калия. После-

дующая циклизация промежуточного эфира 4-карбамоилметиламино- 

3-фенилбутановой кислоты путём кипячения в толуоле в присутствии моно-

гидрата фосфата калия и бромида тетрабутиламмония не сопровождалась 

изомеризацией и привела к выделению (R)-изомера фенотропила. Эти же ав-

торы [36] осуществили синтез (R)-энантиомера фенотропила в аналогичных 

условиях с использованием в качестве алкилирующего агента хлорацетонит-

рила вместо галогенацетамида. 
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Оба эти метода позволяют получать (R)-изомер фенотропила с выхо-

дами от 40 % до 60 % в расчёте на н-бутиловый эфир (3R)-4-амино- 

3-фенилбутановой кислоты. 

А. Н. Резников с совторами [37], исполь-

зуя метод синтеза 2-пирролидонов, основанный 

на реакции восстановления 4-нитробутаноатов, 

получили (4R)-2-(2-оксо-4-фенилпирролидин- 

1-ил)ацетамид. Они осуществили энантиоселек-

тивное присоединение диэтилмалоната к  

β-нитростиролу в присутствии хирального ката-

лизатора комплекса Ni(II) с (S,S)-N,N'-дибензилциклогексан-1,2-диамином в 

толуоле, что привело к выделению энантиооднородного этилнитробутаноата 

(ee 92.3 %). Последующий ряд превращений нитроэфира позволил авторам 

работы [37] получить (R)-изомер фенотропила с высокой степенью оптиче-

ской чистоты (ee 98.9 %). 
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Среди арильных производных  

2-оксопирролидин-1-илацетамидов, кроме карфе-

дона, выявлена весьма перспективная субстанция 

– (R,S)-2-[4-(4-метоксифенил)-2-оксопирролидин- 

1-ил]ацетамид [34], полученный N-алкили-

рованием соответствующего 2-пирролидона 

этилмонохлорацетатом в суперосновной среде и 

последующим аммонолизом аммиаком образовавшегося эфира.  

 

Целевой продукт обладает оригинальным спектром фармакологической 

активности [34]. Сочетание выраженных антидепрессивного и анксиолити-

ческого эффектов с ноотропным действием определяет для него собственную 

нишу терапевтического применения определенными группами пациентов с 

тревожно-депрессивными расстройствами. Важным преимуществом  

(R,S)-2-[4-(4-метоксифенил)-2-оксопирролидин-1-ил]ацетамида перед многи-

ми антидепрессантами, используемыми на сегодняшний день в медицинской 
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практике, является его способность оказывать клинически значимый эффект 

уже после однократного применения. Кроме этого, (R,S)-2-[4-(4-метокси- 

фенил)-2-оксопирролидин-1-ил]ацетамид в отличие от целого ряда применя-

емых антидепрессантов не нарушает память и внимание. Анксиолитический 

эффект его также не сопровождается нарушением памяти и внимания, сниже-

нием физической и умственной работоспособности, что выгодно отличает его 

от многих транквилизаторов, в частности, бензодиазепинового ряда [34]. 

 I. Stonans с соавторами [38] запатентовали способ получения и фарма-

кологические свойства представителя 4,5-дизамещённых пирацетама - энан-

тиомера (4R,5R)-2-(5-метил-4-фенил-2-оксопирролидин-1-ил)ацетамида. Это 

вещество с высоким выходом было получено ими при пропускании в течение 

пяти часов газообразного аммиака через этанольный раствор этилового эфира 

(4R,5R)-2-[5-метил-4-фенил-2-оксопирролидин-1-ил]уксусной кислоты. Ав-

торы патента [38] сообщают, что энантиомер (4R,5R)-2-(5-метил-4-фенил- 

2-пирролидон-1-ил)ацетамида обладает ноотропными свойствами, улучшает 

познавательную активность и является аллостерическим модулятором рецеп-

торов «сигма-1» центральной нервной системы.  

 

 Позднее S. Belyakov с соавторами в работе [39] подробно описали ме-

тод синтеза биологически активных энантиооднородных 2-(5-метил-4-фенил-

2-пирролидон-1-ил)ацетамидов. Разработанный ими метод основан на миха-

элевской конденсации -метил--нитростирола с малоновым эфиром в при-

сутствии хиральных катализаторов - оптических антиподов 2,2’-цикло-

пропилиден-бис-оксазолинового производного (ЦОП), трифлата (трифторме-
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тилсульфоната) магния и органических оснований - морфолина и тетраметил-

гуанидина. 

 

Так, при использовании (3aR,3’aR,8aS,8’aS)-2,2’-циклопропилиденбис-

[3a,8a]-дигидро-8H-индено-[1,2-d]-оксазола [(3aR,3’aR,8aS,8’aS)-ЦОП] был 

выделен диэтил-(R)-2-(2-нитро-1-фенилпропил)малонат в виде смеси эритро- 

и трео- диастереомеров с выходом 87 % и оптической чистотой 94 %. Прове-

дение этой же реакции в присутствии (3aS,3’aS,8aR,8’aR)-ЦОП позволило по-

лучить диэтил-(S)-2-(2-нитро-1-фенилпропил)малонат в виде смеси эритро- и 

трео- диастереомеров c выходом 85 % и оптической чистотой 95 % [39]. 

 

 4-Нитропентаноаты с (3S)- и (3R)-конфигурацией путём кислотного 

гидролиза и последующей этерификацией превращены в метиловые эфиры 

замещённых бутановых кислот.  
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Авторам работы [39] методом колоночной хроматографии удалось разделить 

полученные эфиры на индивидуальные энантиомеры. 

 

 Последующее восстановление энантиомеров электролитическим водо-

родом на скелетном никелевом катализаторе сопровождалось внутримолеку-

лярным ацилированием первоначально образующейся аминогруппы и приве-

ло к синтезу соответствующих энантиооднородных 5-метил-4-фенил- 

2-пирролидонов. Проведение последовательных стадий их алкилирования 

этилмонобромацетатом в присутствии гидрида натрия и аммонолиза в среде 

водного раствора аммиака (25 %) позволило авторам работы [39] в конечном 

итоге получить целевые (4R,5S)-, (4R, 5R)-, (4S, 5R)- и (4S,5S)-2-(5-метил- 

4-фенил-2-оксопирролидин-1-ил)ацетамиды с выходами до 80 %. Строение 

всех промежуточных и конечных соединений подтверждено ими современ-

ными физико-химическими методами. 
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Изучение биологической активности синтезированных энантиомеров 

показало, что (4R, 5S)- и (4R, 5R)-2-(5-метил-4-фенил-2-оксопирролидин- 

1-ил)ацетамиды, то есть энантиомеры, имеющие R-конфигурацию при С(4)-

хиральном центре пирролидонового цикла, являются более эффективными 

положительными аллостерическими модуляторами «сигма-1» рецепторов, по 

сравнению с их оптическими антиподами [39]. 

 Разрабатывая новые методы синтеза γ-аминомасляных кислот и их цик-

лических аналогов, S. Ebric с соавторами [40] получили 1-[2-оксо-4-(4-хлор- 

фенил)]- и 2-[2-оксо-4-(5-метоксибензо[b]фуран-2-ил)пирролидин-1-ил]ацет- 

амиды. Так, они осуществили алкилирование 4-арил(гетарил)- 

2-пирролидонов этилмонобромацетатом в присутствии гидрида натрия при 

кипячении в тетрагидрофуране в течение 16 часов и получили целевые про-

дукты с выходами 60 % и 70 % соответственно. Использование условияй 

межфазного катализа в реакции 4-арил-2-пирролидонов с этилмонобромаце-

татом в присутствии карбоната калия позволило этим же авторам [40] повы-

сить выход продуктов алкилирования до 66 % и 86 % соответственно. 

 

Аммонолиз N-эфиров действием аммиака в водной среде привёл к вы-

делению арил- и гетарилзамещённых аналогов пирацетама. Структуры полу-
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ченных соединений подтверждены авторами современными спектральными 

методами [40], а их образцы подготовлены для биологических испытаний.  

Оригинальный метод получения производных пирацетама предложил 

Ю.И. Бауков с соавторами 41 - 48. Ключевой стадией этого метода явилось 

алкилирование N-силилзамещённых лактамов. В работе 48 авторы приводят 

сравнительные данные по результатам N-алкилирования лактамов с исполь-

зованием их N-триметилсилильных производных и калиевых солей, получае-

мых из лактамов и гидроксида калия в диметилсульфоксиде или другом рас-

творителе. Оказалось, что N-силилзамещённые соединения удаётся ввести в 

реакцию N-алкилирования лишь при сравнительно высокой температуре 

(140150С и выше) и только с достаточно активными галогенопроизводными 

(бензилбромид и эфиры бромуксусной кислоты) при одновременной отгонке 

триметилгалогенсилана. Выходы конечных продуктов составляют 45 - 85 %. 

 

Некоторые из синтезированных метиловых и этиловых эфиров  

2-(2-оксопирролидин-1-ил)уксусных кислот использованы авторами для син-

теза соответствующих амидов, в том числе для получения фенотропила 48. 
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Несмотря на то, что синтезы пирацетама и его аналогов на основе си-

лильных производных лактамов на стадии алкилирования протекают с доста-

точно высоким выходом (до 85 %), этот метод имеет существенные недостат-

ки - он многостадиен и требует проведения реакции при высоких температу-

рах ( 150С). 

1.2.2. Аналоги пирацетама, содержащие гидроксигруппу 

в пирролидоновом цикле (оксирацетам) 

Наиболее изученным гидроксилсодержащим ана-

логом пирацетама является оксирацетам -  

(R,S)-2-(4-гидрокси-2-оксопирролидин-1-ил)ацетамид. 

Впервые 4-гидрокси-2-оксо-1-пирролидинил-

ацетамид был синтезирован в 1975 году 49. Предло-

женный способ его получения заключается в нагревании гидроксипроизвод-

ного 
3
-пирролин-2-она в протонном растворителе в присутствии воды. Про-

цесс сопровождается гидролизом сложноэфирной группы при С(3) улеродном 

атоме и последующим декарбоксилировании, что приводит к образованию 

соответствующего пирролидин-2,4-диона. Далее стадии селективного восста-

новления C(4) карбонильной группы и аминирования образующегося этил  

4-гидрокси-2-пирролидин-1-илацетата приводят к синтезу оксирацетама 49. 

 

Позднее с целью повышения выхода оксирацетама был разработан 

иной способ его получения [50]. Он заключается в следующем: взаимодей-

ствие -амино--оксимасляной кислоты с гексаметилендисилазаном (ГМДС) 

в кипящем ацетонитриле в присутствии триметилхлорсилана приводит к об-

N O

CONH2

HO

(R,S)-Оксирацетам
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разованию гидроксипроизводного 2-пирролидона; далее путём его последова-

тельных превращений - алкилирование галогенацетатом, снятие силильной 

защиты и аминирование в водном растворе аммиака - получают оксирацетам 

с выходом  40 %.  

 

В патентной литературе 51 - 54 описаны способы получения окси- 

рацетама, в которых исходным соединением является метоксипроизводное  


3
-пирролин-2-она. 

 

Известен метод получения оксирацетама на основе реакции циклокон-

денсации эфира -галоген--оксимасляной кислоты с амидом глицина при 

температуре 80С в метаноле в присутствии карбоната натрия 55-57. 
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Кроме этого, для синтеза оксирацетама по подобной схеме в качестве 

исходных соединений успешно использованы метиловый эфир -амино- 

-оксимасляной кислоты и амид галогенуксусной кислоты 58. 

 

В 1990 году D. Laffan с соавторами 59 запатентовали новый способ 

синтеза оксирацетама, который заключается во взаимодействии метил- 

4-хлор-3-метоксибутаноата с глицином и поэтапном гидролизе, восстановле-

нии и аминировании полученного лактама. 
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 Следует отметить, что разработка методов получения индивидуальных 

энантиомеров оксирацетама и изучение их биологической активности пред-

ставляет несомненный интерес для последующего использования в клиниче-

ской практике. Например, авторами патентов [60, 61] описан трёхстадийный 

способ получения (4S)-2-(4-гидрокси-2-оксо-1-пирролидон-1-ил)ацетамида. 

На первой стадии они вводили хиральный эпихлоргидрин в реакцию с циани-

стым натрием в присутствии лимонной кислоты и получили (2S)-3-хлор- 

2-гидроксибутиронитрил. Затем полученный продукт этирифицировали ме-

тиловым или этиловым спиртами в присутствии хлороводорода, в результате 

чего был выделен хиральный эфир 4-хлор-3-гидроксимасляной кислоты.  

 

Конденсация его с глицинамидом в присутствии основного катализатора не 

затрагивала хиральный центр и привела к выделению целевого  

(4S)-2-(4-гидрокси-2-пирролидон-1-ил)ацетамида. Выход его в расчёте на ис-

ходный эпихлоргидрин составил 30 %. 

 

В 2005 году опубликован [62] метод 

асимметрического синтеза другого энантио-

мера оксирацетама - (4R)-2-(4-гидрокси-2-

оксо-1-пирролидон-1-ил)ацетамида. Ключе-

вой стадией этого способа является синтез 

оптически активного (R)-изопропил- 

3,4-эпоксибутаноата. С этой целью проводи-

N N

OO

Катализатор Якобсена

(R,R)-Salen-CoIII-(OAc)

Co

O

C

O

HH
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лась этерификация хлорангидрида кротоновой кислоты изопропиловым спир-

том и окисление эфира м-хлорпербензойной кислотой, в результате получали 

изопропиловый эфир эпоксибутановой кислоты в виде рацемата. Последую-

щий стереоселективный гидролиз его в присутствии катализатора Якобсена 

привёл к образованию ключевого (R)-изопропил-3,4-эпоксибутаноата c высо-

кой степенью оптической чистоты (ee 99 %) и выходом 41.3 % [62]. 

 

Затем полученный (R)-изомер эфира вводился в реакцию с гидрохлори-

дом амида глицина в присутствии гидрокарбоната натрия в растворе этанола. 

Процесс сопровождался раскрытием трёхчленного цикла и частичной вну- 

тримолекулярной гетероциклизацией первоначально образующегося продук-

та присоединения. В результате реакции была выделена смесь  

(R)-оксирацетама и (R)-изомера линейного аддукта, который при кипячении 

в этаноле легко превращался в (R)-оксирацетам. Суммарный выход  

(R)-оксирацетама в расчёте на эпоксибутаноат составил 43 % [62]. 

O

O

CH(CH3)2

O

(R)-

ClH3N

O

NH2

NaHCO3, C2H5OH

,

HN

HO

O

OCH(CH3)2

CONH2

N O

CONH2

HO

+

C2H5OH, ToC

(R)-Оксирацетам(R)-

 

Данный метод можно рассматривать как относительно простой и до-

ступный способ получения (R)-изомера оксирацетама. 
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Другой способ синтеза (R)-энантиомера ок-

сирацетама предложил V. Pace с соавторами [63]. 

При изучении реакции асимметрического силили-

рования ненасыщенных лактамов силилбораном 

(C6H5(CH3)2SiBpin) в присутствии различных хи-

ральных лигандов с ионами Cu (I), им удалось 

найти оптимальные условия проведения синтезов. 

Оказалось, что наибольшая селективность процесса (96 : 4) достигается при 

силилировании N-тозилзамещённого 3,4-ненасыщенного лактама в присут-

ствии NHC-лиганда. Полученный таким способом оптически активный заме-

щённый 2-пирролидон авторы работы [63] обрабатывали йодидом самария в 

растворе тетрагидрофурана и удаляли из его молекулы N-защитную группу. 

Последующее N-алкилирование пирролидона бромацетамидом в присутствии 

бутиллития и окисление силильной группы образующегося ацетамида по ме-

тоду Флеминга-Тамао привело, в конечном итоге, к выделению целевого  

(R)-оксирацетама с общим выходом 49 %. 

 

 Предложенный авторами статьи [63] метод, несмотря на хорошие выхо-

ды на всех стадиях, интересен лишь с теоретических позиций. Необходимость 

использования сложного лабораторного оборудования и экзотических реаген-

тов делает его малодоступным для промышленного использования. 

N N

C6H5C6H5

BF4
-

NHC-лиганд
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Стереоселективный способ получения другого энантиомера оксираце-

тама - (S)-оксирацетама предложил I. Sanyal с соавторами [64]. Этот много-

стадийный метод базируется на использовании ацетонида  

(R)-глицеральдегида. Так, в результате реакции хирального ацетонида альде-

гида с аллилбромидом в условиях Zn-органического синтеза они получили 

ацетонид гидроксиалкена в виде смеси изомеров (син : анти = 95 : 5). Затем, с 

помощью флеш-хроматографии отделяли преобладающий в смеси син-изомер 

и подвергали его o-алкилированию бромбензилом. В результате последую-

щих стадий - гидролиза в уксусной кислоте полученного хирального ацето-

нида и окислительного расщепления образовавшегося диола был выделен не-

предельный альдегид. 

 

Восстановительное аминирование его гидрохлоридом глицинамида в 

присутствии триэтиламина привело к синтезу соответствующего амида, по-

этапное окисление олефинового фрагмента которого привело к выделению 

соответствующей кислоты; её превращали в соответствующий активирован-

ный эфир, гидрирование которого сопровождалось внутримолекулярной ге-

тероциклизацией с образованием целевого (S)-оксирацетама с общим выхо-

дом 18 %. 
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Несмотря на многостадийность предложенного метода, по мнению ав-

торов статьи [64], он вполне пригоден для синтеза S-изомера оксирацетама, 

так как все стадии легко воспроизводятся, а промежуточные продукты обра-

зуются с высокими выходами. 

Проведенный анализ литературных источников показывает, что для 

синтеза аналогов пирацетама, содержащих гидроксигруппу при C(4) атоме 

пирролидонового цикла, в частности, оксирацетама, используются главным 

образом методы, принципиально близкие способам получения пирацетама.  

В патентной литературе [65] приведены примеры 

синтеза оригинальных представителей 3-гидрокси-

замещённых пирацетама - структурных аналогов при-

родного гепатопротектора клаузенамида -  

(3S,4R,5R)-3-гидрокси-5-[(R)-гидроксибензил]-1-метил-

4-фенил-2-оксопирролидина) и пирацетама. Например, 

(3R,4S,5R)-3-гидрокси-5-[(R)-гидроксибензил]-4-фенил-2-пирролидон кон-

денсировали с 3,4-дигидропираном в присутствии п-толуолсульфоната пири-

диния, полученное производное алкилировали монобромацетатом в присут-

N

CH3

O

OH

HO

Клаузенамид



38 

ствии гидроксида натрия или натрия в бензоле с последующим аммонолизом 

продукта алкилирования. В результате с высоким выходом получали 

(3R,4S,5R)-2-(3-гидрокси-5-[(R)-гидроксибензил]-1-метил-4-фенил-2-оксо- 

пирролидин-1-ил)ацетамид.  

 

Синтезированные производные 2-пирролидона авторы патента [65] 

предлагают использовать для лечения преждевременного старения и улучше-

ния памяти. 

Синтез новых оптически активных аналогов клаузенамида описан в па-

тенте [66]. В нём также содержатся сведения о биологической активности  

(-)-клаузенамида, который в 5-10 раз превышает таковую у рацемата. Новые 

оптически активные аналоги клаузенамида предлагается использовать для лече-

ния церебральной ишемии, болезни Альцгеймера, сосудистой деменции [66].  

Необходимо отметить, что синтез структур, в состав которых одновре-

менно входят заместители, характерные для клаузенамида и представителей 

рацетамов, обладающих фармакологической активностью, безусловно, пред-

ставляет как теоретический, так и практический интерес.  

Например, авторы работы [67] разработали стратегию синтеза веществ, 

молекулы которых можно рассматривать как новые аналоги клаузенамида, 

так и пирацетама или нефирацетама. Синтез этих веществ включает не-
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сколько стадий, причём базовой является формирование пирролидонового 

цикла (фрагмента клаузенамида со свободной NH-группой). Отметим, что на 

этой стадии авторами выделена смесь геометрических изомеров (цис-, транс- 

изомеры) N-замещённых пирролидонов в соотношении 1 : 1, которую им уда-

лось разделить на индивидуальные диастереомеры методом колоночной хро-

матографии. При этом rel-(3S,4R,5R)-диастереомер выделяли с выходом 24 % 

в расчёте на исходный эпоксид. 
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Полученный таким способом rel-(3S,4R,5R)-изомер N-замещённого  

2-пирролидона (аналога клаузенамида) обрабатывали церийаммонийнитратом 

в водном ацетонитриле и получали 3,4,5-тризамещённый 2-пирролидон. По-

следующее восстановление его в метаноле в присутствии натрийборгидрида 

привело к образованию аналога клаузенамида со свободной NH-группой с 

выходом 74 %. 
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Поэтапные превращения 3,4,5-тризамещённого 2-пирролидона (защита 

гидроксигрупп 3,4-2H-дигидропираном, N-алкилирование 2-бром- 

N-(2,6-диметилфенил)ацетамидом или этилмонобромацетатом в присутствии 

гидрида натрия и снятие защитных групп кислотным гидролизом) позволили 

авторам работы [67] получить N-(2,6-диметилфенил)ацетамид-2-пирролидон 

(аналог клаузенамида и нефирацетама) и N-(этоксикарбонилметил)- 

3-гидрокси-4-фенил-5-гидроксибензил-2-пирролидон соответственно. В ре-

зультате аммонолиза полученного N-эфира газообразным аммиаком в спирте они 

выделили 1-карбамоилметил-3-гидрокси-4-фенил-5-гидроксибензил-2-пирро- 

лидон (аналог клаузенамида и пирацетама) с выходом 53 % (в расчёте на пирро-

лидон). 
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Изучение ноотропной активности синтезированных диастереооднород-

ных rel-(3S,4R,5R)-изомеров аналогов пирацетама и нефироцетама [67] по-

казало, что эти вещества проявляют более выраженную ноотропную актив-

ность по сравнению с (-)-клаузенамидом. Таким образом, строение боковой 

цепи при атоме азота в данном случае оказывает существенное влияние на 

ноотропные свойства рацетамов. 

1.2.3. Аналоги пирацетама,  

содержащие -этилацетамидный заместитель 

(этирацетам, леветирацетам, бриварацетам, селетрацетам) 

Известно несколько производных пирацетама, содержащих этильный 

заместитель в ацетамидном остатке, которые применяются в медицинской 

практике или находятся на стадии клинических испытаний. К ним относятся 

этирацетам [(RS)--этил-(2-оксо-1-пирролидинил)ацетамид], его активный 

(S)-энантиомер леветирацетам (Keppra®) [(S)--этил-(2-оксо- 

1-пирролидинил)-ацетамид] - антиконвульсант, обладающий антиэпилепти-

ческим действием и антиишемической активностью 68 - 72, а также брива- 

рацетам {(S)--этил-[(R)-4-пропил-2-оксо-1-пирролидинил]ацетамид}  

[8, 72, 73] и селетрацетам {(S)--этил-[(R)-4-(3,3-дифторпропенил)-2-оксо- 

1-пирролидинил]-ацетамид} [8, 72, 74, 75] – высокоэффективные антикон-

вульсанты, перспективные для терапии эпилепсии. 



42 

 

Отметим, что этирацетам и его (R)-изомер впервые были получены  

C. Giurgea с соавторами в 1984 году (UCB Pharma, Бельгия) [76], а его  

(S)-изомер (леветирацетам) – в 1985 году (UCB Pharma, Бельгия) [7, 77].  

Леветирацетам применяется в медицинской практике в качестве антиэпи-

лептического препарата с 1999 года в США и с 2003 года в РФ [78].  

Леветирацетам был синтезирован алкилированием (S)--этил- 

(2-пирролидон-1-ил)уксусной кислоты этилхлорформиатом и последующим 

аммонолизом полученного эфира аммиаком [77]. Целевой леветирацетам 

выделен с выходом 72.3 %. 

 

В этом же патенте 77 описан другой способ получения леветираце-

тама. Он основан на реакции амида (S)--аминомасляной кислоты с хлор- 

ангидридом -галогенмасляной кислоты и последующей циклизации аддукта 

с образованием целевого продукта с высоким выходом (75 %).  
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 Эти же методы C. Giurgea с соавторами [76, 79] использовали для полу-

чения (R)-энантиомера этирацетама. Так, целевой продукт они получали из 

(R)--этил-(2-пирролидон-1-ил)уксусной кислоты с выходом 66 % или из 

амида (S)--аминомасляной кислоты с выходом 75.4 %.  

Изучение биологической активности полученных субстанций этираце-

тама показало, что леветирацетам (S-изомер этирацетама) превосходит 

рацемический этирацетам по антиишемической и антигипоксической актив-

ности, соответственно, в 10 и 4 раза [77]. По-видимому, по этой причине  

(S)-изомер этирацетама получил самостоятельное название «леветираце-

там». Отметим, что (R)-изомер этирацетама, по сравнению с этирацета-

мом, в 10 раз активнее влияет на процессы запоминания и в 3 раза менее ток-

сичен [79]. 

В патентной литературе [80] описаны оригинальные способы синтеза 

леветирацетама, основанные на использовании в качестве исходных веществ 

(S)-2-амино-4-(метилтио)бутанамида. Например, авторы патента [80] осуще-

ствили конденсацию тиобутанамида с хлорангидридом 4-хлорбутановой кис-

лоты в присутствии катализатора тетрабутиламмоний бромида и получили 

(S)--[2-(метилтио)этил]-2-оксо-1-пирролидинацетамид. Процесс его гидро-

генолиза в присутствии никелевого катализатора Ренея T-1 в водном растворе 

при температуре 75С сопровождался десульфированием и завершился обра-

зованием леветирацетама с выходом 61 %. 
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Эти же авторы [80] предложили другой способ синтеза леветирацета-

ма. Он отличается тем, что (S)-2-амино-4-(метилтио)бутанамид алкилировали 

этиловым эфиром 4-бромбутановой кислоты в присутствии триэтиламина и 

получали аддукт с выходом 35 %. Затем аминоэфир подвергали гетероцикли-

зации в присутствии 2-гидроксипиридина, циклический продукт гидрировали 

и выделяли (S)--[2-(метилтио)этил]-2-оксо-1-пирролидинацетамид с выхо-

дом 36 % [80]. Этот способ является более простым в аппаратурном оформле-

нии, однако леветирацетам при этом получается с гораздо меньшим выходом. 

Интересные способы получения леветираце-

тама и ряда его структурных аналогов разработали 

авторы патентов [81, 82]. Эти методы базируются на 

реакциях асимметрического гидрирования производ-

ных 2-пирролидон-1-бутеновой кислоты в присут-

ствии Rh(I)- или Ru(II)-комплексов энантиооднород-

ных дифосфинов [(S,S)-Et-DUPHOS/Rh], в результате 

чего получается (S)-энантиомер этирацетама. Например, авторы патента 

[81] путём кипячения 2-пиролидона с 2-кетобутановой кислотой в растворе 

толуола с отгонкой азеотропа из колбы с насадкой Дина-Старка, выделяли  

2-пирролидон-1-бутеновую кислоту в виде смеси Z- и E- изомеров в соотно-

шении Z : E = 149 : 1, перекристаллизовывали её из ацетона и получали  

Z-изомер пирролидонбутеновой кислоты. Аммонолиз этого продукта газооб-

разным аммиаком в тетрагидрофуране в присутствии пентахлорида фосфора 

при температуре 0°C привёл к синтезу прекурсора леветирацетама - амида  

2-[2-оксо-1-пирролидинил]-2-бутеновой кислоты. Последующее асимметри-

ческое восстановление амида в присутствии хирального родийсодержащего 

катализатора – (S,S)-Et-DUPHOS/Rh завершилось образованием леветираце-

тама с общим выходом 27 % [81]. 
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Авторы отмечают, что стадия асимметрического гидрирования амида  

2-пирролидон-1-бутеновой кислоты протекает при комнатной температуре и 

атмосферном давлении, а выход целевого продукта на этой стадии достигает 

98 % [81]. 

Проводя исследования по разработке новых методов получения левети-

рацетама C. Ates с соавторами [74] предложили усовершенствованный спо-

соб синтеза леветирацетама и его структурных аналогов (бриварацетама и 

селетрацетама). С этой целью для синтеза леветирацетама они использова-

ли (S)-2-аминобутановую кислоту. Этерификация её метанолом в присут-

ствии тионилхлорида и последующее алкилирование полученного эфира 

этил-4-бромбутаноатом не сопрвождалось рацемизацией, в результате был 

получен соответствующий аминоэфир. Кипячение последнего в растворе то-

луола в течение 24 часов сопровождалось внутримолекулярной циклизацией 

фрагмента эфира аминобутановой кислоты с образованием 2-(2-пирролидон- 

1-ил)этилбутирата. Затем был осуществлён его амонолиз в водном растворе 

аммиака и получен целевой леветирацетам с общим выходом 74.5 % [74]. 
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При использовании в качестве исходного алкилирующего агента  

2,2-дифторвинил-3-замещённого этил-4-бромбутаноата аналогичным спосо-

бом был получен селетрацетам [74]. 

 

Другой способ синтеза леветирацетама, описанный в этом патенте 

[74], заключается в асимметрическом алкилировании трет-бутилового эфира 

пирролидонуксусной кислоты в присутствии хирального амина  

(S)-(+)-1-(2-пирролидинметил)пирролидина и последующего аммонолиза 

сложноэфирной группы. Таким методом целевой леветирацетам был полу-

чен с общим выходом 76.5 %. Методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ) установлено, что аммонолиз сопровождается незна-

чительной рацемизацией, в результате чего конечный продукт содержит до  

2 % примеси (R)-энантиомера [74]. 

 

В этом же патенте [74] описан синтез ещё одного 

предствителя рацетамов - бриварацетама. Он заключа-

ется в асимметрическом гидрированиии метил- 

(Z)-2-[2-оксо-(4S)-4-пропилпирролидин-1-ил]- 

2-бутеноата в присутствии хирального катализатора 

(S,S)-Me-DUPHOS/Rh. 

 

P

CH3

H3C

P
CH3

H3C

Лиганд (S,S)-Me-DUPHOS



47 

 

Однако, если выход продукта восстановления составил 97 %, то соот-

ветствующий амид после азеотропной перегонки с толуолом выделяли с вы-

ходом не более 24 %. 

В рамках программы по разработке новых противоэпилептических 

средств M. Kenda с соавторами [72] получили леветирацетам и серию его 

структурных аналогов, отличающихся сочетанием разных заместителей как в 

пирролидоновом цикле, так и в ацетамидном фрагменте. Например, с целью 

изучения влияния структуры заместителей в ацетамидном фрагменте левети-

рацетама на биологическую активность его аналогов авторы работы [72] по-

лучили ряд его производных по ацетамидной функции. Были осуществлены 

реакции (S)-2-(2-пиррролидон-1-ил)бутановой кислоты с аминами различного 

строения: триэтил-, метил-, бензиламинами в присутствии этилхлорформиата 

или дициклогексилкарбодиимидом (DCC), гидрохлоридами гидроксиметил-, ме-

токсиаминов в присутствии пентафторфенола, а также с гидразин гидратом. 

 

Отметим, что некоторые производные леветирацетама по карбамоиль-

ной группе были синтезированы непосредственно из леветирацетама [72]. 

Так, взаимодействие леветирацетама с тозилхлоридом в присутствии пири-

дина в растворе хлористого метилена сопровождалось дегидратацией с обра-

зованием соответствующего нитрила, последующие превращения которого 
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позволили получить ряд оригинальных аналогов леветироцетама:  

2-(2-пирролидон-1-ил)бутанимидамид, N-гидрокси-2-(2-пирролидон-1-ил)- 

бутанимидамид и 2-(2-пирролидон-1-ил)бутантиоамид. 

 

Продукты превращений леветирацетама выделены с высокой степе-

нью оптической чистоты (ee > 95 %) за исключением карбоксамида (X=NH), 

полученного в виде рацемата. 

Для изучения влияния заместителей в пирролидоновом цикле на биоло-

гическую активность эти же авторы [72] получили серию С-замещённых ана-

логов леветирацетама. Ряд таких производных они получили по классиче-

скому пути синтеза производных пирацетама: алкилирование натриевых со-

лей пирролидона замещёнными монобромацетата при кипячении в ацетонит-

риле и последующий аммонолиз продуктов нуклеофильного замещения. 

 

Авторы работы [72] отмечают, что, несмотря на относительную просто-

ту описанных синтезов, этот метод имеет существенный недостаток - аналоги 

леветирацетама образуются в виде рацематов, требующих дальнейшего раз-

деления на оптические антиподы. 

В связи с этим, они разработали относительно простой метод синтеза 

оптически активных аналогов леветирацетама. Так, авторы [72] осуществи-

ли реакции восстановительного аминирования альдегидоэфиров энантиомер-

но чистым (S)-2-аминобутирамидом. Этот процесс сопровождался внутримо-
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лекулярной циклизацией первоначально образующихся линейных аддуктов, в 

результате чего были получены с высокими выходами соответствующие ана-

логи леветирацетама [72]. 

 

В подобных реакциях хорошей альтернативой альдегидоэфирам оказа-

лись более стабильные и доступные 5-гидроксилактоны [72]. Кроме этого, в 

условиях твёрдофазного синтеза на смоле Ринка (СР) было успешно проведе-

но восстановительное аминирование альдегидоэфиров или лактонов различ-

ными коммерчески доступными α-аминокислотами. Однако, несмотря на ис-

пользование оптически активных α-аминокислот, процесс в этих условиях 

сопровождался рацемизацией и завершался образованием смесей диастерео-

меров, разделение которых на индивидуальные изомеры было осуществлено с 

помощью колоночной хроматографии [72]. 

 

Была получена также серия оригинальных аналогов леветирацетама, 

содержащих при C(4)-атоме пирролидонового цикла амино-, амидную груп-

пы, галоген, азидную функции и др. Например, в результате реакции амида 
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(S)--аминобутановой кислоты с метилитаконатом была выделена диасте-

реомерная смесь (1 : 1) лактамов, которую удалось разделить с помощью ко-

лоночной хроматографии на оптические антиподы. 

 

 

 

Затем, леветирокарбоксилат вводили в реакцию с аммиаком в растворе 

метанола, что привело к синтезу аналога леветирацетама, содержащего при 

C(4)-атоме амидную группу. Другие последовательные превращения левети-

рокарбоксилата - щелочной гидролиз, азидирование карбоксилата и катали-

тическое гидрирование в присутствии палладиевого катализатора, позволили 

получить аналог леветирацетама, содержащий аминогруппу. 

Восстановление сложноэфирной группы в лактамном цикле аналога ле-

ветирацетама и последующая активация карбинольной группы дали воз-

можность ввести в его молекулу фтор или азидную функции.  

Замещение гидроксильной группы карбинольного фрагмента молекулы 

на галоген проводили соответствующим галогенирующим агентом в присут-

ствии трифенилфосфина. 
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Полученные йодпроизводные превращены в аналоги леветирацетама, 

содержащие амино, бензолсульфо- и триазолильную группы. Путём модифи-

кации азидной группы удалось получить соответствующие метилтио-, пирро-

лидин- и нитросодержащие аналоги леветирацетама. 

 

Был разработан ещё один способ синтеза леветирацетама и его С-

замещённых аналогов [72]. В его основе лежат реакции замещённых амидов 

-аминомасляной кислоты с производными хлорангидрида  

-галогенмасляной кислоты и последующая циклизация образующихся ад-

дуктов.  

 

Использование подобного способа позволило получить бриварацетам и 

гидроксиметильный аналог леветирацетама. Так, конденсацией  
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2-аминобутирамида с хлорангидридом 4-йод-3-пропилбутановой кислоты в 

присутствии тетрабутиламмоний бромида был получен бриварацетам  

[(2S)-2-[(4R)-2-оксо-4-пропилпирролидин-1-ил]-бутанамид] в смеси с его 

диастереомером.  

 

При разделении диастереомеров методом колоночной хроматографии 

на силикагеле бриварацетам выделяли с выходом 31 %.  

Для получения гидроксиметил производного леветирацетама исполь-

зовался амид 2-аминобутановой кислоты; взаимодействие его со спироэфи-

ром протекало с раскрытием циклопропанового фрагмента и приводило к об-

разовыванию леветирацетама, содержащего при C(3)-атоме лактама кар-

боксильную группу. Однако последующее превращение её в гидроксиме-

тильную группу сопровождалось рацемизацией, что привело к выделению 

смеси диастереомеров гидроксиметильных аналогов леветирацетама, для 

разделения которой использовался метод колоночной хроматографии. 

 

Сравнительный анализ биологической активности синтезированных со-

единений позволил выявить наиболее значимые фармакофорные фрагменты в 

структуре их молекул [72]. Было показано, что наибольшей биологической 

активностью обладают производные леветирацетама, в молекулы которых 

входит остаток (S)-бутанамида, а пирролидоновый цикл при атоме С(4) со-
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держит небольшие гидрофобные заместители. В то же время, наличие каких-

либо заместителей при С(3) и С(5) атомах лактамного цикла снижает проти-

воэпилептическую активность веществ такого типа. Среди полученных ана-

логов леветирацетама выявлены субстанции, обладающие более высокой 

противоэпилептической активностью, в частности, в опытах на лабораторных 

животных активность бриварацетама оказалась в 10 раз выше, чем левети-

рацетама. 

Методика синтеза аналога пирацетама – бриварацетама, представлен-

ная в патенте [83], заключается в длительном кипячении смеси C(4) и C(5) 

замещённых 2-пирролидон-3-карбоксиметил-1-бутанамидов в метилизобу-

тилкетоне (MIBK). Реакция сопровождается гидролизом и декарбоксилирова-

нием сложноэфирных групп и завершается образованием целевого продукта в 

смеси с его C(5)-изомером. После их разделения методом колоночной хрома-

тографии выделяли бриварацетам с выходом 26 % (ee 96 %). 

 

Метод синтеза леветирацетама из рацемата этирацетама по данным 

патента [84] включает получение 1-пирролидинил-, 1-пиперидинил-,  

1-морфолинил-, 1-пиперазинил- и 1-[4-(C1-C4)-алкилпиперазинил]производ- 

ных этирацетама в мягких условиях с высокими выходами (до 81 %). По-

следующие их реакции с L(+)-винной кислотой и раскристаллизация смеси 

диастереомеров тартратов из метанольного раствора или из смесей метилово-

го спирта с другими растворителями привели к выделению оптически чистых 

тартратов N-замещённых этирацетама. Деаминометилирование их в щелоч-

ной или кислой средах позволило авторам патента [84] получить  

(S)-изомер этирацетама, то есть леветирацетам с высоким выходом. 
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Они отмечают, что наилучший результат разделения этирацетама до-

стигается на примере его производного, содержащего при аминогруппе оста-

ток диэтиламина. По мнению авторов [84] разработанная ими методика вполне 

пригодна для получения леветирацетама в промышленных масштабах. 

Удобные методы синтеза леветирацетама и его (R)-энантиомера на ос-

нове хиральных (S)-3-гидрокси-4,4-диметил-1-фенил-2-пирролидона пред-

ставлены в статье [85]. Так, конденсацией хирального агента (S)-N-фенил- 

пантолактама с 2-(2-пирролидон-1-ил)бутановой кислотой получают смесь 

диастереомеров (R : S = 2 : 3), легко разделяемую методом колоночной хро-

матографии. Последующий гидролиз диастереомеров в присутствии гидрок-

сида лития в тетрагидрофуране привёл к соответствующим (S)- и  

(R)-изомерам этирацетама с выходами 15 % и 16 % соответственно.  
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В этой же статье [85] описан другой метод получения леветирацетама, 

ключевой стадией которого является синтез энантиомеров  

2-галогенбутановых кислот; в ней представлен также анализ дерацемизации 

2-хлор- и 2-бромбутановых кислот. Однако авторы отмечают, что из-за 

склонности 2-хлорпроизводных к рацемизации положительных результатов 

удалось достичь только на примере 2-бромбутановой кислоты. Так, взаимо-

действием её с (S)-хиральным синтоном [(S)-N-фенилпантолактамом] в при-

сутствии тионилхлорида получена смесь диастереомеров (R : S = 9 : 1), из ко-

торой после очистки колоночной хроматографией на силикагеле и последу-

ющего щелочного гидролиза в тетрагидрофуране была выделена  

(R)-2-бромбутановая кислота с выходом 61 %. Далее, конденсацией  

2-пирролидона с R-изомером бромбутановой кислоты получен предшественник 

леветирацетама - (S)-2-(2-пирролидон-1-ил)бутановая кислота с выходом 55 %. 

 

Синтезированные различными способами (S)- и (R)-2-(2-пирролидон- 

1-ил)бутановые кислоты по стандартным методикам были превращены в ле-

ветирацетам и его R-изомер с выходами 65 % (ee 99 %) и 63 % (ee 99 %)  

соответственно [85]. 
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 Отметим, что наиболее простые и эффективные методы получения ле-

ветирацетама основаны на физических методах разделения рацематов [86-

88]. Так, в патенте [86] описано разделение этирацетама методом жидкост-

ной хроматографии на носителе химически модифицированной амилозе 

(трис-фенилкарбамат амилозы), при этом леветирацетам получают с ис-

пользованием в качестве элюента смеси этанола с гептаном (3 : 2). В другом 

патенте [87] предложено получать леветирацетам методом хроматографиро-

вания этирацетама на псевдодвижущемся слое адсорбента (SMB-

хроматография). 

 

Удобный метод синтеза леветирацетама описан в статье [88]. Его цен-

тральной стадией является раскристаллизация на энантиомеры рацемата пир-

ролидонуксусной кислоты, которую получали алкилированием  

2-пирролидона α-этилмонобромацетатом и последующим щелочным гидро-

лизом образующегося эфира. 

 



57 

 Полученный рацемат пирролидонуксусной кислоты растворялся в ки-

пящем изопропаноле. В процессе остывания раствора в качестве затравки 

вносили минимальное количество оптически чистой (S)-пиролидонуксусной 

кислоты. В результате из раствора первоначально выделяли (S)-энантиомер, а 

из маточника - второй энантиомер с выходами 20.25 % и 18.25 % соответ-

ственно. Аммонолиз оптически чистых (S)- и (R)-пиролидонуксусных кислот 

позволил получить леветирацетам и его (R)-изомер [88]. 

 В патенте [89] представлен способ синтеза леветирацетама, включаю-

щий этерификацию соответствующей (S)-(-)--этил--(2-оксопирролидин- 

1-ил)уксусной кислоты и последующий аммонолиз полученного метилового 

эфира в водном растворе аммиака. Выход леветирацетама достигает 62.2 % 

(в расчёте на метиловый эфир). 

 

Представляет интерес описанный в этом же патенте [89] синтез левети-

рацетама с использованием рацемата метилового эфира (R,S)--этил- 

-(2-пирролидон-l-ил)уксусной кислоты. Центральной стадией этого метода 

является получение (R,S)--этил--(2-пирролидон-1-ил)ацет-N-(R)-(l-фенил- 

этил)амида и его раскристаллизация на индивидуальные энантиомеры, при-

чём этот продукт получен несколькими способами. Так, при проведении ре-

акции (R,S)--этил--(2-пирролидон-l-ил)уксусной кислоты с (R)-(l-фенил- 

этил)амином в присутствии гидрида натрия в тетрагидрофуране (ТГФ) в 

инертной атмосфере при небольшом нагревании (35С) в течение суток про-

дукт конденсации выделяли с выходом 61.6 %. В то же время, при взаимодей-

ствии тех же исходных реагентов в присутствии метилата натрия при кипяче-

нии в толуоле в инертной атмосфере в течение 4 часов выход фенилэтилами-

да оказался несколько выше (74.1 %), а при проведении реакции в присут-
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ствии гидрида натрия в толуоле и температуре 35С в течение 14 часов был 

достигнут наибольший выход (83.2 %) целевого продукта. 

 

Из полученного рацемата (R,S)--этил-2-пирролидонацет- 

N-(R)-(l-фенилэтил)амида методом динамической перекристаллизации из 

смеси н-гептан : толуол : метилат натрия был выделен оптически активный 

(S)--этил-2-пиролидонацет-N-(R)-(l-фенилэтил)амид с выходом 73.3 % и оп-

тической чистотой до 91.8 % [89].  

 

На основе взаимодействия (S)-изомера с этиловым эфиром тиофенсульфо-

кислоты и последующего аммонолиза образовавшегося эфира в водном растворе 

аммиака был получен леветирацетам с хорошим выходом (44.6 %) [89]. 
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Позже описан способ синтеза леветирацетама, заключающийся во вза-

имодействии (S)--этил-2-оксо-1-пирролидинуксусной кислоты со стехио-

метрическим количеством хлористого тионила в спирте с последующей обра-

боткой полученного раствора газообразным аммиаком; выход продукта со-

ставил 78.4 % [90, 91]. 

 

 В результате изучения синтетического потенциала мукохлорной кисло-

ты как удобного реагента для синтеза различных производных -лактамов 

был разработан двухстадийный метод получения леветирацетама [92]. Пер-

вая стадия - восстановительное аминирование мукохлорной кислоты  

2-аминобутироамидом, которое приводит к (2S)-2-(3,4-дихлоро-2,5-дигидро-

2-оксо-1H-пиррол-1-ил)бутанамиду. Его последующее гидрирование во вто-

рой стадии сопровождается дегалогенированием и завершается образованием 

леветирацетама с общим выходом 56 %.  

 

 По аналогичной схеме [92] авторы работы [93] синтезировали леве- 

тирацетам с мечеными атомами. В этом случае восстановительное дегалоге-

нирование проводили тритием и получали леветирацетам с четырьмя атома-
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ми трития в молекуле. На препаратах мозга крысы показано [93], что такой 

«тяжёлый» леветирацетам, так же, как и его не меченый аналог, обладает 

высокой специфичностью связывания с мембранным белком SV2A и может 

быть успешно использован для маркировки и последующего изучения сайтов 

связывания

 леветирацетама. 

 В патентах [94, 95] описаны способы получения леветирацетама, бри-

варацетама и родственных им структур конденсацией 2-аминобутирамида с 

производными дигидрофурана. В частности, леветирацетам синтезировали с 

выходом 13 % реакцией (2S)-2-аминобутирамида с 2,5-диметокси- 

2,5-дигидрофураном в водном растворе в присутствии соляной кислоты с по-

следующим гидрированием аддукта на палладиевом катализаторе. 

 

По аналогичной методике был получен бриварацетам в смеси с его 

диастереомером [94, 95]. Реакции осуществлялись взаимодействием  

(2S)-2-аминобутирамида с 5-гидрокси-4-пропил-2,5-дигидрофуран-2-оном и 

последующим гидрированием реакционной смеси (без выделения продукта 

конденсации) на палладиевом катализаторе в присутствии уксусной кислоты.  

 

                                                           

 Сайт связывания (binding site) [англ. site - участок, местоположение] - особый участок в 

целой молекуле, который способен вступать в стабильное взаимодействие с другими 

молекулами. 
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После нейтрализации реакционной массы и перекристаллизации была  

получена смесь диастереомеров (2S)-2-[(4R)- и (2S)-2-[(4S)-2-оксо- 

4-пропилпирролидин-1-ил]бутанамидов] с выходом 82.5 % [94, 95]. 

Аналогично получали и другие производные пирацетама. Например, 

конденсацией метилового эфира 5-гидрокси-2-оксо-2,5-дигидрофуран- 

4-карбоновой кислоты с 2(S)-2-аминобутирамидом в растворе метанола в те-

чение 2 часов при комнатной температуре без катализатора и последующим 

гидрированием продукта конденсации на палладиевом катализаторе получен 

целевой аналог бриварацетама с выходом 43 % [94, 95].  

 

Известны и другие способы асимметрического синтеза леветирацетама 

[96 - 100]. Так, например, S. Kotkar и A. Sudalai [96] разработали удобный 

энантиоселективный способ получения леветирацетама с высокой степенью 

оптической чистоты (> 99.5 % ее). Ключевой стадией этого процесса является 

-аминооксилирование бутаналя в присутствии пролина с образованием  

(R)-2-гидроксиаминобутанола, последуюшие превращения которого привели 

к синтезу бензил производного (R)-2-мезитилоксибутанола. Взаимодействие 

его с 2-пирролидоном в присутствии гидрида натрия в диметилформамиде за-

вершилось образованием (S)-2-(2-оксопирридонил-1)бутанола – предше-

ственника леветироцетама. В результате последующих стадий окисления, 

этерификации и аминирования был получен (S)--этил-2-оксопирролидин- 

ацетамид, то есть, леветирацетам с выходом 75 % (29.7 % в расчёте на ис-

ходный альдегид) [96]. 
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 Интересный метод синтеза леветирацетама на основе (S)-2-амино- 

бутанола описан в патенте [100]. Конденсация аминобутанола с  

4-галобутирилхлоридом в присутствии разных оснований в растворителях за-

вершается образованием (S)--этил-2-оксопирролидинэтанола. Затем гидрок-

сигруппу боковой цепи окисляют перманганатом калия в кислой, нейтраль-

ной или основной средах, а также бихроматом натрия или калия в присут-

ствии кислоты или ионообменной смолы. Полученную кислоту этерифициро-

вали спиртом или алкилгалоформиатом, а образовавшийся N-эфир подверга-

ли аммонолизу газообразным аммиаком при повышенном давлении и получа-

ли целевой леветирацетам [100]. 
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Общий выход леветирацетама, полученного по такой схеме, достигает 30 %, 

что делает возможным использование этого метода для синтеза больших ко-

личеств субстанции [100]. 

 T. Imahori с соавторами [97] предло-

жили способ асимметрического синтеза ле-

ветирацетама, ключевой стадией которо-

го является взаимодействие бутадиенмо-

ноэпоксида с сукцинимидом в присутствии 

нафтильного лиганда Троста. Полученный таким способом оптически актив-

ный N-замещённый сукцинимид они восстанавливали натрийборгидридом до 

соответствующего N-производного 2-пирролидона, снимали бензильную за-

щиту и по аналогичным методикам, описанным в работе [96], превращали по-

лученный продукт в целевой леветирацетам с общим выходом 34 % (из рас-

чёта на бутадиенмоноэпоксид). 

 

 Все полученные соединения охарактеризованы данными ЯМР
1
Н, 

13
С, 

ИК-спектроскопии и масс-спектрометрии [97].  

PPh2

N
H

O

Ph2P

N
H

O

Лиганд Троста
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 Другой способ синтеза энантиомерно 

чистого леветирацетама с использованием 

эпоксида предложили M. Mujahid с соавто-

рами [98]. Они подвергали гидролизу ра-

цемический бензилглицидиловый простой 

эфир в присутствии хирального катализатора 

Якобсена и получали (R)-изомер эпоксида с 

выходом 48 % и высокой энантиомерной чи-

стотой (ee 99 %).  

 

Затем взаимодействием (R)-эпоксида с метилмагний йодидом в присутствии 

катализатора CuI в тетрагидрофуране был получен моноэфир соответствую-

щего бутандиола, который в условиях реакции Митцунобу в присутствии ди-

изопропилазодикарбоксилата (DIAD) и трибутилфосфина в ТГФ за счёт вто-

ричной гидроксильной группы приводил к образованию (S)-1-[1-(бензил- 

окси)бутан-2-ил]пирролидин-2,5-диона.  

 

N N

OO

Катализатор Якобсена

(S,S)-Salen-CoIII-(OAc)

Co

O

C

O

HH
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Этот продукт восстанавливали комплексом ВH3  S(CH3)2, затем гидри-

рованием на паладиевом катализаторе снимали o-бензильную защиту и, в ко-

нечном итоге, по методикам, аналогичным описанным в работе [96], получа-

ли леветирацетам с общим выходом 32.2 % [из расчёта на (R)-эпоксид] [98]. 

Известен также пятистадийный энантиоселективный синтез леветира-

цетама [99]. Он заключается во взаимодействия (S)-4-фенилоксазолидин- 

2-она с хлорангидридом хлоруксусной кислоты и последующего восстанови-

тельного присоединения образующегося аддукта к 2-пирролидону. Получен-

ный (S)-3-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)ацетил]-4-фенилоксазолидин-2-он под-

вергали асимметрическому -алкилированию йодэтилом по Эвансу. Эта ста-

дия является ключевой в синтезе леветирацетама. Полученный энантиоод-

нородный продукт алкилирования гидролизовали в щелочной среде, нейтра-

лизовали неорганической кислотой и выделяли 2-(2-оксопирролидин- 

1-ил)бутановую кислоту - предшественник леветирацетама [99]. 

 

Аммонолиз его в присутствии этилхлорформиата позволяет получать 

леветироцетам с общим выходом 37.3 % [99]. 

В литературных источниках описан относительно простой метод синте-

за леветирацетама из оптически активного гидрохлорида [(1S)-1-(4-метокси- 

фенил)этил]амина [101]. Его конденсацией с пропаналем в присутствии циа-
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нистого натрия по методу Штрекера получен диастереооднородный гидро-

хлорид амина, кислотный гидролиз которого привёл к энантиооднородному 

гидрохлориду (S)-2-аминобутановой кислоты. Затем этерификацией амино-

кислоты в присутствии тионилхлорида и аммонолиза полученного эфира ам-

миаком выделяли гидрохлорид (S)-2-аминобутирамида [101]. Последующая 

конденсация его с 4-хлорбутирилхлоридом в присутствии щёлочи в этилаце-

тате позволила авторам работы [101] однореакторно получить целевой леве-

тирацетам с общим выходом 42.4 %. 

 

В патентной литературе [102, 103] описаны способы синтеза левети- 

рацетама, ключевой стадией которых является реакция  

(S)-2-аминобутанамида или -бутинамида с хлорангидридом 4-хлорбутановой 

кислоты. Так, например, A. Mandal с соавторами [103] разработали экономи-

чески эффективный не многостадийный метод синтеза леветирацетама на 

основе 2-аминобутинамида. Он заключается в образовании соли рацемата  

2-аминобутинамида с L-(+)-винной кислотой, раскристаллизация которой в 

спиртовом растворе приводит к выделению ключевого прекурсора - 

(S)-(+)-2-аминобутинамида тартрата. Взаимодействие его с 4-хлорбутирил- 

хлоридом в присутствии неорганического или органического основания в со-

ответствующем растворителе сопровождается формированием пирролидоно-

вого цикла и завершается образованием (S)-(-)-α-этил-2-оксо- 

1-пирролидинацетамида с выходом 67 %. 

http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Arun+Kanti+Mandal%22
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Другой пример синтеза (S)-α-этил-2-оксо-1-пирролидинацетамида (ле-

ветирацетама) на основе гидрохлорида (S)-2-аминобутанамида заключается 

во взаимодействиии его с хлорангидридом 4-хлорбутановой кислоты в при-

сутствии основания в ацетонитриле или трет-бутиловом эфире. При этом, 

максимальный выход (84 %) леветирацетама с оптической чистотой 99.5 % 

был достигнут конденсацией исходных реагентов в ацетонитриле в присут-

ствии гидроксида калия и сульфата натрия при температуре 3 - 5 С [102]. 

 

По мнению авторов [102], реакция протекает через стадию образования 

линейного продукта присоединения - (S)-N-[1-(аминокарбонил)пропил]- 

4-хлорбутанамида, последующая внутримолекулярная циклизация которого и 

приводит к целевому леветирацетаму. Анализ растворимости леветираце-

тама в различных растворителях и их смесях показал, что для перекристалли-

зации леветирацетама с минимальными потерями и получения субстанции с 

максимальной степенью чистоты лучше всего использовать этилацетат [102]. 

В патентной литературе [104, 105] описаны методы синтеза энантио-

мерно чистых амидов аминокислот реакцией аммонолиза соответствующих 

им эфиров. 
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 Полученные по этой методике амиды (S)-аминокислот являются хоро-

шими прекурсорами для синтеза леветирацетама [104, 105]. Например, при 

взаимодействии гидрохлорида амида (S)-2-аминобутановой кислоты с хло-

рангидридом 4-хлорбутановой кислоты в дихлорметане в присутствии гидрок-

сида калия и бромида тетрабутиламмония при температуре -5°C - 0°C. Левети- 

рацетам выделяется с выходом 60-65 % и хиральной чистотой 99.8 % [104]. 

 

По аналогичной схеме леветирацетам был получен авторами работы 

[105] с суммарным выходом 45 % и использован для изготовления фармацев-

тических композиций.  

Авторы европейского патента [106] предложили 

общий способ синтеза структурных аналогов пирацета-

ма, в том числе, леветирацетама, бриварацетама и се-

летрацетама. В качестве исходных соединений они ис-

пользовали оптически активные производные бутановой 

кислоты или её эфиры и амиды, содержащие в  

-положении хорошо уходящую функциональную груп-

пу. Используя выщеуказанные реагенты, они получили 

целевые аналоги пирацетама двумя путями.  

Так, например, леветирацетам был получен в одну стадию с выходом 

40.3 % и хиральной чистотой 51 % реакцией алкилирования натриевой соли  

2-пирролидона амидом (R)-2-бромбутановой кислоты в тетрагидрофуране.  
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Другим способом [106] - конденсацией оптически активного амида  

(R)-2-бромбутановой кислоты с метил-4-аминобутаноатом в ацетонитриле в 

присутствии карбоната калия и последующей циклизацией аддукта кипячени-

ем в толуоле был получен леветирацетам с выходом 76 % и хиральной чи-

стотой 98.6 %. 

 

Для синтеза бриварацетама проводили реакции метилового эфира  

(S)-2-бромбутановой кислоты с гидрохлоридом метил-3-пропил- 

4-аминобутаноата в ацетонитриле в присутствии карбоната калия, последую-

щую циклизацию линейного аддукта кипячением в толуоле с добавлением 

гидроксипиридина и гидролиз сложноэфирной группы [106]. В результате 

дальнейшего взаимодействия пирролидонуксусной кислоты с этилхлорфор-

миатом в жидком аммиаке получали (S)-2-[4-пропил-2-оксопиролидин- 

1-ил]бутирамид - бриварацетам - c выходом 32 % [106]. 
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Примеры способов синтеза ещё одного структурного аналога левети- 

рацетама – селетрацетама - приведены в описании патентов [107, 108].  

Один из методов [107] получения селетрацетама бази-

руется на реакции амида (2S)-2-[(4,4,4-трифторбут-2-ен- 

1-ил)амино]бутанамида с диметилмалонатом при 110°C и по-

следующей циклизации образовавшегося аддукта в бутаноне в 

течение 1 часа в присутствии 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец- 

7-ена (DBU). В результате получают соответствующий пирро-

лидонкарбоксилат, гидролиз которого в присутствии карбоната натрия и по-

следующее декарбоксилирование путём нагревания продукта гидролиза в ме-

тилизобутилкетоне (MIBK) в течение 6 часов приводит, в конечном итоге, к 

получению (2S)-2-[(4S)-4-(2,2-дифторвинил)-2-оксопирролидин-1-ил]бутан- 

амида – селетрацетама – с выходом 71 % [107]. 
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 Преимуществами этого метода получения селетрацетама являются 

применение доступных реагентов, формирование пирролидонового цикла без 

использования токсичных и дорогих металлических катализаторов, а также 

выделение целевого продукта высокой степени чистоты [107]. 

 Позднее F. Lurquin с соавторами [108] разработали общие способы по-

лучения оптически чистых 4-замещённых 2-пирролидона и использовали их 

для синтеза бриварацетама и селетрацетама. Так, на основе реакции алки-

лирования (S)-4-(2,2-дифторвинил)-пирролидин-2-она метил-2-бром- 

бутаноатом в тетрагидрофуране получается смесь метиловых эфиров (S)- и  

(R)-2-[4-(2,2-дифторвинил)-2-оксопирролидин-1-ил]бутановой кислоты, по-

следующий аммонолиз которой в водном растворе аммиака завершался обра-

зованием смеси диастереомеров в соотношении 1 : 1. Затем эту смесь разде-

ляли методом колоночной хроматографии, выделяя селетрацетам с выходом 

49 %. Строение селетрацетама и его изомера охарактеризовано современ-

ными физико-химическими методами [108].  

 

Кроме этого, в описании патента [108] приведен пример эпимеризации 

амида (R)-2-[4-(2,2-дифторвинил)-2-оксопирролидин-1-ил]бутановой кисло-

ты. Его выдерживали в растворе изопропанола в присутствии трет-бутилата 

натрия при комнатной температуре в течение 6 часов и получали смесь селет- 

рацетама и его (R)-изомера в соотношении 47.9 % и 52.1%.  
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1.2.4. Аналоги пирацетама, содержащие заместители в амидной группе 

(нефирацетам, прамирацетам, колурацетам) 

 К группе структурных аналогов пирацетама, содержащих заместители 

при атоме азота ацетамидного фрагмента относятся такие рацетамы как не-

фирацетам, прамирацетам и колурацетам. 

 

Нефирацетам - N-(2,6-диметилфенил)-2-(2-оксопирролидин-1-ил)ацет- 

амид – ноотропный препарат; может быть применен как антиамнестическое 

средство; обладает церебральной активностью. Нефирацетам уменьшает за-

висимость от наркотических анальгетиков и придает устойчивость к наркоти-

ческим синдромам; улучшает обмен кальция, активизирует действие различных 

ферментов, а также увеличивает способность восприятия информации 109 - 113. 

Прамирацетам - N-[2-(диизопропил-амино)этил]-2-(2-оксопирролидин-

1-ил)ацетамид - ноотроп; проявляет антиамнестическую активность, его ре-

комендуют применять при болезнях типа болезни Альцгеймера 114. 

Колурацетам - 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-N-(2,3-диметил-5,6,7,8-

тетрагидрофуро(2,3-b)хинолин-4-ил)ацетамид – психоактивное соединение; про-

являет антидепрессивную активность, снижает уровень тревожности [115]. 
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Необходимо отметить, что основой большинства методов получения 

выше перечисленных аналогов пирацетама являются реакции алкилирования 

2-пирролидона и последующее аминирование образующихся эфиров.  

Например, прамирацетам получен в 1977 году 116 с высоким выхо-

дом (96 %) взаимодействием этил-(2-оксопирролидин-1-ил)ацетата с N,N-бис-

(1-метилэтил)-1,2-этандиамином в толуоле при 100 °С. Позднее прамираце-

там и ряд его структурных аналогов были синтезированы этой реакцией в от-

сутствии растворителя и выделены в виде оснований [117] или гидрохлори-

дов 118, 119. 

 

Другие авторы 120 осуществили синтез прамирацетама с выходом 

82 % прямым алкилированием калиевой соли 2-пирролидона  

N-2-(диизопропиламино)этил-2-хлорацетамидом в толуоле. 

 

Подобный способ получения нефирацетама описан в патенте США 

121 - прямое алкилирование натриевой соли 2-пирролидона 2,6-диметил- 

фенилхлорацетамидом. Выход целевого продукта составляет 90 %. 

 



74 

Опубликованы и другие способы получения аналогов пирацетама, со-

держащих заместители в амидном остатке, которые основаны на взаимодей-

ствии производных аминокислот, пирролидонуксусных кислот или их эфиров 

с аминами. 

Так, в 1985 году V. Orjales и R. Rubio 122, используя эфир глицина и 

замещённый 1,2-этандиамин, синтезировали прамирацетам. Этот путь анало-

гичен методу получения пирацетама, описанному в работе 242. 

 

Кроме этого, прамирацетам был получен взаимодействием соответствующе-

го амида глицина с бромбутаноатом и последующей циклизацией продукта 

алкилирования при кипячении в ксилоле 123. 

 

 В патенте США [124] описаны методы синтеза веществ ряда производ-

ных ациламинопиридина, являющихся перспективными субстанциями для со-

здания на их основе лекарственных препаратов для лечения старческих де-

менций и болезни Альцгеймера. Среди них наибольшую эффективность пока-

зал 2-(2-пирролидон-1-ил)-N-(2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагидрофуро-(2,3-b)хи- 
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нолин-4-ил)ацетамид - колурацетам. Он получен конденсацией 2,3-диметил-

5,6,7,8-тетрагидрофуро(2,3-b)хинолин-4-амина с метиловым эфиром 2-пирро- 

лидон-1-илуксусной кислоты в присутствии гидрида натрия в растворе  

N-метилпирролидона. После очистки перекристаллизацией из смеси растворите-

лей хлороформ-этилацетат колурацетам выделяли с выходом 83 % [124]. 

 

 Позднее была разработана эффективная методика перекристаллизации 

колурацетама, по которой он получался в виде двух полиморфных форм (А и 

В); они отличались от исходного колурацетама температурами плавления, 

растворимостью, стабильностью, биодоступностью и более высокой степе-

нью чистоты [125]. Колурацетам является перспективной субстанцией для 

создания лекарственных средств для лечения амнезий различной этиологии и 

других нарушений центральной нервной системы, а разработанная методика 

получения полиморфных форм пригодна для использования в промышленно-

сти [125]. 

1.2.5. Аналоги пирацетама, содержащие ацетогидразидный заместитель 

(дупрацетам) 

К группе структурных аналогов пирацетама, 

содержащих ацетогидразидный фрагмента отно-

сится дупрацетам - 1,2-бис-(2-оксопирролидин- 

1-ил)ацетогидразин – ноотропный препарат. Он 

впервые синтезирован в 1974 году [126, 127]. Ки-
Дупрацетам

N O NO

O

NH

O

NH
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пячением метилового эфира 2-(2-оксопирролидин-1-ил)уксусной кислоты с 

безводным гидразином в изопропиловом спирте в течение 3 часов получался 

гидразид 2-(2-оксопирролидин-1-ил)уксусной кислоты с выходом 91 %.  

Далее, полученный гидразид вводили в реакцию с эквимольным количеством 

исходного эфира при температуре 150-170С и получали 1,2-бис- 

(2-оксопирролидин-1-ил)ацетогидразин - дупрацетам с выходом 83 % [126, 127]. 

 

 Полученные замещённые гидразиды также проявляют свойства нейро-

троптекторов, одако наиболее активным является дупрацетам. Он может 

быть эффективным средством для лечения функциональных нарушений в ко-

ре головного мозга [126, 127]. 
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1.3. Рацетамы, не содержащие ацетамидный заместитель 

1.3.1. Методы получения ролипрама 

1.3.1.1. Синтезы ролипрама в виде рацемата 

 Одним из самых известных представителей рацетамов, не содержащих 

ацетамидный заместитель при атоме азота пирроли-

донового цикла, является лекарственный препарат ро-

липрам - (R,S)-4-(3-циклопентилокси-4-метокси- 

фенил)-2-пирролидон, разработанный фирмой 

Schering AG [128, 129]. Ролипрам представляет собой 

рацемат; его (R)-(-)-энантиомер обладает более выра-

женной биологической активностью [130]: в частности, он является ингиби-

тором фосфодиэстеразы 4 [131, 132]. Ролипрам применяется в медицинской 

практике в качестве противовоспалительного средства [133].  

Ролипрам впервые был получен в 1974 году двумя способами: на осно-

ве соответствующего эфира пирролидонкарбоновой кислоты и 3-замещённой 

4-аминобутановой кислоты или её эфира [128, 129]. Оба метода предполагают 

использование 1,1-диалкоксикарбонилэтенов в качестве исходных реагентов. 

Например, конденсацией 3-циклопентилокси-4-метоксибензальдегида с ма-

лоновым эфиром авторы патентов [128, 129] получили 1,1-диалкокси- 

карбонилэтен, взаимодействие которого с нитрометаном в условиях реации 

Михаэля завершалось образованием соответствующего нитробутаноата [129]. 

Его последующее восстановление электролитическим водородом на никеле 

Ренея привело к ключевому продукту - 2-пирролидон-3-карбоксилату, ще-

лочной гидролиз которого и последующее декарбоксилирование пирролидон-

карбоновой кислоты привели к синтезу 4-(3-циклопентилокси- 

4-метоксифенил)-2-пирролидона - ролипрама [129]. 

N
H

O

H3CO

O

Ролипрам
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Базовыми структурами другого способа синтеза ролипрама являются 

гидрохлорид 3-замещённой 4-аминобутановой кислоты и её сложный эфир 

[129]. Эти соединения синтезировали по стандартной схеме. Конденсацией 

соответствующего альдегида с малоновым эфиром в условиях реакции Кно-

венагеля получали 1,1-диалкоксикарбонилэтен, который вводили в реакцию с 

циановодородом в присутствии основания, выделяя соответствующий циано-

пропаноат и (или) цианопропановую кислоту. Далее проводили их восстанов-

ление электролитическим водородом в присутствии оксида платины, до ами-

нокислоты и (или) её эфира, соответственно. Полученную кислоту, эфир или 

их смесь кипятили в различных растворителях в присутствии аминов; эти 

процессы сопровождались внутримолекулярной гетероциклизацией с образо-

ванием ролипрама [129]. 
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Однако этот путь синтеза требует использования опасных для здоровья и до-

рогостоящих реактивов, что делает практически невозможным его примене-

ние в промышленности. Кроме этого, таким способом ролипрам получается в 

виде рацемата. 

В литературных источниках приведено значительное число различных 

методов синтеза ролипрама с использованием в качестве исходного продукта 

3-гидрокси-4-метоксибензальдегида (изованилина) [134 - 148]. 

Например, конденсацией изованилина с диэтилмалонатом в присут-

ствии основания (пиперидина) получают соответствующий 1,1-диалкокси- 

карбонилэтен, гидроксигруппу которого ацилировали уксусным ангидридом 

[144]. Последующая реакция его с нитрометаном в присутствии тетраметил-

гуанидина приводит к синтезу промежуточного нитробутаноата. Гидрирова-

ние этого нитроэфира в присутствии скелетного никелевого катализатора за-

вершалось образованием эфира пирролидонкарбоновой кислоты. Кипячение 

последнего в водном этаноле в присутствии гидроксида натрия и нагревание 

образующейся пирролидонкарбоновой кислоты выше температуры плавления 

позволило авторам патента [144] получить соответствующий 4-замещённый  

2-пирролидон. Конденсация его с циклопентилтозилатом завершилась, в конеч-

ном итоге, образованием целевого (R,S)-4-(3-циклопентилокси-4-метоксифенил)- 

2-пирролидона - ролипрама. 
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По этой схеме синтезирован дейтерированный аналог ролипрама, который 

использовался для изучения его фармакокинетики и фармакодинамики [144]. 

 В 2003 году M.-Y. Chang с соавторами [148] синтезировали ролипрам в 

виде рацемата из 4-метокси-3-гидроксипентилбензальдегида. Реакция альде-

гида с бромэтоксикарбонилметилентрифенилфосфораном в хлористом эти-

лене (по Виттигу) привела к синтезу важного промежуточного продукта –  

3-алкилзамещённому (Z)-метил-2-бромпропеноату. Его взаимодействие с  

-толуолсульфонилацетамидом в присутствии гидрида натрия в тетрагидро-

фуране сопровождалось внутримолекулярной гетероциклизацией и заверша-

лось образованием замещённого эфира пироглутаминовой кислоты в виде од-

ного диастереомера, пространственная конфигурация которого была опреде-

лена методом РСА. 
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Затем однореакторно осуществляли несколько стадий превращений за-

мещённой пироглутаминовой кислоты: десульфонилирование в присутствии 

амальгамы натрия, гидролиз эфира с последующим декарбоксилированием и 

снятие N-бензильной защиты. В результате получали (R,S)-ролипрам с выхо-

дом 12 % в расчёте на исходный альдегид [148]. Представленный метод син-

теза (R,S)-ролипрама отличается небольшим количеством стадий. Однако, ис-

пользование в процессе его получения амальгамы натрия и довольно сложной 

методики декарбоксилирования по Бартону существенно затрудняет приме-

нение рассмотренного способа в повседневной практике. 

 Более удобный и экономичный метод синтеза ролипрама в виде рацема-

та связан с использованием коммерчески доступного 5-нитро- 

2-метоксифенола [149]. Его алкилируют бромциклопентаном в присутствии 

карбоната калия в ацетоне, каталитическим восстановлением нитрогруппы с 

последующим подкисленим получают соответствующий гидрохлорид анили-

на. Далее, используя стандартные методики, превращали его в соответствую-

щий арилдиазоний с выходом 73 %. 

 

 

 Полученный арилдиазонийтетрафторборат использовали для арилиро-

вания N-БОК-3-пирролина в условиях реакции Хека-Матсуды: в присутствии 

ацетата палладия в смеси растворителей (ацетонитрил : вода) при температу-

ре 30С. Первоначально образующийся в процессе конденсации енкарбамат 

быстро гидролизовался в кислой реакционной среде и в качестве основного 
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продукта выделялся соответствующий лактамол. Эта стадия, по мнению ав-

торов [149], является ключевой в схеме синтеза ролипрама. Не очищенный 

лактамол подвергался каталитическому окислению тетрапропиламмоний пер-

рутенатом (TPAP) с добавлением N-метилморфолин-N-оксида (NMO) (в ка-

честве соокислителя) в хлороформе до N-БОК-2-пирролидона. И, наконец, 

кислотный гидролиз лактама в этилацетате с 6 М HCI привёл к получению 

целевого ролипрама с количественным выходом. 

 

 

 

В связи с тем, что для фармацевтической отрасли важно получать энан-

тиооднородные субстанции, авторы статьи [149] предложили удобный способ 

разделения рацемического ролипрама методом хроматографии псевдопо-

движного слоя (хиральная SMB-хроматография) с применением триацетата 

целлюлозы. После одной перекристаллизации полученного энантиомера  

(ее 88 %) оптическая чистота R-(-)-энантиомера ролипрама достигала 96 %. 

В работе [150] предложен шестистадийный путь синтеза рацемического 

ролипрама из коммерчески доступного парацетамола. Сначала эфир параце-

тамола подвергали взаимодействию с диацетоксийодбензолом в ледяной ук-

сусной кислоте и последующему гидролизу гидроксиацетил производного в 
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смеси метанола и NaHCO3. Полученный гидроксиацетамид конденсировали с 

циклопентилбромидом. На следующей стадии, снимали N-ацильную группу 

ацетанилида, диазотировали аминогруппу и осаждали продукт добавлением 

тетрафторбората аммония. Выделенную соль вводили в реакцию с метил-

акрилатом в присутсивии ацететата палладия с образованием замещённого 

эфира коричной кислоты, который конденсировали с нитрометаном, получая 

соответствующий нитробутаноат. Затем, изучив реакцию его восстановления 

в различных условиях, авторы установили, что с наибольшим выходом (51 %) 

ролипрам образуется из восстанавливаемого нитробутаноата в присутствии 

цинка в соляной кислоте. 

 

Общий выход ролипрама, получаемого по приведённой схеме, достига-

ет лишь 15 %. Авторы считают, что такой способ получения оптически неак-

тивного ролипрама коммерчески оправдан и удобен не смотря на многоста-

дийность и невысокие выходы. Они продемонстрировали универсальность 

предложенного подхода, применив аналогичную схему синтеза для получе-
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ния нескольких структурных аналогов ролипрама, отличающихся заместите-

лями в бензольном кольце [150]. 

1.3.1.2. Синтезы ролипрама в виде R- и S-энантиомеров 

На сегодняшний день установлено, что из двух энантиомеров ролипра-

ма (R)-энантиомер является более эффективной субстанцией, кроме этого, 

присутствие (S)-эизомера нежелательно, так как он оказывает побочные дей-

ствия. В связи с этим, возникла необходимость разработки асимметрических 

способов получения (R)- и (S)- ролипрама. Метод синтеза (R)-(-)-энантиомера 

ролипрама впервые был разработан J. Mulzer с соавторами [139, 140]. Так, 

например, взамодействием 4-метокси-3-циклопентилоксибензальдегида с 

нитрометаном они получили соответствующий нитроэтен. Его реакция с  

(R)-3-ацетил-4-бензилоксазолидин-2-оном привела к образованию оптически 

чистого замещённого нитробутаноата (ee 99 %), каталитическое восстановле-

ние которого сопровождалось внутримолекулярной гетероциклизацией и 

привело к выделению (R)-4-(3-циклопентилокси-4-метоксифенил)- 

2-пирролидона. Последующее алкилирование гидроксигруппы бромцикло-

пентаном позволило авторам статьи [139] получить с высокой степенью оп-

тической чистоты (ee < 99 %) (R)-4-(3-циклопентилокси-4-метоксифенил)- 

2-пирролидон (ролипрам).  
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 По этой же схеме синтезированы (R)-4-(3-гидрокси-4-метоксифенил)-, 

(R)-4-(3-бензилокси-4-метоксифенил)-2-пирролидоны [139]. 

 Промышленный способ получения (R)-энантиомера ролипрама основан 

на синтезе пирролидонкарбонового эфира по приведённому выше методу 

[129]. Полученный рацемат пирролидонкарбоксилата подвергают энантиосе-

лективному гидролизу в присутствии фермента липазы и получают легко раз-

деляемую методом ВЭЖХ смесь (S)-пирролидонкарбоновой кислоты и не 

прореагировавшего R-пирролидонкарбоксилата (ee 80 %). 

 

Щелочной гидролиз (R)-изомера и последующее декарбоксилирование при-

водит к (R)-ролипраму, а декарбоксилированием (S)-пирролидонкарбоновой 

кислоты получают (S)-ролипрам. После нескольких перекристаллизаций оп-

тическая чистота продуктов достигала 99 % [151]. 

В литературных источниках описан ещё один оригинальный энантиосе-

лективный метод синтеза (R)-(-)-ролипрама на основе 3-гидрокси- 

4-метоксибензальдегида [142]. На первом этапе изованилин подвергали  

O-алкилированию циклопентилбромидом и полученный продукт вводили в 

реакцию с метилдиэтилфосфоноацетатом в присутствии гидрида натрия в то-

луоле. Образующийся эфир омыляли и выделяли замещённую коричную ки-

слоту. Реакцией её с тионилхлоридом получали хлорангидрид и конденсиро-

вали с его с (R)-фенилглицинолом в присутствии триэтиламина. В результате 
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выделяли амид замещённой коричной кислоты; его последующее превраще-

ние привело к синтезу энантиомерно чистого 2-(2-арилэтенил)оксазолина с 

выходом 55 %. 

 

Затем, реакцией по кратной связи арилэтенилоксазолина с (C2H5)2AICN, по-

лучали смесь диастереомеров 2-(2-арил-2-цианоэтил)оксазолина в соотноше-

нии 63 : 37. Основной диастереомер отделяли методом хроматографии на си-

ликагеле и восстанавливали цианогруппу натрийборгидридом до соответ-

ствующего амидина. Его гидролиз (гидроксид натрия в этаноле) и последова-

тельные реакции образовавшегося гидрохлорида 3-арилГАМК - этерифика-

ции и гетероциклизации в присутствии триэтиламина позволил авторам рабо-

ты [142] получить (R)-ролипрам с выходом 55 %. 
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Осуществлён энантиоселективный синтез (S)- и (R)-энантиомеров ро-

липрама на основе общего исходного реагента - рацемической 3-(3’-цикло- 

пентилокси-4’-метоксифенил)-4-нитробутановой кислоты, синтезированной 

из изованилина с выходом 60.5 % [141]. 

 

 

 

3-Арил-4-нитробутановую кислоту или её хлорангидрид конденсирова-

ли с (S)-фенилэтиламином (S-PEA), при этом, по сравнению с галогенангид-

ридом, кислота реагировала в более жёстких условиях и в присутствии стан-

дартных конденсирующих агентов, но с более высоким выходом продукта ре-

акции. Полученную смесь диастереомеров амидов разделяли методом коло-

ночной хроматографии на силикагеле. Диастереооднородные амиды выделя-

ли в соотношении, близком к 1 : 1 с выходами до 41.5 % [141]. 
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 Далее, каждый диастереомер восстанавливали водородом на катализа-

торе Pd/C, полученные аминокислоты кипятили в ксилоле и выделяли (S)- и 

(R)-энантиомеры ролипрама с выходами до 54 % и высокой оптической чи-

стотой [для (R)-(-)-изомера ee 99.70 %] [141]. 

 

 

 По мнению авторов статьи [141], разработанный ими метод позволяет 

получать (S)- и (R)-энантиомеры ролипрама в больших количествах. Изуче-

ние биологической активности синтезированных энантиомеров показало, что 
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они одинаково хорошо ингибируют активность рекомбинантной цАМФ-

зависимой фосфодиэстеразы 4 (PDE4) [141]. 

Известен другой энантиоселективный метод синтеза (R)-(-)-ролипрама 

на основе базового прекурсора – нитробутаноата [137]. Так, например,  

D. Barnes с соавторами [137], изучая реакции нитроалкенов с  

-дикарбонильными соединениями в присутствии различных хиральных ли-

гандов на основе 2-(4-метокси-3-циклопентокси)-1-нитроэтена, осуществили 

синтез соответствующего (R)-3-арилнитробутаноата. В свою очередь, нитро-

этен они получали по известной методике реакцией 4-метокси-3-

циклопентоксибензальдегида с нитрометаном в присутствии ацетата аммо-

ния. Затем его конденсировали с малоновым эфиром в присутствии хирально-

го катализатора – (3aR,3’aR,8aS,8’aS)-2,2’-циклопропилиденбис-[3a,8a]-

дигидро-8H-индено-[1,2-d]-оксазола [(3aR,3’aR,8aS,8’aS)-ЦОП]. 

 

 
 

Выделенный оптически активный нитроэфир (ee 97 %) гидрировали на 

скелетном никелевом катализаторе в инертной атмосфере с образованием со-

ответствующего эфира пирролидонарбоновой кислоты. Гидролиз пирроли-

донкарбоксилата в щелочной среде и декарбоксилирование нагреванием об-
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разовавшейся кислоты выше температуры плавления, позволил выделить  

(R)-(-)-ролипрам (ee > 99 %) с выходом 75 % в расчёте на исходный альдегид. 

 

 По аналогичной схеме с использованием на стадии михаэлевской кон-

денсации нитроалкена с малоновым эфиром в качестве хирального катализа-

тора (3aS,3’aS,8aR,8’aR)-ЦОП эти же авторы [137] c высоким выходом синте-

зировали (S)-(+)-ролипрам.  

Таким образом, коммерческая доступность реагентов и используемых 

хиральных катализаторов, высокие выходы и оптическая чистота получаемых 

продуктов позволяют рекомендовать выше описанный метод синтеза ро-

липрама для применения в промышленности. 

 В литературных источниках [134] описан органокаталитический асим-

метрический способ получения (R)-энантиомера ролипрама, ключевой стади-

ей которого также является синтез 3-арилнитробутаноата. Из коммерчески 

доступного изованилина получают 4-метокси-3-циклопентоксибенальдегид и 

конденсируют его с нитрометаном в присутствии ацетата аммония. Получен-

ный E-2-(4-метокси-3-циклопентокси)-1-нитроэтен вводили в реакцию с ма-

лоновым эфиром в присутствии хирального катализатора - производного эпи-

хинин тиомочевины и выделяли (R)-3-нитробутаноат (ee < 99 %), выход кото-

рого после перекристаллизации составил 87 % [134]. 
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Последующее восстановление нитробутаноата натрийборгидридом со-

провождалась внутримолекулярной гетероциклизацией, переэтерификацией 

сложноэфирной группы и приводило к синтезу (R)-4-арилпирролидон- 

3-карбоксилату. Гидролизом его в щелочной среде и декарбоксилированием 

кислоты удалось получить (R)-(-)-ролипрам. 

 

 

 

Этот пятистадийный метод прост в аппаратурном оформлении и позво-

ляет получать (R)-(-)-ролипрам с общим выходом 63 % [134]. 

Другие авторы [145] получали (R)-ролипрам по аналогичной схеме. Од-

нако конденсацию E-2-(4-метокси-3-циклопентокси)-1-нитроэтена с малоно-

вым эфиром они осуществили в присутствии хирального никелевого ком-

плекса - никель(II)-бис[(S,S)-N,N’-дибензилциклогексан-1,2-диамин]бромида 
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и выделяли нитробутаноат с высокой энантиоселективностью (ee 97 %) и вы-

ходом 98 %. 

 

 
 

Нитроэфир гидрировали на никеле Ренея, а образовавшийся пирролидонкар-

боксилат подвергали щелочному гидролизу и выделяли 3-арилзамещённую  

4-аминобутановую кислоту. В результате её этерификации и нейтрализации 

эфира был получен (R)-ролипрам (ee 99 %) с выходом 85.5 % в расчёте на 

нитробутаноат [145].  

 
 

Авторы статьи [145] указывают на то, что преимуществами данного ме-

тода являются высокие выходы продуктов на всех стадиях, а также возмож-

ность повторного использования хирального никелевого комплекса в каче-

стве катализатора без потери его активности. 
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Таким образом, использование в промышленности методов синтеза  

(R)-ролипрама, предложенных авторами работ [134, 145, 152], ограничено до-

ступностью соответствующих хиральных катализаторов и, тем не менее, ме-

тод, предложенный в работе [145], является наиболее перспективным. 

Известен асимметрический способ получения 4-замещённых  

2-пирролидонов и, в частности, (R)-(-)-ролипрама, ключевой стадией которого 

является конденсация алкил-, арилзамещённых органокупратов (RCuCNLi) с 

,-ненасыщенными лактамами [153]. Установлено, что эти реакции проте-

кают с высокой энантиоселективностью. Например, 4-бром- 

2-(циклопентилокси)-1-метоксибензол в присутствии изобутиллития при до-

бавлении цианида меди в тетрагидрофуране при температуре -78°C образует 

арилорганокупрат, при взаимодействии которого с непредельным лактамом 

образуется бициклический 4-замещённый лактам. Его восстановление в токе 

аргона в присутствии формиата аммония и палладиевого катализатора сопро-

вождается снятием бензильной защиты, а последующее декарбоксилирование 

приводит к выделению одного диастереомера соответсвующего производного 

(+)-лактама. Далее авторам работы [153] методом восстановительной рецик-

лизации при перемешивании бициклического лактама в течение 4 часов в 

среде жидкого аммиака в присутствии металлического кальция и в растворе 

тетрагидрофурана при -78°C удалось получить 4-арил-5-гидрокси-2-пирролидон. 

Затем, в результате его селективного восстановления натрийцианоборгидридом 

в кислой среде был получен целевой (R)-(-)-ролипрам (ee < 99 %). 
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Авторы этой работы [153] считают, что разработанный ими асимметри-

ческий метод синтеза 4-замещённых 2-пирролидона открывает путь к полу-

чению энантиомерных γ-аминокислот – базовых субстанций известных ле-

карственных препаратов. 

В 1994 г. J. Mulzer опубликовал обзор [154], в котором он обсуждает 

относительную эффективность асимметрических методов синтеза  

(R)-(-)-ролипрама, описанных в работах [129, 139, 140, 153]. По мнению авто-

ра обзора промышленный метод синтеза (R)-(-)-ролипрама на основе пирро-

лидонкарбоксилата [129] представляет интерес, так как позволяет получать 

целевой продукт в больших количествах при сравнительно низких финансо-

вых затратах. В то же время, рассмотренные в обзоре [154] методы асиммет-

рического синтеза (R)-(-)-ролипрама [139, 140, 153] являются многостадий-

ными, протяжёнными во времени и сложными в аппаратурном оформлении, 

что затрудняет их масштабирование и использование в промышленности. 

Однако, эти методики интересны с точки зрения синтетической методологии 

и демонстрируют возможности асимметрического синтеза для получения оп-

тически чистых фармакологически активных субстанций [154].  
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 Оригинальный метод синтеза (R)-энантиомера ролипрама предложили 

M. Braun с соавторами [147]. Реакцией изованилина с (S)-1-бром- 

1-литийэтеном они получили карбинол с высокой степенью диастереоселек-

тивности (ee 98 %), который под действием трет-бутиллития с последую-

щим подкислением превращали в Z-алкен. Далее, путём защиты гидрокси-

группы был синтезирован основной промежуточный продукт - соответству-

ющий аллилкарбонат. 

 

 
 

Основной стадией синтетического маршрута, предложенного авторами рабо-

ты [147], является конденсация аллилкарбоната с натриймалоновым эфиром в 

присутствии палладийдибензилиденацетона [Pd2(dba)3  CHCl3] в 

бис(дифенилфосфино)метане (dppm). Они установили, что этот процесс со-

провождается Z/E-изомеризацией и конфигурационной инверсией стереоген-

ного центра (С

) аллилкарбоната, что и приводит к образованию диасте-

реооднородного диэфира с обращённой конфигурацией. Его последующим 

деалкоксикарбонилированием получали соответствующий моноэфир  

(de 88 %), который превращали в R-лактон (ee 98 %) путём введения в реак-

ции щелочного гидролиза, озонолиза и восстановления. 
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Затем, лактон обрабатывали диметиламином, превращая его в амид гидро-

ксибутановой кислоты (ee 87 %), из которого в несколько стадий получали 

целевой (R)-4-(3-циклопентилокси-4-метоксифенил)-2-пирролидон идентич-

ный R-ролипраму.  

 

 

 

Описанный метод синтеза (R)-ролипрама [147] представляет несомнен-

ный теоретический интерес. Так, авторы подробно рассматривают механизм 

реакции аллилкарбоната с натриймалоновым эфиром, предлагая собственное 

объяснение обращению конфигурации продукта конденсации. Однако, прак-

тическое применение этого метода ограничивается многостадийностью, ис-

пользованием дорогостоящего оборудования и реактивов, а также большими 

временными затратами при достаточно низком общем выходе целевого про-

дукта. 
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 Ещё один сложный и многостадийный метод синтеза (R)-(-)-ролипрама 

с использованием в качестве прекурсора изованилина представлен в статье 

[135]. Базовой реакцией этого способа является энантиоселективное депрото-

нирование производного циклобутанона. На первой стадии предложенной 

схемы изованилин вводили в реакцию с бромциклопентаном и выделяли  

4-метокси-3-циклопентоксибензальдегид. Конденсация его с бромидом  

метилтрифенилфосфония в присутствии бутиллития по Виттигу,  

[2+2]-циклоприсоединение арилэтена к трихлорметилацетилхлориду в при-

сутствии хлорокиси фосфора в тетрагидрофуране и последующее дегалогени-

рование циклического аддукта путём кипячения его в уксусной кислоте с по-

рошком цинка привели к целевому промежуточному продукту -  

3-замещённому циклобутанону. 

 

 

 

Затем производное циклобутанона в присутствии хирального основания 

(R,R)-,'-диметилдибензиламина подвергали 

энантиоселективному депротонированию с об-

разованием оптически активного енолят-

аниона. Его реакцией с триэтилсилилхлоридом 

и последующим озонолизом в присутствии натрия боргидрида силиловый 

эфир циклобутанона превращён в -лактон. Гидролизом лактона в водном 

растворе гидроксида калия и последующей реакцией образующейся кислоты 

H
N

CH3 CH3

(R,R)-,'-Диметилдибензиламин
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с диазометаном получен эфир γ-гидроксикислоты с выходом 98 % и энантио-

мерной чистотой 95 %. Завершающий этап синтеза (R)-(-)-ролипрама включа-

ет реакции эфира с дифенилфосфорилазидом (DPPA), трифенилфосфином и 

диэтилазодикарбоксилатом (DEAD) с образованием азидоэфира и его восстано-

вительную гетероциклизацию в присутствии магния в метаноле. В конечном ито-

ге выделен целевой (R)-(-)-ролипрам [135]. 

 

 

 

 По мнению авторов работы [135], разработанная ими стратегия синтеза 

(R)-(-)-ролипрама, включающая энантиоселективное депротонирование как 

ключевую стадию, может использоваться для асимметрического синтеза дру-

гих клинически важных препаратов. 

 Известно [155], что (R)-(-)-ролипрам с успехом можно получить из  

L-глутаминовой кислоты (Глу). С этой целью авторы работы [155] синтезиро-

вали из L-(Глу) силилоксиметильное производное пирролин-2-она в 6 стадий 

по описанным в литературе методиками [156, 157]. 
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Затем, силилоксипроизводное ,-ненасыщенного 2-пирролидона вво-

дили в реакцию с полученным из арилбромида арилкупратом в присутствии 

триметилсилилхлорида. 

 

 

 

По-видимому, вследствие стерического влияния силилоксигруппы, рас-

положенной при С5-атоме пирролидонового цикла, указанная реакция проте-
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кает с высокой энантиоселективностью и является ключевой в синтезе  

(R)-(-)-ролипрама. Авторы отмечают, что при проведении аналогичной реак-

ции с ,-ненасыщенным 2-пирролидоном, не содержащим силилоксигруппу, 

они получали продукт в виде рацемата [155]. Взаимодействием силилоксиме-

тильного производного 2-пирролидона с триэтиламмонийфторидом получали 

продукт со свободной гидроксильной группы, которую затем окисляли дей-

ствием реагента Джонса (раствор СrO3 в H2SO4).  

 

 

 

 

Таким способом было синтезировано производное (5S,4R)- пироглута-

миновой кислоты. В результате его декарбоксилирования и снятия  

N-БОК-защиты получали (R)-(-)-ролипрам (ee 99 %) с выходом 24.7 % (в рас-

чёте на исходный арилбромид) [155]. 

 Описан оригинальный метод получения  

(R)-(-)-ролипрама на основе 1-(2-алкеноил)-3,5-

диметилпиразола, полученного из изованилина по ре-

акции Виттига-Хорнера олефинированием замещенно-

го изованилина с последующим преобразованием в две 

стадии в пиразоламид [136, 158]. Определяющей ста-

дией синтеза (R)-(-)-ролипрама является михаэлевская конденсация  

1-(2-алкеноил)-3,5-диметилпиразола с нитрометаном в присутствии хираль-

O

O
N N

O

Ph Ph

R,R-DBFOX/Ph
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ного катализатора кислоты Льюиса и амина - водного комплекса  

(R,R)-4,6-дибензофурандиил-2,2’-бис(4-фенилоксазолина) с перхлоратом ни-

келя (R,R-DBFOX/Ph  Ni(ClO4)2  6H2O) и 2,2,6,6-тетраметилпиперидина 

(TMP). Эти катализаторы подобраны таким образом, что не взаимодействуют 

друг с другом, но при этом кислота Льюиса активирует нитрометан, а амин 

повышает активность 1-(2-алкеноил)-3,5-диметилпиразола.  

 

Реакцию проводили в течение семи суток и выделяли оптически актив-

ный 3-метил-4-нитробутаноил-3,5-диметилпиразол. Затем его гидрировали на 

никеле Ренея и выделяли целевой (R)-(-)-ролипрам (ee 98 %) с выходом 77 %. 

Предложенный метод включает два синтетических этапа и позволяет полу-

чать (R)-(-)-ролипрам с высоким выходом и достаточно высокой степенью 

энантиоселективности [136]. 

 Изучая реакции энантиоселективного михаэлевского присоединения 

нитроалканов к ненасыщенным N-ацилпирролам в присутствии различных 

хиральных катализаторов – производных эпихининтиомочевины, B. Vakulya с 

соавторами [159] разработали удобный способ получения (R)-(-)-ролипрама. 

Они установили, что реакции этого типа протекают с хорошими выходами и 

высокой степенью энантиоселективности. В частности, в результате катали-

тического асимметрического присоединения нитрометана к производному 
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ненасыщенного N-ацилпиррола получен нитробутаноат, гидролиз которого и 

последующее каталитическое гидрирование метилнитробутаноата на катали-

заторе Pd/C и температуре 23°C привёл к (R)-(-)-ролипраму с оптической чи-

стотой 95 %. 

 

 Доступность хиральных бифункциональных каталитических систем - 

производных эпихининтиомочевины и малостадийность этого метода делает 

его весьма эффективным при получении (R)-(-)-ролипрама в больших объё-

мах как в лабораториях так и в промышленных масштабах [159]. 

 Исследование реакций асимметрической конденсации ряда нитроэтенов 

с полутиоэфиром малоновой кислоты в присутствии различных хиральных 

катализаторов позволило M. Furutachi с соавторами [160] разработать способ 

получения (S)-(+)-ролипрама. Например, они осуще-

ствили конденсацию соответствующего нитроалкена с 

полутиоэфиром малоновой кислоты в присутствии би-

металлического никель-лантанового комплекса с би-

ядерным салановым лигандом (БСЛ). Реакция сопро-

вождалась декарбоксилированием и завершалась обра-

зованием тионитробутаноата (ee 93 %). Последующее 

O

O

NH NH

O

O

Ni
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O

CH
CH3H3C

Ni/La/(S,S)-БСЛ
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восстановление нитрогруппы в присутствии цинка и триметилсилилхлорида в 

этаноле привело к целевому энантиомеру (S)-(+)-ролипрама с общим выхо-

дом 66.4 %. 

 

 Таким образом, применение относительно доступного биметаллическо-

го хирального катализатора позволяет использовать предложенный метод для 

синтеза (S)-энантиомера ролипрама в больших количествах [160]. 

 В литературных источниках [134, 152, 145, 161] приведены примеры 

способов синтеза ролипрама, базирующихся на реакции органокаталитиче-

ской михаэлевской конденсации соединений с активированной кратной свя-

зью с СH-кислотами. Например, C. Palomo с соавторами [152] путём взаимо-

действия нитрометана с замещённым коричного альдегида в присутствии хи-

рального катализатора (производного пирролидина) получили нитробутано-

вую кислоту, из которой далее был синтезирован нитробутаноат с высокой 

степенью энантиоселективности. 
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Нитроэфир гидрировали на палладиевом катализаторе. Восстановление 

сопровождалось гетероциклизацией с образованием целевого (S)-энантиомера 

ролипрама с выходом 44.6 % в расчёте на исходный альдегид [152]. По анало-

гичной схеме с использованием коричного эфира вместо альдегида и палла-

диевого хирального катализатора с высоким выходом был получен  

(R)-ролипрам [161]. 

 В литературных источниках приведено незначительное число примеров 

получения ролипрама, базирующихся на формировании пятичленных циклов 

с помощью Pd-катализируемой реакции кросс-сочетания Негиши [162, 163]. 

Они удобны вследствие наличия небольшого числа стадий синтеза и относи-

тельной доступности реагентов, однако, позволяют получать ролипрам толь-

ко в виде его энантиомерной смеси. Разработаны также примеры синтеза  

(R)- и (S)-изомеров ролипрама методом асимметрического гидрирования  

(Z)-4-фталимидо-3-арил-2-бутеноатов в присутствии хиральных рутений-

содержащих катализаторов [164 - 166] и другие [167, 168]. 

Рассмотренные способы получения ролипрама имеют, как правило, ряд 

недостатков, связанных с многостадийностью, большой длительностью син-

тезов и их высокой трудоёмкостью. Всё это вызывает трудности их использо-

вания в промышленных масштабах. Вместе с тем, среди разработанных мето-

дик синтеза как рацемата, так и индивидуальных энантиомеров ролипрама, 

имеются не многостадийные методы, которые относительно просты по аппа-

ратурному оформлению и предполагают использование коммерчески доступ-

ных реагентов и катализаторов, в том числе, и хиральных. Эти методы отме-

чены выше и рекомендованы как перспективные для применения в качестве 

промышленных способов получения названных продуктов. 
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1.3.2. Методы получения анирацетама, небрацетама, фазорацетама 

 В 1970-х годах швейцарской фармацевтической компанией  

«HOFFMANN-LA ROCHE CO» разработан ноотропный лекарственный пре-

парат анирацетам или драгонол, химической структурой которого является  

1-(4-метоксибензоил)-2-пирролидон [169, 170]. Он был рекомендован для ле-

чения когнитивных нарушений, но в настоящее время в медицинской практи-

ке не используется [8]. Основной способ его синтеза включает реакцию  

2-пирролидона с анизоилхлоридом в присутствии триэтиламина. Вместе с 

тем, авторы работы [169] для синтеза анирацетама в качестве исходного ве-

щества вместо 2-пирролидона предложили использовать -аминомасляную 

кислоту. Взаимодействием её с анизоилхлоридом в присутствии гидроксида 

натрия и последующей гетероциклизацией первоначально образующегося 

бензоильного производного ГАМК в присутствии тионилхлорида получен 

целевой анирацетам [169, 170]. 

 

 
 

Разработаны способы получения биологически активных производных 

1-бензил-4-аминоалкил-2-пирролидона, имеющих фармакофорную аминоме-

тильную группу в пирролидоновом цикле [171]. Они синтезированы в форме 

оснований и солей (хлоридов, сульфатов, фосфатов, формиатов, ацетатов и 
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др.), которые проявляют ноотропную и антигипоксическую активность, при-

чём, наилучшими характеристиками обладает (R,S)-4-(аминометил)-1-бензил-

2-пирролидон – небрацетам [171]. Это вещество синтезировано авторами па-

тента [171] путём галогенирования 1-бензил-4-гидроксиметил-2-пирролидона 

тионилхлоридом в растворе хлористого метилена. Последующее взаимодей-

ствие галогенметильного производного с фталимидом или его солью и удале-

ние фталимидной защиты реакцией с гидразином в этаноле привело к выде-

лению небрацетама с общим выходом порядка 45 %. Показано, что эту ста-

дию можно проводить однореакторно - без выделения фталимидного произ-

водного [171]. 

 

 

 

Позднее эти же авторы [172] предложили более простой способ синтеза 

небрацетама. Он заключается в дегидратации амида N-бензил-2-пирролидон-

4-карбоновой кислоты в присутствии хлорокиси фосфора и последующего 

гидрирования полученного нитрила на никеле Ренея в метаноле или паллади-

евом катализаторе в смеси метанола с водой с добавлением аммиака. Выход 

небрацетама в расчёте на исходный амид составил 87 %. 
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Рацемат небрацетама раскристаллизовывали в метаноле в присутствии 

L(+)- и D(-)-винной кислот. Последующей нейтрализацией выделенных тарт-

ратов гидроксидом натрия были получены (+) и (-)-энантиомеры небрацета-

ма соответственно. Однако, их абсолютные конфигурации [(R)- или (S)-] 

определены не были [171, 172]. 

В литературных источниках [173, 174] содержатся сведения, что  

(-)-изомер небрацетама как активатор высвобождения ацетилхолина в звёзд-

чатых ганглиях собаки в 10 раз активнее его (+)-изомера. 

Энантиоселективный синтез (S)-энантиомера небрацетама впервые 

осуществлён N. Mase c соавторами в 2008 году [175]. Реакцией малеинового 

ангидрида с бензиламином в присутствии уксусного ангидрида и ацетата 

натрия в растворе хлористого метилена они получали 1-бензилпирролиндион. 

Его восстановление NaBH4 в метаноле и последующая реакция рацемата гид-

роксилактама с винилацетатом в присутствии фермента липазы приводили к 

получению смеси не прореагировавшего (S)-гидроксилактама и его ацетиль-

ного производного. 
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 Методом дробной перекристаллизации полученной смеси авторы рабо-

ты [175] получили хиральный (S)-лактам (ee >99 %) с выходом 38 % в расчёте 

на исходный малеиновый ангидрид. Ключевой стадией синтеза  

(S)-энантиомера небрацетама является михаэлевское присоединение нитро-

метана к t-Bu(Ph)2Si-(S)-лактаму в присутствии хирального катализатора 

DBU, в результате которого образуется преимущественно  

(4S,5S)-диастереомер (ee 86 %). Последующие превращения аддукта путём 

последовательных стадий снятия защиты, дезоксигенирования и восстановле-

ния нитрогруппы на палладиевом катализаторе в тетрагидрофуране привели к це-

левому (-)-изомеру небрацетама с выходом 48 %. 

 

 

Изучение оптической активности синтезированного (S)-небрацетама 

показало, что он является левовращающим (-)-изомером. Таким образом, 

представленный в работе [175] хемоэнзиматический способ синтеза небраце-

тама позволил её авторам экспериментально доказать принадлежность  

(-)-энантиомера небрацетама к (S)-конфигурации.  
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Для синтеза (R)-энантиомера небрацетама авторы работ [176, 177] 

применили иную стратегию. По методике, описанной ими ранее в статье 

[176], получили гомохиральный (S)-(-)-N-бензил-(4S)-4-[(S)-2,2-диметил- 

1,3-диоксолан-4-ил]-2-пирролидон. Для этого диоксаланзамещённый акрилат 

вводили в реакцию с нитрометаном в ацетонитриле в присутствии хирального 

катализатора DBU и выделяли син-аддукт (нитроэфир) с высокой степенью 

диастереоселективности (син : анти = 9 : 1). Дальнейшее его восстанавление 

на палладиевом катализаторе в метаноле, сопровождалось гетероциклизаци-

ей. Последующие стадии снятия диоксалановой защит ы, N-бензилирования 

пирролидонового цикла и окислительно-восстановительных превращений 

этиленгликолевого заместителя привели к (S)-(-)-1-бензил-4-гидроксиметил-

2-пирролидону с общим выходом 28 % в расчёте на исходный акрилат [176].  

 

На основе этого соединения в более поздней работе эти авторы разрабо-

тали синтез (R)-небрацетама [177]. С этой целью проведена серия последова-

тельных превращений (S)-(-)-1-бензил-4-гидроксиметил-2-пирролидона: ме-

зитилирование гидроксигруппы, нуклеофильное замещение мезитильной на 

азидную группу и восстановление её до аминогруппы. В результате  

(R)-(-)-небрацетам получен с выходом 68 % в расчёте на (S)-(-)-2-пирро- 

лидон. Разрабатывая метод синтеза небрацетама, авторы работы [177] пока-

зали, что мезитильное производное 2-пирролидона в реакциях с  

N-метилпиперазином или морфолином образует с высокими выходами соот-
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ветствующие аналоги небрацетама, которые можно рассматривать как пер-

спективные вещества для изучения их биологической активности. 

 

На основании проведённых исследований оптической активности  

(R)-изомера небрацетама авторы статьи [177] установили, что он обладает 

левым вращением (-). Однако этот вывод не согласуется с данными, получен-

ными Mase N. с соавторами [175], которые установили левое (-) вращение для 

синтезированного ими (S)-изомера небрацетама. 

Ещё один представитель рацетамов – фазорацетам (5R)-5-(пиперидин-

1-карбонил)-2-пирролидон впервые был получен в 1992 году реакцией  

D-пироглутаминовой кислоты с пиперидином в присутствии дициклогексил-

карбодиимида (ДЦГК). Выход фазорацетама, при этом, составил 88 % [178]. 

 

Результаты изучения биологической активности в опытах на крысах по-

казали, что фазорацетам обладает ноотропными свойствами в сочетании с 

низкой токсичностью [178]. 
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Изучая реакции восстановительного аммонолиза лактонов и сложных 

эфиров в присутствии диизобутиллитийгидрида (ДИБАЛ) X.-M. Deng с соав-

торами [179] синтезировали (S)-фазорацетам. Так, реакция этилового эфира 

(S)-пироглутаминовой кислоты с гидрохлоридом пиперидиния в присутствии 

ДИБАЛ протекала без рацемизации асимметрического центра и завершалась 

выделением (5S)-5-(пиперидин-1-карбонил)-2-пирролидона (энантиомера  

фазорацетама) с выходом 52 %. 

(S)-Фазорацетам

N
H

O COOH
+

N
H2

ДИБАЛ, ТГФ

N
H

O C
O

N
Cl

 

В литературных источниках [180] описан удобный способ получения 

амидов (S)-пролина и (S)-пироглутаминовой кислоты, в том числе, фазо- 

рацетама через стадию образования соответствующих 2-трихлорметил-

оксазолидин-4-онов. Например, кипячение смеси (S)-пироглутаминовой кис-

лоты с хлоралем в толуоле и удалением воды с помощью насадки Дина-

Старка привело к синтезу трихлорметилоксазолидинону. Последующее взаи-

модействие его с пиперидином в ацетонитриле не сопровождалось рацемиза-

цией и привело к образованию (5S)-5-(пиперидин-1-карбонил)-2-пирролидону 

– фазорацетаму c общим выходом 68 %. 

 



112 

1.3.3. Методы получения имурацетама, ролзирацетама, димирацетама 

Необходимо отметить, что в патенте США [181] представлены методы 

синтеза структурно однотипных рядов 1,3-дизамещённых производных моче-

вины и тиомочевины. Их субстанции и фармацевтические композиции обла-

дают свойством влиять на мнемические

 процессы животных в условиях ги-

поксии. Среди производных 1,3-дизамещённых мочевины автор патента Jean 

de Lannoy [181] синтезировал 1,3-бис[(2-пирролидон-1-ил)метил]карбамид, 

известный впоследствии как ноотропный препарат имурацетам [182, 183].  

Исходным веществом для получения имурацетама является  

2-пирролидон, при взаимодействии которого с формальдегидом в этаноле по-

лучают 1-гидроксиметил-2-пирролидон [181]. Последующие реакции его с 

тионилхлоридом в абсолютном бензоле и аммонолиз образовавшегося  

1-хлорметил-2-пирролидона жидким аммиаком привели к выделению соот-

ветствующего N-аминометиллактама. На последней стадии N-аминометил- 

2-пирролидон конденсируют с фосгеном в растворе метиленхлорида в при-

сутствии триэтиламина и получают целевой 1,3-бис[(2-пирролидон- 

1-ил)метил]карбамид - имурацетам - с выходом 64.4 %. 

 

 

                                                           

 Мнемические процессы – это процессы, обеспечивающие запоминание, сохранение и 

воспроизведение в головном мозге информации, полученной при взаимодействии человека 

с окружающим миром. Благодаря им человек может накапливать знания и использовать 

прошлый опыт в овладении новыми действиями и различными видами деятельности. 
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Несмотря на использование ядовитого фосгена Jean de Lannoy [181] ха-

рактеризует разработанный им метод как простой в аппаратурном оформле-

нии и легко масштабируемый; вследствие этого он является пригодным для 

получения целевых 1,3-дизамещённых производных мочевины и тиомочеви-

ны в промышленных объёмах [181]. 

В 1947 году впервые был синтезирован оригинальный по своей струк-

туре представитель рацетамов – ролзирацетам (3,5-дикетопирролизидин), 

молекулу которого можно рассматривать как состоящую из двух конденсиро-

ванных пирролидоновых циклов [184].  

В качестве исходного соединения для получения ролзирацетама 

N. Leonard с соавторами [184] использовали диметиловый эфир  

4-нитропимелиновой кислоты. Гидрирование его в присутствии оксида пла-

тины сопровождалось внутримолекулярной гетероциклизацией с образовани-

ем 5-метоксикарбонилэтил-2-пирролидона, который затем выдерживали в ат-

мосфере водорода в присутствии хромита меди [Cu(CrO2)2] при высокой тем-

пературе и давлении 300 атм. в течение 30 часов. После очистки получали це-

левой 3,5-дикетопирролизидин с выходом более 60 % в расчёте на диметило-

вый эфир 4-нитропимелиновой кислоты.  

 

 3,5-Дикетопирролизидин использовался в качестве хорошего прекурсо-

ра для получения пирролизидина, но и его биологическая активность не была 

изучена [184]. 
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 Известен более простой и дешёвый метод синтеза  

3,5-дикетопирролизидина методом химической модификации фурилакрило-

вой кислоты [185]. Она довольно легко может быть получена из фурфурола и 

уксусного ангидрида по реакции Перкина, или взаимодействием фурфурола с 

малоновым эфиром в присутствии основания. Далее фурилакриловую кисло-

ту этерифицировали этанолом в присутствии сухого хлороводорода. Образо-

вавшийся диэтиловый эфир 4-кетопимелиновой кислоты подвергали гидри-

рованию на скелетном никелевом катализаторе в растворе аммиака и получа-

ли соответствующее производное 2-пирролидона. Затем сырой продукт кипя-

тили с ацетилхлоридом и после обработки неочищенного вещества получали 

целевой пирролизидин с выходами 32 % (в расчёте на фурфурол при исполь-

зовании уксусного ангидрида) или 25 % (в расчёте на фурфурол при исполь-

зовании малонового эфира) [185]. 

 

 Отметим, что для проведения биоскрининга были получены  

3,5-дикетопирролизидин (ролзирацетам) и несколько типов его замещённых 

аналогов [186]. Эти вещества синтезированы по схеме, предложенной в рабо-

те [184], но для осуществления  реакций были выбраны другие условия. Так, 

например, эфиры 4-нитропимелиновой кислоты, синтезированные конденса-

цией акрилатов с нитроалканами, подвергали гидрированию на палладиевом 

катализаторе и получали производные 2-пирролидона. Последующие стадии 
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их превращений - щелочной гидролиз и кипячение в уксусном ангидриде в 

течение 18 часов - позволили авторам статьи [186] получить с хорошими вы-

ходами целевые 3,5-дикетопирролизидины, в том числе и ролзирацетам. 

 

 

 

Изучение антиамнестической активности ролзирацетама и его произ-

водных на мышах в условиях судорожного синдрома, вызванного электрошо-

ком, показало, что введение в пирролизидиновый цикл атома серы (как гете-

роатома) или алкильных заместителей снижает эффект их активности. Более 

того, в опытах на взрослых макаках резус обнаружено ускорение отложенных 

пространственных реакций под действием ролзирацетама, что указывает на 

перспективность его применения для лечения когнитивных нарушений у че-

ловека [186]. 

R. Alonso с соавторами [187] разработали метод синтез ролзирацетама, 

который базируется на восстановительном аминировании 4-кетопимелиновой 

кислоты и последующем кипячении продукта восстановления в присутствии 

уксусного ангидрида. 
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 После выделения ролзирацетама из реакционной массы в маточном 

растворе содержалось значительное количество этилового эфира 2-(N-ацетил-

2-пирролидон)пропановой кислоты. В связи с этим, пирролидонкарбоновый 

эфир гидролизовали в кислой среде, нейтрализовали реакционную массу, а затем 

кипятили полученную кислоту в уксусном ангидриде и выделяли дополнительное 

количество ролзирацетама, суммарный выход его составил 50 % [187]. 

 Оригинальный метод получения ролзирацетама на основе динитрила  

4-нитропимелиновой кислоты предложили J. Chen с соавторами [188]. Им 

удалось осуществить внутримолекулярную гетероциклизацию с участием 

циано- и нитрогруппы, индуцируемую титановым реагентом с низкой 

валентностью, образующимся из тетрахлорида титана и цинкового порошка в 

тетрагидрофуране. 

 

 Реакционную массу кипятили в течение 20 часов и выделяли ролзира-

цетам с выходом 38 %. 

 В 1991 году в патенте [189] был описан метод синтеза оригинального 

предствителя рацетамов - димирацетама (R,S)-3,6,7,7a-тетрагидро- 

1H-пиррол[1,5-a]имидазол-2,5-диона. Нагреванием в течение 20 часов водно-

го раствора гидрохлорида 2-оксо-5-имидазолидинпропаната в присутствии 

гидрокарбоната натрия удалось получить димирацетам. 

 



117 

 После очистки методом колоночной хроматографии сырого продукта 

выделяли димирацетам с выходом 37 %. Первичные биологические испыта-

ния показали, что он проявляет психотропную активность [189]. 

 Позднее, этими же авторами был описан метод синтеза серии дигидро-

1H-пирроло[l,2-a]имидазол-2,5(3H,6H)-дионов, содержащих в своей структу-

ре конденсированные циклы 2-пирролидона и 4-имидазолидона и являющих-

ся структурными аналогами пирацетама [190].  

 В этом случае стратегия синтеза димирацетама включает следующие 

стадии: превращение изобутилового эфира 3,4-эпоксибутановой кислоты в 

изобутиловый эфир -гидроксикротоновой кислоты, окисление спиртовой 

группы последнего пиридинхлорхроматом и восстановление кратной связи с 

образованием изобутилового эфира альдегидокислоты [190].  

 

Последующее кипячение водного раствора альдегидоэфира с амидом глицина 

сопровождалось формированием бициклической системы без выделения про-

межуточного продукта (4-имидазолидинона). К сожалению, по этому методу  

димирацетам и его аналоги выделяли с низкими выходами (до 30 %) [190]. 

 

С целью увеличения выхода димирацетама эти же авторы [190] вместо 

амида глицина использовали более стабильный 2-(бензиламино)ацетамид, ко-

торый при кипячении с метиловым эфиром альдегидокислоты в метаноле в 

течение 3 часов образовывал производное 4-имидазолидинона с выходом  
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85.3 %. Дальнейшее восстановление его на катализаторе Pd/C в присутствии 

формиата аммония в метаноле сопровождалось отщеплением бензильной группы 

и гетероциклизацией, что приводило к димирацетаму с выходом 81 %. 

 

 

 

Изучение биологическая активность димирацетама на крысах со ско-

поламин-индуцированной амнезией в тестах пассивного избегания показало, 

что он обладает высокой антиамнестической активностью. Более того,  

димирацетам полностью сохранял свою активность при пероральном введе-

нии и оказался в 20-30 раз более активным по сравнению с эталоном сравне-

ния - оксирацетамом [190]. 

 В 2012 году C. Farina с соавторами [191] по аналогичной схеме осуще-

ствили однореакторный синтез димирацетама. Метод основан на конденса-

ции этилового эфира 4-оксобутановой кислоты с гидрохлоридом глицинами-

да в присутствии трет-бутилата натрия с последующим добавлением в реак-

ционную массу раствора аммиака в пропаноле-1. Он может быть осуществлён 

как в водном, так и спиртовом растворе при длительном кипячении. 
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Существенно, что за один цикл было получено 65 г димирацетама (вы-

ход 58.1 %). Следовательно, преимуществом этого способа получения ди-

мирацетама является возможность его масштабирования, что делает его при-

годным для использования в промышленности [191]. 

 

 Таким образом, анализ литературы по способам синтеза рацетамов по-

казал, что в последние десятилетия большое внимание исследователей уделя-

ется разработке методов их получения, особенно, в виде индивидуальных 

энантиомеров. В связи с этим, довольно часто используются модификации 

методов, хорошо зарекомендовавших себя ранее. Усовершенствования мето-

дик синтеза рацетамов, направленные на получение их энантиомеров, связа-

ны с использованием оптически чистых исходных реагентов либо примене-

нием асимметрических катализаторов на одной из стадий химических пре-

вращений. Продолжение исследований в этом направлении является важной 

предпосылкой для создания новых малотоксичных и высокоэффективных ле-

карственных препаратов. 
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1.4. Строение пирацетама и его аналогов 

Строение 2-оксо-1-пирролидинилацетамида и его замещенных широко 

изучается методами ИК, ЯМР 
1
Н спектроскопии с привлечением теоретических 

расчетов и рентгеноструктурного анализа (РСА) 109, 192-206. 

Согласно данным рентгеноструктурного анализа [205] (рис. 1.4.1), в 

молекуле пирацетама пятичленный цикл С(1)С(2)С(3)С(4)N(1)О(1) имеет 

форму «полукресло». Внутренние углы пирролидонового цикла имеют вели-

чины от 105.1 до 116.3, причем самый большой угол у атома N(1) и 

наименьший - у атома С(3). Атом О(1) смещён от лактамного цикла на 0.042 

Å; торсионные углы между атомом О(1) и плоскостями О(1)С(1)N(1)N(4) и 

О(1)С(1)N(1)С(5) составляют 176.6 и 11.5, соответственно. Атомы ацет- 

амидной группы С(5)С(6)О(2)N(2) лежат в одной плоскости. Угол между пяти-

членным циклом и ацетамидной группой приближается к 90 и составляет 89.8. 

Кроме этого, по данным РСА для пирацетама характерно наличие внутри- и 

межмолекулярных водородных связей между атомами водорода амидной 

группы и кислорода карбонильной группы пирролидонового цикла. Наличие 

межмолекулярных водородных связей обусловливает нахождение молекул 

пирацетама в ассоциированном состоянии 198, 203. 

 

Рис. 1.4.1. Геометрия молекулы пирацетама по данным 

рентгеноструктурного анализа 205. 

 



121 

С помощью рентгеноструктурного анализа также изучено простран-

ственное строение оксирацетама – 4-гидрокси-2-оксо-1-пирролидинил- 

ацетамида (рис. 1.4.2) 200, 202, 204. 

 

 

Рис. 1.4.2. Геометрия молекулы оксирацетама по данным 

рентгеноструктурного анализа 200. 

 

Молекула оксирацетама при С(4) атоме пирролидонового цикла со-

держит гидроксигруппу в аксиальном положении, как наиболее выгодном. 

Пятичленный цикл имеет конформацию «конверт»; атом С(3) отклонён на 

0.49 Å от атомов N(1)С(1)С(2)С(4). Кроме этого, в молекуле атомы 

С(5)С(6)N(2)О(2) ацетамидной группы находятся в одной плоскости. Плос-

кость ацетамидной группы и «конверт» практически перпендикулярны друг 

другу; соответствующий угол между ними  87.9. В кристалле молекулы  

оксирацетама связаны двумя межмолекулярными водородными связями: 

OH…O=C(6) и NH…O=C(1) 200. 

Кроме этого, в литературных источниках приводятся данные рентгено-

структурного анализа, ИК и ЯМР 
1
Н спектроскопии о строении и других анало-

гов пирацетама - прамирацетама, нефирацетама, карфедона 109, 201, 206. 

Интересно, что в молекуле прамирацетама, как и в молекуле окси- 

рацетама, пятичленный цикл С(1)С(2)C(3)С(4)N(1) имеет конформацию 

«конверт». Атом С(3) смещён от С(1)С(2)С(4)N(1) на 0.31 Å. «Конверт» фор-

мирует угол с плоскостью амидной группы равный 71.4. Все валентные углы 
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и длины связей в молекуле соответствуют ожидаемым стандартным значени-

ям (рис. 1.4.3) 201. 

 

 

Рис. 1.4.3. Геометрия молекулы прамирацетама по данным 

рентгеноструктурного анализа 201. 

 

Авторами работы [206] методом РСА изучено пространственное 

строение карфедона (фенотропила) (рис. 1.4.4.). Вещество кристаллизуется в 

виде рацемата – двух независимых энантиомерных молекул [206]. Их 

различие касается конфигурации асимметрических атомов С(4) и С(16) 

пятичленных циклов. Оба цикла имеют конформацию «конверт» с выходом 

из плоскости атомов С(4) и С(16) гетероцикла; торсионные углы 

С(6)N(2)С(3)С(4) и аналогичный ему С(18)N(4)C(15)C(16) составляют -23 и 

25 соответственно. Таким образом, конформации лактамных циклов молекул 

энантиомеров совпадают довольно точно [206]. Молекулы в кристалле 

образуют межмолекулярные взаимодействия двух типов: контакты NH…O 

(ацетамидного фрагмента) и NH…O (лактамных циклов). Найденные водородные 

связи авторы характеризуют как средние по силе взаимодействия [206]. 
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Рис. 1.4.4. Геометрия двух независимых молекул карфедона в кристалле  

по данным рентгеноструктурного анализа 206. 

 

Изучение пространственного строения молекулы пирацетама и его 

наиболее фармакологически активных аналогов даёт исчерпывающую ин-

формацию об особенностях пространственного строения их молекул и упа-

ковке молекул в кристаллах, однако эта информация не позволяет сделать 

корректный вывод о характере взаимодействия ноотропных агентов с рецеп-

торами мембран. 



124 

1.5. Совместные кристаллы (со-кристаллы) пирацетама  

и его структурных аналогов с органическими кислотами  

и неорганическими солями 

Создание многокомпонентных кристаллических композиций (или со-

кристаллов), содержащих активные фармацевтические ингредиенты (АФИ), 

является перспективным направлением исследований медицинской химии и 

фармакологии, так как эти структуры отличаются от исходных субстанций 

физико-химическими свойствами (меньшая гигроскопичность, лучшая рас-

творимость в воде, иные температуры плавления и др.) и биологической ак-

тивностью.  

В последние годы изучению многокомпонентных фармацевтических 

композиций, содержащих в качестве АФИ рацетамы, уделяется значительное 

внимание [207 - 216]. Разработаны методы получения со-кристаллических 

форм рацетамов с различными органическими кислотами и неорганическими 

солями. Например, со-кристаллы пирацетама и 2,5-дигидроксибензойной 

(гентизиновой кислоты) получают путём нагревания их раствора в мольном 

соотношении 1 : 1 в ацетонитриле при 70°C в течечение двух минут. Затем 

раствор охлаждают и медленно испаряют растворитель. Через 24 часа выде-

ляют со-кристаллы пирацетама и гентизиновой кислотой в соотношении  

1 : 1 [208]. Со-кристаллы пирацетама с 2,5-дигидроксибензойной и  

4-гидроксибензойной кислотами, взятых в соотношении 1 : 1 получены меха-

ническим растиранием компонентов или медленным упариванием их раство-

ров в ацетонитриле или воде [207]. 
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Методом рентгеноструктурного анализа изучено строение всех полученных 

со-кристаллов. Они достаточно прочны и стабилизированы многочисленными 

межмолекулярными водородными связями (рис. 1.5.1). 

 

Рис. 1.5.1. Супрамолекулярные димерные и тетрамерные комплексы пирацетама с 

гентизиновой и 4-гидроксибензойной кислотами в кристаллах по данным РСА [207]. 

 

 Элементарным звеном со-кристалла пирацетама и гензитиновой кисло-

ты является димер, образующийся за счёт связей  

O-HO=C и N-HO=C, а с 4-гидроксибензойной кислотой - тетрамеры [207]. 

 Однако, со-кристаллы пирацетама и 4-гидроксибензойной кислоты в 

соотношении 1 : 1, полученые медленным упариванием их метанольного рас-

твора, образуют со-кристаллогидраты, в которых лактамный карбонил моле-

кулы пирацетама образует N-HO=C водородные связи, карбонил молекулы 

4-гидроксибензойной кислоты - бифуркатные водородные связи  

O-H кислотыO=C и OH водыO=C, а гидроксильные группы кислоты обра-

зуют связи O-HO воды. Общая супрамолекулярная структура со-

кристаллогидрата состоит из лестничных слоёв, образующихся за счёт водо-

родных связей между молекулами пирацетама и кристаллогидрата гензити-

новой кислоты (рис. 1.5.2). Показано, что дегидратация этих со-

кристаллогидратов сопровождается значительными структурными пере-

стройками [212]. 
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Рис. 1.5.2. Структура со-кристаллогидрата с чередующимися слоями молекул пирацета-

ма и 4-гидроксибензойной кислоты по данным РСА [212]. 

 

Изучено влияние положения гидроксигрупп в изомерных 2,3-, 2,4-, 2,5-, 

2,6- , 3,4- и 3,5-дигидроксибензойных кислотах на формирование их со-

кристаллических форм с пирацетамом 

[208, 209]. Медленной кристаллизацией 

из ацетонитрила смеси пирацетама и со-

ответствующей кислоты в молярном со-

отношении 1 : 1 были получены со-кристаллы практически со всеми дигид-

роксибензойными кислотами, за исключением 2,6-изомера. По мнению авто-

ров [209] такой результат связан с пространственными затруднениями, вы-

званными наличием двух гидроксильных групп и предпочтительным образо-

ванием внутримолекулярных водородных связей между гидроксильной и 

карбонильной группами. Оказалось, что положение гидроксильных групп в 

дигидроксибензойной кислоте оказывает существенное влияние на формиро-

вание структуры со-кристалла с пирацетамом: со-кристалл с 2,3-изомером имеет 

ромбическую структуру, а с 2,4-, 3,4- и 3,5-измерами – моноклинную [209].  

 M. Viertelhaus с соавторами [210] изучали кристаллические структуры 

со-кристаллов пирацетама с другими органическими кислотами, содержа-

щими гидроксигруппы: L-винной и лимонной кислотами в соотношениях 1 : 1 

O

HO
N O

NH2

O

+

(OH)2



127 

и 3 : 2, а также с рацематом миндальной кислоты и её L-изомером в соотно-

шении 2 : 1.  

HOOC

HO
N O

NH2

O

+N O

NH2

O

COOH

OH

HO

COOH

+

миндальная 
кислота

L-винная 
кислота

N O

NH2

O

+ COOH

COOH

COOH

HO

лимонная 
кислота  

Со-кристаллы получены в количествах нескольких сотен миллиграмм мед-

ленным выпариванием растворов исходных веществ в ацетонитриле или этил- 

ацетате, а также их перетиранием в присутствии минимальных количеств 

этих растворителей с добавлением воды. Показано, что со-кристаллы пира-

цетама с L-винной кислотой обладают повышенной гигроскопической 

устойчивостью по сравнению с пирацетамом. По данным РСА их кристалли-

ческая структура также стабилизирована образованием прочных межмолеку-

лярных водородных связей [210]. 

 Результатам изучения различными физико-химическими методами (по-

рошковый и монокристаллический рентгеноструктурный анализ, ЯМР
1
Н, ИК-

спектроскопия, дифференциальная сканирующая калориметрия, термограви-

метрический анализ) структуры со-кристалла такого важного АФИ как  

пирацетам с гидрохиноном посвящена статья авторов [211]. Они установили, 

что пирацетам и гидрохинон присутству-

ют в кристаллической структуре в соотно-

шении 2 : 1 соответственно.  

Сравнительный анализ кристалличе-

ских структур как супрамолекулярных синтонов показал, что в составе со-

кристаллов присутствуют множественные прочные водородные связи как 

между молекулами пирацетама так и между ними и гидрохинона, образую-

щиеся за счёт амидной, карбонильных групп лактама и гидроксилов гидрохи-

нона (рис. 1.5.3, 1.5.4) [211]. 
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Рис. 1.5.3. Структура со-кристалла пирацетама и гидрохинона по данным РСА [211]. 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.5.4. Фрагмент слоистой кри-

сталлической решётки со-кристалла 

пирацетама и гидрохинона по данным 

РСА [211]. 

 M. Sowa с соавторами [215] получили оригинальный со-кристалл, со-

держащий два активных фармацевтических ингредиента - пирацетам и мири-

цетин в соотношении 1 : 1 двумя способами: путём медленного выпаривания 

из раствора изопропилового спирта в течение 13 суток или измельчением ве-

ществ с добавлением небольших количеств (две капли) различных раствори-

телей. Последний метод даёт возможность получать со-кристаллы быстро и 

эффективно. 

N O

NH2

O

O

OH

OH

OH

OH

OOH

HO

+

мирицетин
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Структура полученных со-кристаллов изучена методами порошкового 

рентгеноструктурного анализа, спектроскопией комбинационного рассеяния, 

ЯМР
1
Н, ИК-спектроскопией и другими методами. Оказалось, что структуры 

всех со-кристаллов, независимо от метода их получения, идентичны. Так, в 

кристаллической решетке со-кристалла пирацетама и мирицетина реализу-

ется трёхмерная связанная водородными связями структура, в которой моле-

кулы пирацетама имеют ранее не описанную конформацию (рис. 1.5.5.). 

 

Рис. 1.5.5. Фрагмент кристаллической решётки со-кристалла пирацетама с мирицетином 

по данным РСА [215]. 

По мнению авторов [215] метод получения со-кристаллических форм 

измельчением компонентов с использованием небольших количеств раство-

рителей может с успехом применяться в промышленных масштабах. 

С целью повышения стабильности гигроскопичного оксирацетама по-

лучены со-кристаллы (S)- и (R,S)-оксирацетама с галловой и 3,4-дигидрокси- 

бензойной кислотами [213]. Исходные ингридиенты растворяли в метаноле в 

эквимольных соотношениях, выдерживали при перемешивании, а затем упа-

ривали в течение недели.  

O

HO
N O

NH2

O

+

(OH)n

HO

n = 2,3
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Установлено, что молекулы оксирацетама и соответствующей гидрок-

сибензойной кислоты присутствуют в кристаллической структуре со-

кристалла в соотношении 2 : 2 (на 2 молекулы оксирацетама приходится  

2 молекулы галловой или 3,4-дигидроксибензойной кислоты). Они образуют 

тетрамеры, стабилизированные межмолекулярными водородными связями. 

Например, две молекулы галловой кислоты и две молекулы (S)-оксирацетама 

за счёт межмолекулярных водородных связей (четыре O-H ··· O и две N-H ··· 

O) образуют тетрамеры, которые за счёт O-H ··· O межмолекулярных водо-

родных связей генерируют 2D-лист (рис. 1.5.6). Соседние 2D-листы, соеди-

нённые перекрёстными межлистными водородными связями, формируют су-

прамолекулярную структуру - 3D-спираль. 

 

Рис. 1.5.6. Супрамолекулярные структуры со-кристаллов S-оксирацетама и галловой кис-

лоты: левозакрученная 3D-спираль (а) и складчатый лист (б) по данным РСА [213]. 

 

Все полученные со-кристаллические структуры (S)- и (R,S)-окси- 

рацетама проявляют повышенную гигроскопическую стабильность по срав-

нению с субстанцией (S)-оксирацетама, что имеет важное значение при изго-

товлении и применении лекарственных форм [213]. 

В описании патента [214] приведены методики получения со-

кристаллов структурных аналогов пирацетама, в частности  

таких фармакологически активных субстанций как селетрацетам  
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(2S)-2-[(4R)-2-оксо-4-(2,2-дифторвинил)-2-оксопирролидин-1-ил]бутанамид и 

бриварацетам (2S)-2-[(4R)-2-оксо-4-п-пропилпирролидин-1-ил]бутанамид, с 

неорганическими солями, а также с солями некоторых карбоновых кислот. 

N O

CONH2R1

R2

+

Неорганические соли:

R1, R2 = алкил, алкенил,  
галогеналкенил

MgCl2, MgBr2, MgSO4, Mg3(PO4)2, MgHPO4, Mg(H2PO4)2, 

MgCO3, Mg(HCO3)2, CaCl2, CaBr2, CaSO4, CaCO3, Mg(HCO3)2, 

Ca3(PO4)2, CaHPO4, Ca(H2PO4)2, Kcl, KBr, K2SO4, KHSO4, K2CO3, 

K2HO4, KH2PO4, K3PO4< NaCl, NaBr, Na2SO4, Na2CO3, Na2HPO4,

 NaH2PO4, Na3PO4, NH4Cl, NH4Br,  (NH4)2SO4, (NH4)2CO3, 

(NH4)2HPO4, NH4H2PO4, Na3PO4 и их гидраты

Соли карбоновых кислот:
яблочной, малеиновой, лимонной, памоевой, уксусной, 
молочной, фумаровой, метансульфоновой, аскорбиновой и др.  

Например, медленным упариванием метанольного раствора селетраце-

тама или бравирацетама с хлоридом магния (мольное соотношение «раце-

там» : «соль» = 2 : 1) получают со-кристаллы следующей стехиометрии: «ра-

цетам» 
x
 0.5 MgCl2 

x
 2 H2O. Состав этих и других кристаллов изучен авторами 

патента [669] методом рентгенографии. 

В 2012 году G. Springuel и T. Leyssens [216] впервые разработали новую 

методику энантиоспецифической сокристаллизации из раствора и показали 

перспективность этого подхода для разделения рацемических фармацевтиче-

ских субстанций. Так, они установили, что в процессе сокристаллизации 

(R,S)-2-(2-пирролидон-1-ил)бутанамида с (S)-миндальной или S-винной кис-

лотами в ацетонитриле образуются со-кристаллы, в состав которых входит 

только (S)-2-(2-пирролидон-1-ил)бутанамид (противоэпилептический препа-

рат леветирацетам), в то время как его биологически неактивный (R)-изомер 

остаётся в растворе. Авторы работы [216] считают, что такой результат, по-

видимому, связан с высокой направленностью образования межмолекуляр-

ных водородных связей в со-кристалле и, поэтому, хиральный компонент со-

кристаллизуется только с одним из двух энантиомеров АФИ.  

Этот метод энантиоспецифической сокристаллизации экономически весьма 

выгоден, так как позволяет за один технологически простой цикл выделить до 
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70 % леветирацетама из его энантиомерной смеси. Однако, леветирацетам в 

этом случае отделяется в виде со-кристалла и его фармакологические свойства 

могут отличаться от свойств индивидуального леветирацетама [216]. 

 Таким образом, в последнее десятилетие значительно возрос интерес к 

изучению многокомпонентных со-кристаллических структур, содержащих 

активные фармацевтические ингридиенты. Эти исследования позволяют про-

гнозировать создание новых фармацевтических субстанций с улучшенными 

свойствами (гидратация, стабильность, растворимость, скорость растворения, 

биодоступность) на основе уже известных активных фармацевтических ин-

гредиентов.  
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ГЛАВА 2. ФАРМАКОЛОГИЯ 

И КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ РАЦЕТАМОВ 

2.1. Пирацетам 

Пирацетам (Piracetam, лат. Piracetamum), действующее вещество  

N-карбамоилметил-4-фенил-2-пирролидон. Пирацетам был разработан в се-

редине 1960-х годов биофармацевтической компанией UCB (Union Chimique 

Belge) Pharmaceutical в Бельгии и первоначально использовался для лечения 

морской болезни. Наиболее интенсивно велись исследования по изучению 

фармакологической активности пирацетама между 1968 и 1972 годами. В это 

время были открыты его способность облегчать обучение, предупреждать ам-

незию, вызываемую гипоксией, а также нормализовать электроэнцефало-

грамму после перенесенной гипоксии [217]. 

2.1.1. Ноотропные свойства пирацетама 

В настоящее время пирацетам применяется в медицинской практике 

как ноотропное лекарственное средство [2, 218 - 220]. Пирацетам стимули-

рует интегративную деятельность головного мозга и интеллектуальную ак-

тивность, способствует консолидации памяти, облегчает процесс обучения, 

активирует оперантную деятельность, повышает умственную работоспособ-

ность [220 - 222] – проявляет выраженную ноотропную активность. Показано 

также, что пирацетам обладает активирующим действием [2, 223], которое, в 

ряде случаев, может проявляться в виде таких побочных эффектов как воз-

буждение (гиперкинезия), нарушения сна [222]. 

2.1.2. Анксиолитические свойства пирацетама 

Наряду с ноотропным действием, пирацетам проявляет анксиолити- 

ческие свойства, что имеет важное значение для терапии когнитивных нару-

шений в сочетании с неврозоподобными расстройствами. В экспериментах на 

животных показано, что анксиолитический эффект пирацетама при длитель-
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ном его применении сопровождается повышением эмоциональной реактив- 

ности, что в условиях конфликтной ситуации проявляется аффективной вока-

лизацией, тахипноэ, тахикардией и, вероятно, является результатом влияния 

на катехоламин- и холинергические системы [223, 224]. Ранее было отмечено, 

что пирацетам проявляет аффинитет к «активированным» бензодиазепино-

вым рецепторам [225, 226]. В 2006 г. Г. М. Молодавкин с соавторами [227] 

доказали, что анксиолитический эффект пирацетама опосредован бензо- 

диазепиновым участком ГАМК-бензодиазепинового рецепторного комплекса. 

Анксиолитический эффект пирацетама объясняют также его нейрометаболи-

ческим действием: улучшая метаболизм структур головного мозга, препарат 

способствует координации функциональных систем, ответственных за эмо-

ционально-мотивационное поведение, направленное на достижение биологи-

чески полезного результата; повышая синтез нуклеиновых кислот ускоряет 

развитие адаптивных процессов в условиях стресса [223, 228].  

2.1.3. Антидепрессантные свойства пирацетама 

Помимо этого, известно, что пирацетам усиливает эффекты антиде-

прессантов и при комбинированном применении может повысить их эффек-

тивность [223, 229]. Г. Я. Авруцкий с соавторами [230, 231] показали наличие 

позитивного действия пирацетама у больных с депрессиями затяжного, тор-

пидного характера. Авторы работ [230, 231] этот эффект пирацетама связы-

вают с уменьшением резистентности депрессии к терапии антидепрессантами и 

его благоприятным влиянием преимущественно на интеллектуальную сферу. 

2.1.4. Анальгетические и противовоспалительные свойства пирацетама 

Недавние исследования показывают, что пирацетам может обладать 

обезболивающим и противовоспалительным действием. В экспериментах 

S. Navarro с соавторами [232] пирацетам при пероральном введении дозоза-

висимо подавлял болевое поведение, индуцированное уксусной кислотой, 

формалином, фенил-п-бензохиноном, адъювантом Фрейнда. Кроме того, пи-
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рацетам уменьшал механическую и термическую гипералгезию, вызванную 

каррагенином, а также ФНО-α-индуцированную механическую гипералгезию, 

снижал активность миелопероксидазы. Механизмы обезболивающего дей-

ствия пирацетама, по мнению этих авторов [232], связаны с ингибированием 

каррагенин- и ФНО-α-индуцированной продукции IL-1, а также предотвращени-

ем каррагенин-индуцированного снижения восстановленного глутатиона. 

2.1.5. Участие нейромедиаторных систем в реализации  

фармакологических эффектов пирацетама 

Ранее предполагалось, что пирацетам тормозит усиление продукции и 

утилизации ГАМК вследствие своего ГАМК-миметического постсинаптиче-

ского действия с активацией компенсаторной функции шунта ГАМК, обеспе-

чивающей альтернативный механизм превращения α-кетоглутарата в сукци-

нат [233]. Однако эти данные не нашли подтверждения в последующих ис-

следованиях. На сегодняшний день доказано, что пирацетам как дипептид 

цикло-пролилглицина с одной стороны и как производное циклической фор-

мы ГАМК с другой стороны, не может являться источником физиологически 

активной ГАМК [234, 235]. Очевидно, пирацетам обладает поликомпонент-

ным механизмом действия, который до конца не изучен. Метаболические эф-

фекты его опосредованы позитивным влиянием на энергетический обмен, 

окислительно-восстановительные и репаративные процессы, особенно в 

условиях нарушения мозгового кровообращения [236 - 238]. Известно также, 

что под влиянием пирацетама улучшается утилизация глюкозы в ишемизи-

рованной области мозга больных с ишемическим инсультом [239, 240]. В ра-

боте [8] содержатся сведения, что пирацетам повышает проницаемость кле-

точных и митохондриальных мембран для промежуточных продуктов цикла 

Кребса путем воздействия на транспорт ионов в нейронах через ионотропные, 

лиганд- и потенциал-зависимые каналы, такие как [Na/Ca]/K насосы мембран 

нейронов и нервно-мышечных синапсов. Описана способность пирацетама 

увеличивать плотность холинорецепторов и высокоаффинного захвата холи-
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на. Например, в литературе приводятся данные о том, что пирацетам увеличива-

ет плотность М-холинорецепторов во фронтальной коре пожилых крыс [241].  

Пирацетам модулирует активность нейротрансмиттерных и пластиче-

ских процессов мозга [235, 242, 243]. В результате действия препарата усили-

вается биосинтез рибонуклеиновой кислоты и фосфолипидов, стимулируются 

гликолитические процессы. Препарат увеличивает энергетический потенциал 

организма за счёт ускорения оборота АТФ, повышения активности аденилат-

циклазы и ингибирования нуклеотидфосфатазы. Пирацетам улучшает энер-

гетические процессы мозга, что приводит к повышению устойчивости его 

тканей при гипоксии и токсических воздействиях [237, 238, 244 - 246]. По 

данным авторов статьи [247] под влиянием пирацетама повышается содер-

жание нейротрофического фактора мозга (BDNF). 

Выявлено влияние пирацетама на глутаматергическую нейропередачу. 

Описана способность пирацетама модулировать число рецепторов глутамата 

в мембранах мозга крыс. Ранее были получены данные о том, что пирацетам 

модулирует секрецию D-аспартата из изолированных нервных окончаний ко-

ры мозга крыс, вовлекая пресинаптические глутаматные рецепторы [248, 

249]. В экспериментах субхроническое введение пирацетама (200 мг/кг) уве-

личивало на 70 % количество мест связывания для NMDA-рецепторов у мы-

шей с низкой эффективностью исследовательского поведения и снижало на 

55 и 40 % плотность никотиновых холинорецепторов коры в группах с низкой 

и высокой эффективностью исследовательского поведения соответственно 

[250]. Однако в прямых нейрохимических исследованиях установлено, что 

пирацетам в диапазоне концентраций 10
-4

 до 10
-10

 М не влияет на процесс 

связывания специфических лигандов с глутаматными AMPA-, NMDA- и 

mGlu-рецепторами мозга крыс [251]. Под воздействием 1-, 7- и 14-кратного 

введения пирацетама в ежедневной дозе 200 мг/кг, внутрибрюшинно, у мы-

шей BALB/c с повышенной тревожностью и когнитивным дефицитом наблю-

далось быстрое увеличение плотности NMDA-рецепторов и медленное нарас-
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тание специфического ноотропного эффекта. Однако, анксиолитический эф-

фект нарастал в течение первой недели без изменения плотности бензодиазе-

пиновых (БДЗ) рецепторов, после чего исчезал к концу эксперимента с сопут-

ствующим снижением БДЗ-рецепции. Таким образом, медленно проявляюще-

еся специфическое ноотропное действие пирацетама формируется вслед за 

увеличением плотности NMDA-рецепторов, а быстро развивающийся 

анксиолитический эффект предшествует изменению БДЗ-рецепции [252]. 

2.1.6. Антиоксидантные свойства пирацетама 

Выявлены антиоксидантные свойства пирацетама, связанные с умень-

шением интенсивности свободно радикального окисления (СРО), которые 

нашли подтверждение в целом ряде исследований с использованием различ-

ных моделей патологии [243]. Например, в статье [253] сообщается, что про-

филактическое введение пирацетама крысам, инфицированным чумным 

микробом, снижает интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 

головном мозге и крови животных, повышает активность антиоксидантной 

системы (АОС) крови, способствует стабилизации эритроцитарных мембран, 

снижает активность кислых и повышает активность нейтральных протеиназ, 

препятствует чрезмерной активации калликреин-кининовой системы. 

2.1.7. Мембраностабилизирующее действие пирацетама 

Важным свойством пирацетама является способность оказывать выра-

женное мембраностабилизирующее действие, уменьшая микровязкость, нор-

мализуя соотношение холестерин/фосфолипиды и проницаемость фосфоли-

пидного бислоя мембран. Активность препарата значительно возрастает при 

их повреждении (например, при старении). Так, W. Müller с соавторами [254] 

показали, что пирацетам (0.1-1.0 ммоль/л, in vitro) усиливает текучесть мем-

бран клеток старого мозга мышей, не оказывая влияние на мембраны моло-

дых мышей. Такой же эффект наблюдался и при длительном введении пира-

цетама (300 мг/кг один раз в день) молодым и старым крысам - значительно 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BCller%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9037245
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усиливалась текучесть мембран в некоторых регионах мозга старых живот-

ных, не оказывая влияния на молодых крыс [254]. 

В связи с этим, K. Scheuer с соавторами [255] высказали предположе-

ние, что пирацетам улучшает функции головного мозга и, в конечном итоге, 

процессы познания, в результате восстановления возрастных изменений мем-

бран нейроцитов. Улучшение текучести под действием пирацетама выявлено 

у синаптосомальных мембран клеток мозга старых мышей и пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера, а также митохондриальных мембран [226, 256]. Улуч-

шение жидкостных свойств синаптосомальных мембран под действием пира-

цетама, по мнению ряда авторов, может объяснить положительное влияние 

препарата на возрастной дефицит нескольких механизмов передачи сигнала - 

плотность рецепторов и высвобождение нейротрансмиттеров, которые нару-

шаются в стареющем мозге, вероятно, в связи с уменьшением текучести мем-

бран [257, 258]. Этот уникальный механизм действия обусловлен специфиче-

ским связыванием пирацетама с полярными «головками» мембранных фос-

фолипидов, что приводит к повышению гибкости структуры боковой цепи 

жирных кислот, которая снижается при старении и других состояниях, сопро-

вождающихся окислительным стрессом [259]. Авторы статьи [260] предпола-

гают, что улучшение утилизации глюкозы под действием пирацетама также 

может быть следствием его воздействия на текучесть мембран.  

В ряде работ [237, 238, 246] сообщается, что пирацетам улучшает про-

цессы дыхания и окислительного фосфорилирования в митохондриях голов-

ного мозга, улучшает их функциональную активность при эксперименталь-

ных черепно-мозговых травмах. Известно также, что пирацетам уменьшает 

проявления митохондриальной дисфункции [261]. Митохондриальная дис-

функция, в том числе снижение митохондриального мембранного потенциала 

и уменьшение продукции АТФ, представляет собой общий конечный путь 

многих патологических состояний, связанных с окислительным стрессом, 

например, гипоксии, гипогликемии, старения, нейродегенеративных процес-
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сов. В связи с этим авторы [261] предполагают, что данные о положительном 

влиянии пирацетама на функциональную активность митохондрий могут 

внести вклад в объяснение его эффективности при перечисленных патологи-

ческих состояниях. Митохондриальная дисфункция задействована в патоге-

незе болезни Альцгеймера, ее развитие, сопровождающееся снижением био-

энергетики, происходит в начале патогенеза и предшествует развитию бля-

шек. На культуре клеток РС12 показано, что пирацетам уже в концентрациях 

0,1 мМ препятствует снижению мембранного потенциала митохондрий, вы-

званного обработкой фибриллярным бета-амилоидным пептидом (Aß1-42, 

10 нМ) [262]. Получены данные о том, что пирацетам in vitro на культурах 

клеток нейробластомы человека в условиях, имитирующих старение, повы-

шенную продукцию активных форм кислорода, а также на стабильно транс-

фицированных клетках дикого типа генома человека - предшественника бета-

амилоида оказывает протективное влияние на митохондрии [263]. 

О мембранопротекторном действии пирацетама свидетельствует также 

увеличение резистентности мембран эритроцитов к механическому воздей-

ствию при хронической алкогольной интоксикации у животных, получавших 

препарат по сравнению с контрольными, на что указывает снижение степени 

механического гемолиза эритроцитов на 27.6 % в опытной группе [264, 265]. 

2.1.8. Клиническое применение пирацетама 

Пирацетам с успехом используется в неврологической, психиатри- 

ческой и наркологической практике для улучшения обменных процессов, 

происходящих в коре головного мозга. Его применяют при различных забо-

леваниях нервной системы у взрослых и детей, особенно связанных с сосуди-

стыми нарушениями и патологией обменных процессов мозга, в том числе, в 

пожилом и старческом возрасте, проявляющихся в нарушениях памяти, вни-

мания, речи, сопровождающихся снижением интеллектуально мнестических 

функций и нарушениями эмоционально-волевой сферы [8, 230, 266, 267].  
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Пирацетам нашёл широкое применение в геронтологической практике 

-
 
в комплексной терапии старческих деменций (в том числе болезни Альцгей-

мера). Положительные эффекты пирацетама были описаны в целом ряде 

клинических исследований. В исследовании с участием 162 пациентов, у ко-

торых были выявлены возрастные нарушения памяти, пирацетам в дозах  

2.4 и 4.8 г/сутки способствовал улучшению как немедленного, так и отсро-

ченного воспоминания, наиболее значимо в дозе 4.8 г/сутки [268]. В ряде ис-

следований было показано, что пирацетам способен несколько улучшить ко-

гнитивный статус пациентов с деменцией. В исследовании с участием 130 па-

циентов с диагнозом деменция (от легкой до умеренной степени выраженно-

сти) сравнивался эффект пирацетама в дозе 4.8 г/сутки и плацебо. После  

12 недель лечения в группе пациентов, принимавших пирацетам, отмечалось 

выраженное улучшение по сравнению с группой, принимавшей плацебо 

[269]. Длительное лечение пирацетамом также может замедлить прогресси-

рование когнитивных нарушений при болезни Альцгеймера. Так, по резуль-

татам длившегося один год двойного слепого исследования в группе пациен-

тов с болезнью Альцгеймера, принимавших пирацетам, ухудшение когни-

тивных функций наблюдалось лишь по одной из четырнадцати использован-

ных шкал, тогда как в группе пациентов, принимавших плацебо, ухудшение 

когнитивных функций наблюдалось по 9 шкалам [270]. В литературе приво-

дятся данные мета-анализов, в которых исследовалась эффективность пира-

цетама у пожилых пациентов с возрастными нарушениями когнитивных 

функций. Так например, мета-анализ, рассматривающий данные шести ран-

домизированных плацебо-контролируемых исследований в группе пациентов 

(477) с сосудистой деменцией, не классифицируемой деменцией, болезнью 

Альцгеймера или когнитивными нарушениями, не соответствующими крите-

риям деменции, содержит данные, что соотношение пациентов, у которых 

наблюдалось улучшение, и пациентов, у которых не выявлено изменений, со-

ставило 3.47 (доверительный интервал 95 %) или 3.55 (в зависимости от ис-
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пользования модели с фиксированными или случайными эффектами) [271]. В 

другом мета-анализе, рассматривающем результаты 19 двойных слепых пла-

цебо-контролируемых клинических исследований (1972 - 1993 год), в группе 

пациентов (1500 человек в возрасте 50 лет и старше) с возрастными когни-

тивными нарушениями и дегенеративной деменцией, улучшение отмечалось 

более чем у 60 % пациентов, и лишь у 30 %, принимавших плацебо. При этом 

соотношение пациентов, у которых наблюдалось улучшение, и пациентов, у 

которых не выявлено изменений, составило 2.45 (доверительный интервал 

95 %) или 3.35 (доверительный интервал 95 %) (в зависимости от используе-

мого статистического метода) [272]. 

Отдельно следует остановиться на опыте применения пирацетама в те-

рапии нарушений мозгового кровообращения. Установлено, что препарат 

улучшает церебральный кровоток, уменьшает адгезию и агрегацию тромбо-

цитов, увеличивает деформируемость мембран эритроцитов, снижает адгезию 

эритроцитов, нормализует вязкость крови [273]. При введении пирацетама 

животным с острой фокальной ишемией мозга было выявлено увеличение ре-

гионального мозгового кровотока [274]. В ряде работ [275, 276], посвящен-

ных изучению влияния пирацетама на неврологический статус животных с 

ишемией головного мозга, показано, что препарат статистически значимо 

снижает тяжесть неврологического дефицита, амнезию, степень угнетения 

спонтанной двигательной активности и исследовательского поведения, а так-

же уменьшает степень падения мозгового кровотока. Продемонстрирована 

способность препарата уменьшать выраженность спазма мозговых артерий 

нейрогенного происхождения [277]. Предварительное (до индукции ишемии) 

применение пирацетама тормозило или предупреждало возникновение фе-

номена «невосстановленного кровотока» (no-reflow) [223]. Клинико-

фармакологическая оценка эффективности и безопасности применения  

пирацетама [инфузионного раствора в дозах 2-6 г/сутки (до 12 г/сутки) с по-

следующим переходом на пероральные формы] группой 48 пациентов (48 че-



142 

ловек) с инфарктом головного мозга показала, что инфузионный пирацетам 

эффективен в терапии инфаркта головного мозга. Он способствует регрессу 

неврологических нарушений и улучшению речевых функций, а также умень-

шению степени инвалидизации пациентов. В данном исследовании не было 

отмечено нежелательных реакций и неудовлетворительной переносимости 

инфузионного пирацетама [217]. Пирацетам хорошо зарекомендовал себя в 

терапии хронических нарушений мозгового кровообращения [8, 266, 278]. В 

одном из клинических исследований показано, что пирацетам при сравни-

тельно коротком трехнедельном курсе применения у больных ишемическим 

инсультом достоверно уменьшал выраженность когнитивных нарушений: по-

вышал степень концентрации и устойчивости внимания, улучшал процессы 

запоминания, сохранения и воспроизведения аудиальной информации. Кроме 

этого, в процессе лечения пирацетамом отмечен регресс тревожных и де-

прессивных расстройств у больных ишемическим инсультом. На электроэн-

цефалограмме (ЭЭГ) выявлены положительные изменения биоэлектрической 

активности головного мозга под действием пирацетама, что свидетельствует 

о позитивном влиянии препарата на нейродинамические процессы и является 

косвенным подтверждением нормализации метаболизма ткани мозга [220]. 

В психиатрической практике пирацетам используют у больных с 

невротическими и астеноадинамическими состояниями различного генеза
 
с 

преобладанием в клинической картине признаков адинамии, астенических и 

сенесто-ипохондрических нарушений, явлений идеаторной заторможености, а 

также при вяло апатических дефектных состояниях у больных шизофренией, 

при психоорганических синдромах различной этиологии [8, 222].  

Препарат применяют также в педиатрической практике при различных 

церебростенических, энцефалопатических нарушениях, гипоксически-

травматических поражениях ЦНС у новорожденных, задержке психомотор-

ного развития и др. [8, 222]. Показана эффективность пирацетама в лечении 

вегетативных дисфункций у подростков [279]. В ходе открытого контролиру-
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емого исследования, в которое были включены 42 пациента с гиперактивным 

расстройством с дефицитом внимания (ГРДВ) в возрасте от 6 до 13 лет под-

тверждена высокая эффективность пирацетама, применявшегося в виде мо-

нотерапии в суточной дозе 50-70 мг/кг в течение 6 недель [280]. В двойном 

слепом плацебо-контролируемом проспективном исследовании с участием 

сорока пациентов с аффективно-респираторными приступами (приступы за-

держки дыхания у детей) пирацетам уменьшал среднее количество атак в те-

чение месяца, при этом, различия с показателями пациентов, получавших 

плацебо, были статистически значимыми (р < 0.001). Во время лечения пира-

цетамом в данной группе пациентов не было сообщений о побочных эффек-

тах, что позволяет рассматривать пирацетам в качестве эффективного и безопас-

ного средства терапии аффективно-респираторных приступов у детей [281]. 

Пирацетам используют также в комплексе средств купирования абсти-

нентных, пре- и делириозных состояний при алкоголизме и наркоманиях. При 

хроническом алкоголизме пирацетам назначают для уменьшения явлений 

астении, интеллектуально-мнестических и других нарушений психической 

деятельности [282, 283]. Проведены исследования эффективности пирацета-

ма при использовании его в комбинации с другими средствами лечения 

обострений патологического влечения к психоактивным веществам больных 

алкоголизмом и героиновой наркоманией. Показано, что дополнительное 

назначение пирацетама в повышенных (от 5 до 9 г/сутки) дозах на фоне 

обычной психофармакотерапии, направленной на подавление патологическо-

го влечения к психоактивным веществам, достоверно улучшает результаты 

лечения, при этом не выявлено нежелательных или побочных эффектов пре-

парата [282]. В исследованиях in vitro обнаружена способность пирацетама 

модулировать каталитическую активность алкогольдегидрогеназы, что может 

быть одним из механизмов его эффективности при лечении больных хрони-

ческим алкоголизмом [284, 285]. Однако по данным одного из исследований 

(10-недельное, двойное слепое, плацебо-контролируемое пилотное исследо-
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вание с участием 44 пациентов с кокаиновой зависимостью) пирацетам  

(4.8 г/день) не только не уменьшал патологического влечения к кокаину, но 

напротив увеличивал его потребление [286]. 

Пирацетам также используется с целью устранения или предотвраще-

ния вызываемых нейролептиками соматовегетативных, неврологических и 

психических осложнений [8, 222]. Обладает противоукачивающими свойствами и 

умеренной эффективностью в профилактике и лечении дискинетозов [287]. 

Таким образом, представленные данные свидетельствуют об относи-

тельно широком спектре нейропсихотропного действия пирацетама, обу-

словленном сложным многогранным влиянием на метаболизм, нейромедиа-

торные процессы и др. 

2.1.9. Кардиотропное действие пирацетама 

Рацетамы представляют несомненный интерес при поиске среди них 

веществ с кардиотропным действием.  

2.1.9.1. Противоишимеческое действие пирацетама 

В экспериментах на животных [наркотизированные (этаминал-натрия 

40 мг/кг) кошки] на модели острой недостаточности коронарного кровообра-

щения [окклюзия нисходящей ветви левой коронарной артерии (ОНВЛКА)] 

показано, что пирацетам в дозе 400 мг/кг улучшает функциональное состоя-

ние очага ишемии миокарда (ФСОИ): под его влиянием значительно снижа-

ется средняя величина подъема сегмента ST. При этом действие пирацетама 

было более выраженным во время 5-ти и 60 –ти минутной окклюзии коронар-

ной артерии [288]. Подъем сегмента ST эпикардиальной электрограммы явля-

ется достоверным признаком ишемического повреждения миокарда и корре-

лирует с уровнем кровоснабжения и удовлетворением потребности сердца в 

кислороде. Пирацетам при внутривенном введении кошкам в дозе 300 мг/кг 

перед ОНВЛКА увеличивает объемную скорость коронарного кровотока 

(ОСКК), снижает сопротивление коронарных сосудов и потребление миокар-
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дом кислорода, создавая, таким образом, кислородный резерв в сердце [288 - 

291]. Известно [292]  также, что пирацетам в условиях 20-ти минутной ок-

клюзии и 30-ти минутной реперфузии коронарной артерии в значительной 

мере поддерживает сократительную и насосную функцию сердца кошек, на 

что указывают более высокие: среднее ускорение кровотока в аорте, систоли-

ческий и сердечный выбросы.  

Под действием препарата (внутривенно в дозе 400 мг/кг сразу после  

60-ти минутной ОНВЛКА) снижается скорость прироста лактата/пирувата в 

крови, оттекающей из коронарного синуса, через 15, 30, 45 и 60 минут в усло-

виях ОНВЛКА, при этом линейность нарастания сохраняется [291]. Соотно-

шение лактат/пируват считается одним из наиболее чувствительных индексов ре-

гиональной ишемии миокарда, уменьшение его в крови животных, получавших 

пирацетам, свидетельствует о кардиопротекторном действии препарата. 

Авторы работ [293, 294] показали, что пирацетам при эксперименталь-

ном инфаркте миокарда (ЭИМ) ограничивает зону некроза у различных видов 

животных (крыс, кошек, собак), стабилизирует показатели гемодинамики и 

сократительной деятельности сердца. Кроме этого известно, что пирацетам в 

условиях ЭИМ оказывает ингибирующее действие на развитие желудочковой 

экстрасистолии и тахикардии [293, 295]. 

При моделировании питуитринового коронароспазма на фоне стрессор-

ной реакции формируется синдром «взаимного отягощения», заключающийся 

в потенцировании нарушений работы сердца. Изучая кардиопротекторное 

действие пирацетама в условиях модельной ишемии миокарда, Э. В. Карнаух 

[296] показала, что предварительное введение пирацетама способствует вос-

становлению и нормализации нарушенных показателей функционирования 

миокарда, главным образом, за счёт устранения стрессового компонента. В 

эксперименте наблюдаются не продолжительные и не выраженные наруше-

ния электрокардиограммы (ЭКГ): меньшим изменениям подвергается интер-
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вал RR, быстрее нормализуются ЧСС и амплитуда зубца Т, снижается ише-

мический подъем сегмента ST [296].  

2.1.9.2. Противогипоксическое действие пирацетама 

Необходимо отметить, что основным патологическим состоянием, воз-

никающим при многих заболеваниях сердечно-сосудистой системы, в частно-

сти при ишемической болезни сердца, является гипоксия. В.И. Кресюн с со-

авторами [293] показали, что пирацетам в условиях ЭИМ повышает рези-

стентность тканей к дефициту кислорода. В основе такого действия препара-

та, по мнению авторов работы [297], лежит, вероятно, направленная пере-

стройка тканевого обмена, снижающая степень повреждения биоэнергетики 

при кислородной недостаточности. 

Приведены сведения о противогипоксической активности пирацетама 

и в других работах. В частности, в статье [298] описаны данные о протектив-

ном действии препарата, использующегося в комплексной терапии внутри-

утробной гипоксии при беременности в дозе 50-100 мг/кг, а затем в процессе 

родов в дозе 100-200 мг/кг. Установлено, что применение пирацетама в пер-

вом периоде родов позволило оптимизировать способ родоразрешения, 

уменьшить количество необоснованных оперативных вмешательств, снизить 

число новорожденных в состоянии тяжелой гипоксии и количество осложне-

ний у них, связанных с перенесенной внутриутробной гипоксией [298]. 

Существенная роль в патогенезе ишемической и стрессорной альтера-

ции миокарда отводится процессам перекисного окисления липидов (ПОЛ), 

индуцируемым активными формами кислорода (АФК) [299 - 301]. Активные 

формы кислорода образуются постоянно в небольшом количестве, главным 

образом, в митохондриях как результат побочных реакций. Действие АФК на 

сократительную функцию миокарда определяется их концентрацией. Пер-

вичные активные формы кислорода, образующиеся в более высоких концен-

трациях, увеличивают проницаемость клеточных мембран и концентрацию 

Ca
2+

 в цитозоле, что способствует снижению электрохимического потенциала 
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на внутренней сопрягающей мембране митохондрий, уменьшению коэффи-

циента окислительного фосфорилирования и, как следствие, -  развитию кон-

трактуры миокарда.  

Изучая влияние пирацетама на течение ЭИМ, авторы работ [295, 302, 

303], выявили снижение концентрации малонового диальдегида (МДА) в 

ишемизированном миокарде, что является результатом ингибирования пира- 

цетамом процессов перекисного окисления липидов. Известно также [304], 

что пирацетам в значительной степени предотвращает падение митохондри-

ального мембранного потенциала и продукцию активных форм кислорода 

клеток гиппокампа. Выявлено, что  пирацетам в концентрациях от 100 до 

1000 мкМ повышает мембранный потенциал митохондрий, способствует уве-

личению синтеза АТФ в нейроноподобных клетках РС12 в условиях окисли-

тельного стресса, вызванного ниропруссидом натрия. Введение препарата 

(100-500 мг кг
-1

 ежедневно) мышам также способствовало улучшению функ-

ции митохондрий в диссоциированных клетках мозга, более выраженное у 

старых животных, чем у молодых. При этом отмечено, что с влиянием пира- 

цетама связано повышение активности ферментов антиоксидантной системы 

(супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и глутатион-редуктазы), сни-

жение которой обусловлено окислительным стрессом, развивающимся при 

старении [305]. Таким образом, в результате действия препарата происходит 

стабилизация мембранного потенциала митохондрий и уровня АТФ после ок-

сидативного стресса и восстановление дыхательной цепи [306]. 

2.1.9.3. Кардиопротекторное действие пирацетама в условиях стресса 

Известно [307], что в условиях острого эмоционального стресса наблю-

дается развитие ряда типичных патоморфологических изменений в уль-

траструктурной организации миокарда: митохондрии набухают, увеличива-

ются в размерах, имеют низкую электронную плотность, кристы располага-

ются рыхло. Появляется большое количество лизосом и фагосом, что служит 

признаком деструктивных изменений, резко уменьшается содержание глико-

http://humbio.ru/humbio/apon/x00496af.htm
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гена, отмечается неравномерность его распределения. В отдельных участках 

наблюдается разволокнение миофибрилл с зонами разрежения цитоплазмы, 

образование свежих коллагеновых волокон в интерстиции, саркоплазматиче-

ский ретикулум имеет расширенные полости. Отмечается снижение объемной 

и поверхностной плотностей капилляров и уменьшение их диаметра, цито-

плазма эндотелиоцитов отечна, содержит много пиноцитозных везикул на 

разных стадиях формирования. При использовании пирацетама в дозе  

200 мг/кг подкожно за 1.5 часа до начала стрессирования уменьшается выра-

женность стрессорного повреждения кардиомиоцитов. Повышается содержа-

ние гликогеновых гранул, их скопления видны в фестончатых краях кардио-

миоцитов, между пучками миофибрилл, митохондриями и в цитоплазме эн-

дотелиоцитов. Отмечается полиморфизм митохондрий с разной степенью ак-

тивности, в основном без признаков функционального перенапряжения 

(округлые, электронноплотные, с плотно упакованными кристами). Капилля-

ры объемные, свободно проходимы и содержат эритроциты, цитоплазма эндо-

телиоцитов либо слегка отечна, либо нормальная. Не обнаруживаются обширные 

очаги деструкции, участки с явлениями коллагенизации и интерстициального 

фиброза, полости саркоплазматического ретикулума не расширены [307].  

Изучено влияние пирацетама на активность маркеров деструктивных 

изменений в кардиомиоцитах - общей лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и миокар-

диальной фракции -ЛДГ1 в сыворотке крови крыс в условиях острого эмоци-

онального стресса. Выявлено, что препарат ограничивает повреждающее дей-

ствие стресса на миокард, на что указывает снижение активности названных 

ферментов у крыс, которым вводили пирацетам в дозе 20 мг/кг подкожно за 

1,5 часа до стрессирования [308].  

Антистрессорное кардиопротекторное действие пирацетама проявляет-

ся также в виде устранения дисбаланса тканевых катехоламинов в миокарде в 

сторону увеличения соотношения норадреналин / адреналин. Известно, что 

норадреналин метаболически менее активен, поэтому его преобладание в услови-
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ях активации симпато-адреналовой системы может обеспечить более длительное 

сохранение компенсаторно-приспособительных возможностей сердца [309]. 

Известно, что продолжительная гипокинезия представляет собой состо-

яние хронического стресса и приводит к нарушению синтеза АТФ в митохон-

дриях миокарда, что является причиной многих сердечно-сосудистых заболе-

ваний. Л. Г. Жамгарян [310] показал, что в условиях гипокинезии на  

15-тые, 30-тые и 45-тые сутки синтез АТФ у крыс контрольной группы 

уменьшается на 42.2, 51.4 и 49.5 % соответственно по сравнению с интактной. 

Введение пирацетама в дозе 100 мг/кг ежедневно внутрибрюшинно способ-

ствует увеличению продукции АТФ, особенно выраженный эффект наблюда-

ется на 15-е сутки – на 123 %. Выявлено также, что в условиях гипокинезии 

препарат повышает функциональную емкость микроциркуляторного русла 

коры головного мозга [311].  

2.1.9.4. Кардиопротекторное действие пирацетама  

            в условиях алкогольной интоксикации 

Показано, что пирацетам в дозе 200 мг/кг внутрибрюшинно обладает 

кардиопротекторными свойствами в условиях острой (однократное введение 

животным 32 % раствора этанола в дозе 4 г/кг внутрибрюшинно) и хрониче-

ской (50 %-ный р-р этанола 8 г/кг интрагастрально 1 раз в день в течение ме-

сяца) алкогольной интоксикации у животных. Под действием пирацетама 

уменьшается степень повреждения миокарда и функциональные резервы 

сердца сохраняются на более высоком уровне, чем у алкоголизированных жи-

вотных контрольной группы, о чём свидетельствуют: высокий прирост лево-

желудочкового давления (ЛЖД), увеличение скоростей сокращения и рас-

слабления миокарда, а также максимальной интенсивности функционирова-

ния структур (МИФС) при проведении нагрузки объемом, пробы на адрено-

реактивность, максимальной изометрической нагрузки [312, 313].  

Из литературы известно [314-318], что хроническая алкогольная 

интоксикация оказывает повреждающее действие на миокард, вызывая 
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изменения его сократимости и проводимости. О нарушении 

атриовентрикулярной и внутрижелудочковой проводимости миокарда 

свидетельствует удлинение зубца P и продолжительности интервала PQ, а 

также повышение амплитуды зубца Q по сравнению с амплитудой зубца R и 

увеличение продолжительности комплекса QRST электрокардиограммы у 

алкоголизированных животных контрольной группы. Сократимость миокарда 

и насосная функция у них падает, что проявляется в уменьшении ударного 

(УО) и минутного объема крови (МОК), увеличении времени изгнания МОК 

(ВИМОК), снижении объемной и линейной скоростей кровотока, 

реографического индекса (РИ), КД и максимальной скорости быстрого 

наполнения (Vmax), характеризующей скорость наполнения крупных сосудов 

и уровень их тонуса. Общее периферическое сопротивление (ОПСС) 

увеличивается, что может способствовать нарушению гемоперфузии органов 

и тканей [314-318]. 

У животных, получавших пирацетам, в меньшей степени были 

выражены нарушения атриовентрикулярной и внутрижелудочковой 

проводимости, о чем свидетельствует укорочение (по сравнению с 

контрольной группой алкоголизированных животных) длительности зубца Р 

и интервалов PQ, QRST. Наблюдалось увеличение показателей УО, МОК, 

объемной скорости выброса крови (ОСВК), линейной скорости движения 

крови (ЛСДК), коэффициента Блюмбергера (КБ), характеризующего 

интенсивность сокращения сердца и реографического диастолического 

индекса (РДИ), свидетельствующего о состоянии оттока крови из артерий в 

вены и тонусе венозных сосудов, а также снижение ВИМОК и ОПСС. Эти 

данные эксперимента подтверждают сохранение сократимости миокарда на 

более высоком уровне на фоне введения пирацетама [319]. 

Выявлено, что хроническая алкогольная интоксикация (50 %-ный рас-

твор этанола 8 г/кг интрагастрально 1 раз в день в течение месяца) вызывает 

нарушение микроциркуляции, о чем свидетельствует снижение на 30.8% 
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(Р≤0.05) и 26.9 % (Р≤0.05) соответственно максимальной систолической ли-

нейной и средней скоростей кровотока в сосудах брыжейки. Объемные ско-

рости кровотока также были замедлены в группе алкоголизированных живот-

ных: максимальная - на 30.9 % (Р≤0.05), средняя - на 28.8 % (Р≤0.05) по срав-

нению с интактными животными. У самцов, получавших пирацетам, макси-

мальная систолическая линейная и объемная скорости кровотока были выше 

на 16 и 15.7 %, соответственно, по сравнению с показателями контрольной 

группы алкоголизированных крыс, что свидетельствует о его позитивном 

влиянии на функциональное состояние системы микроциркуляции в условиях 

алкогольной интоксикации [320]. 

В условиях хронической алкогольной интоксикации было также выяв-

лено угнетение функций митохондрий кардиомиоцитов, о чем свидетельство-

вало снижение скорости поглощения ими кислорода (V1) на 29.4 %, V4 - на 

34.9 %, скорости активированного АДФ дыхания (V3) – на 56 % по сравне-

нию с показателями интактной группы животных. АДФ/О снижалось в  

1.4 раза, дыхательный контроль уменьшался на 27.4 %. У алкоголизирован-

ных самцов, получавших пирацетам, скорость поглощения кислорода мито-

хондриями кардиомиоцитов была выше на 32.7 %, скорость потребления кис-

лорода при добавлении АДФ - на 31.8 % (р≤0.05), дыхательный контроль - на 

23.3 % по сравнению с таковыми животных контрольной группы, которым 

вводили этанол [321]. Таким образом, пирацетам ограничивает повреждаю-

щее действие алкоголя на систему энергопродукции митохондрий, препят-

ствуя снижению скорости поглощения кислорода митохондриями, угнетению 

процессов окислительного фосфорилирования. 

Длительное воздействие этанола и продукта его метаболизма ацеталь-

дегида на миокард приводит к развитию сердечной недостаточности и резко-

му снижению толерантности к физической нагрузке [322]. В экспериментах 

на белых беспородных крысах-самцах в условиях хронической алкогольной 

интоксикации, вызванной введением 50 %-ного р-ра этанола в дозе 8 г/кг в 
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течение 30 дней однократно интрагастрально было выявлено статистически 

значимое сокращение длительности плавательной пробы на 46.1 % (р≤ 0.05) 

по сравнению с интактными животными в тесте «принудительного плава-

ния». Применение пирацетама в дозе 200 мг/кг однократно в течение 30 дней 

за 40 минут до алкоголизации приводило к увеличению физической выносли-

вости животных, о чем свидетельствует на 46.8 % большая продолжитель-

ность плавания у них по сравнению с самцами контрольной группы [323]. 

Выявлено, что в дозах 20-50 мг/кг, внутривенно, препарат вызывает 

значительное снижение сопротивления мозговых сосудов и увеличение ло-

кального церебрального кровотока [324]. Кроме этого, в дозе 100 мг/кг пира 

цетам существенно повышает функциональную устойчивость сосудов мозга 

к подъему АД и процент выживаемости животных при гравитационных 

нагрузках [325]. По экспериментальным данным В. И. Данилова и соавторов 

[326] пирацетам нормализует реактивность церебральных сосудов рядом с 

зоной деструкции мозга. В многочисленных клинических исследованиях бы-

ло отмечено, что препарат оказывает положительное влияние на обменные 

процессы и мозговой кровоток. Исследования мозгового кровообращения с 

помощью радионуклидных препаратов показывают улучшение регионального 

кровотока у пожилых пациентов (в частности, в мозжечке) после приема  

пирацетама в дозе 2.4 г/сутки в течение двух месяцев. Это связано с повы-

шением утилизации глюкозы, активизацией метаболических процессов, 

улучшением микроциркуляции в ишемизированных зонах. Кроме того, пира-

цетам  активирует центры ствола мозга, регулирующие церебральное крово-

снабжение. Показано также, что увеличение церебрального метаболизма под 

влиянием пирацетама приводит к вторичному повышению кровоснабжения 

головного мозга [327, 328].  

2.1.9.5. Антиагрегантный эффект пирацетама 

Согласно современным представлениям, в патогенезе сердечно-

сосудистых заболеваний не маловажную роль играет повышение активности 
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тромбоцитов [329]. Например, известно, что пирацетам обладает антиагре-

гантным действием при различных заболеваниях: острые инсульты, транзи-

торные церебральные ишемические атаки, сахарный диабет, болезнь Рейно 

[330, 331]. В двойном слепом рандомизированном исследовании проведено 

сравнительное изучение эффективности применения пирацетама в дозе 

1600 мг (3 раза в день) и ацетилсалициловой кислоты (200 мг 3 раза в день) с 

целью профилактики повторного инсульта. Первичной конечной точкой 

оценки эффективности была частота инсульта, транзиторная ишемическая 

атака или смерть. Вторичной конечной точкой являлась частота побочных 

эффектов, ведущих к преждевременному прекращению приема исследуемого 

препарата. Оба лекарственных средства оказывали равнозначное профилак-

тическое действие, однако, в группе, получавшей пирацетам, статистически 

достоверно реже (Р = 0.0039) отмечались побочные эффекты [332]. 

Предполагают, что антиагрегантный эффект пирацетама связан со 

снижением чувствительности тромбоцитов к АДФ или ингибированием син-

теза тромбоксана А2 [333, 334]. В литературе также указано, что пирацетам 

непосредственно влияет на интиму сосуда, стимулируя синтез простациклина 

и подавляя продукцию фактора фон Виллебранда. Есть данные, что препарат 

улучшает реологические свойства крови путем изменения деформабельности 

эритроцитов [333]. 
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2.2. Фенотропил 

Фенотропил (Phenotropil), действующим веществом его является  

N-карбамоилметил-4-фенил-2-пирролидон, проявляет выраженное ноотроп-

ное и нейропротекторное действие. 

N-Карбамоилметил-4-фенил-2-пирролидон, получивший название кар-

федон, а затем фенотропил, впервые синтезирован на кафедре органической 

химии РГПУ имени А. И. Герцена (Санкт-Петербург), а детальные фармако-

логические исследования его проведены  фармакологами ВолгГМУ. В своё 

время эти работы возглавляли Заслуженные деятели науки РСФСР - профес-

сор В. В. Перекалин и профессор Г. В. Ковалев [31]. Затем исследования по 

внедрению карфедона были продолжены под руководством Заслуженного де-

ятеля науки РФ В. М. Берестовицкой и члена-корреспондента АН РФ  

И. Н. Тюренкова [335].  

Фенотропил обладает психостимулирующим действием, способностью 

повышать умственную и физическую работоспособность, анксиолитически-

ми, противосудорожными, антидепрессантными, вегетостабилизирующими 

свойствами. Он оказывает выраженное антиамнестическое действие, активи-

рует интегративную деятельность головного мозга, способствует консолида-

ции памяти, улучшает концентрацию внимания и умственную деятельность, 

облегчает процессы обучения, ускоряет передачу информации между полу-

шариями головного мозга, повышает устойчивость тканей мозга к гипоксии и 

токсическим воздействиям [336, 337]. Фенотропил обладает адаптогенным 

действием, повышает устойчивость организма к стрессу в условиях повы-

шенных психических и физических нагрузок, при утомлении, гипокинезии и 

иммобилизации, при низких температурах. Он оказывает слабовыраженное 

диуретическое действие, обладает анорексигенной активностью при курсовом 

применении. На фоне применения фенотропила отмечается улучшение зре-

ния (увеличение остроты, яркости и полей зрения). При курсовом примене-

нии фенотропила не развивается лекарственная зависимость и толерантность. 
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При отмене препарата не отмечено развитие синдрома отмены. Действие фе-

нотропила проявляется после однократного применения, что важно при ис-

пользовании препарата в экстремальных условиях. Фенотропил ослабляет 

психоугнетающее действие этанола и барбитуратов. Он повышает порог бо-

левой реакции, проявляя выраженное обезболивающее действие [336, 337]  

2.2.1. Ноотропные и психостимулирующие свойства фенотропила 

Фенотропил проявляет выраженную антиамнестическую активность. 

Результаты экспериментов в тестах условной реакции активного и пассивного 

избегания показали, что фенотропил увеличивает прочность сохранения па-

мятного следа при проверке его сохранности через две недели, один и три ме-

сяца после обучения, то есть, улучшает запоминание информации и проявля-

ет, таким образом, ноотропное действие по выраженности которого значи-

тельно превосходит пирацетам [335, 338, 339]. Кроме этого, фенотропил по-

ложительно влияет на пространственную память, что подтверждается резуль-

татами экспериментального изучения его ноотропной активности с использо-

ванием водного лабиринта, в котором препарат улучшал динамику обучения 

у крыс, вызывая сокращение времени поиска выхода из лабиринта [335].  

Антиамнестические свойства фенотропила нашли подтверждение в 

многочисленных экспериментах с использованием в качестве амнезирующих 

факторов различных моделей ишемии головного мозга [340], острых и хрони-

ческих стрессов [338, 339, 341], скополамина [338], электрошока [342, 343]. В 

этих же работах [338 - 343] на перечисленных моделях показаны нейро- и 

стресспротекторные свойства фенотропила, которые также имеют большую 

степень выраженности, чем у пирацетама.  

В экспериментальных исследованиях [338] показано, что фенотропил 

повышает двигательную и исследовательскую активность животных, повы-

шает физическую работоспособность и ускоряет адаптацию к повторным ис-

тощающим форсированным динамическим физическим нагрузкам.  
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2.2.2. Анксиолитические и антидепрессантные свойства фенотропила 

Фармакологическое действие фенотропила характеризуется также по-

ложительным влиянием на аффективную сферу. Препарат оказывает анксио-

литическое и антидепрессивное действие. В экспериментах на животных, вы-

полненных на моделях ситуативной тревожности – «открытое поле», «черно-

белая камера», «приподнятый крестообразный лабиринт» и  конфликтной си-

туации по Вогелю выявлено, что фенотропил проявляет выраженное анксио-

литическое действие. Он уменьшает тревожность у животных, подвергшихся 

острому и хроническому стрессу различной этиологии [338, 339, 341].  

Фенотропил оказывает отчётливое антидепрессивное действие в тестах 

принудительного плавания по Porsolt и подвешивания мышей за хвост [338], а 

также на модели резерпиновой депрессии [339]. Выявлены гендерные разли-

чия в анксиолитическом и антидепрессивном действии фенотропила – в  

экспериментах на животных он уменьшает выраженность тревожно-

депрессивного поведения, причём, в большей степени у самцов, чем у самок 

крыс [344].  

2.2.3. Противосудорожные свойства фенотропила 

В экспериментах на крысах с использованием моделей первично-

генерализованной эпилепсии, вызванной электроконвульсивным шоком и 

максимальным электрошоком, фенотропил проявил выраженные противосу-

дорожные свойства [342, 343].  

2.2.4. Нейроиммуномодулирующие свойства фенотропила 

Известны нейроиммуномодулирующие свойства фенотропила [341, 345 

- 348]. На модели циклофосфамидной иммунодепрессии изучено иммунокор-

ригирующее действие фенотропила. Установлено, что препарат способен 

предотвращать развитие иммунной патологии. Фенотропил (25 и  

50 мг/кг) восстанавливает клеточную и гуморальную иммунореактивность, а 
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также лимфопролиферативные процессы в иммунокомпетентных органах, что 

свидетельствует о наличии выраженных иммунокорригирующих свойств 

[341, 345, 349]. Кроме этого, фенотропил на модели стресса проявляет психо-

иммуномодулирующие и стресспротекторные свойства [341].  

2.2.5. Участие нейромедиаторных систем в реализации  

фармакологических эффектов фенотропила 

Фенотропил не влияет на уровень содержания ГАМК, также не выявле-

но прямого связывания препарата со специфическими сайтами ГАМКA- и 

ГАМКB-рецепторов [337]. Известно [350], что фенотропил, подобно пираце-

таму, способствует увеличению гиппокампальных уровней нейротрофина 

BDNF, что может быть одним из механизмов его ноотропного и нейропротек-

торного действия. В нейрохимических механизмах антиамнестического дей-

ствия фенотропила задействованы рецепторы дофамина (DA), глутамата 

(NMDA), ацетилхолина (nACh), а также бензодиазепиновые рецепторы (БДЗ). 

В частности, методом радиолигандного связывания установлено, что фено-

тропил в дозе 100 мг/кг противодействует эффектам холинолитика скопола-

мина – препятствует скополамин-опосредованному повышению плотности 

NMDA- и н-холинорецепторов мозга крыс, а также уменьшению плотности 

БДЗ- и дофаминовых D1-рецепторов. Кроме этого, фенотропил значительно 

повышает плотность дофаминовых D2 и D3 рецепторов на 29 % и 62 % соот-

ветственно [351]. При этом, методом радиолигандного анализа показано, что 

фенотропил в диапазоне концентраций 10
-4

 до 10
-10

 М не конкурирует со спе-

цифическими лигандами за рецепторные места связывания с глутаматными 

AMPA-, NMDA- и mGlu-рецепторами мозга крыс [351]. Методом радиоре-

цепторного анализа in vitro выявлено отсутствие структурного сродства пре-

парата к глутаматному рецептору NMDA-типа, дофаминовым D1, D2 и D3 ре-

цепторам, а также серотониновым 5НТ2-рецепторам, однако обнаружена 

фармакологически значимая конкуренция фенотропила с высокоизбиратель-

ным лигандом за никотиновые холинорецепторы. Таким образом, показано, 
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что фенотропил является н-холинергическим препаратом прямого рецептор-

ного действия. Субхроническое введение фенотропила в дозе 100 мг/кг/сутки 

приводило к разнонаправленным изменениям в количестве нейромедиатор-

ных рецепторов по сравнению с плацебо: плотность никотиновых, NMDA и 

D3-дофаминовых типов рецепторов увеличивалась, а количество HT2-

серотониновых и D1-дофаминовых – уменьшалось. Изменение концентрации 

рецепторов под влиянием субхронического введения фенотропила авторы 

статьи [352] связывают с нейромодулирующим действием препарата.  

Фенотропил, как и пирацетам, оказывает протективное влияние на 

функциональное состояние митохондрий головного мозга [353]. В экспери-

ментах на крысах с хронической гипергликемией, вызванной аллоксаном, 

курсовое применение фенотропила улучшало процессы обучения и хранения 

условного рефлекса пассивного избегания. При этом ноотропная активность 

препарата была сопоставима с его влиянием на функциональное состояние 

митохондрий нейронов неокортекса крыс. Фенотропил проявил высокую ми-

топротективную активность - предупреждение открывания митохондриаль-

ной циклоспорин-А-чувствительной поры и восстановление митохондриаль-

ного трансмембранного потенциала [353].  

В литературных источниках [345] содержатся сведения о наличии у фе-

нотропила антиоксидантной активности. Так, фенотропил (25 мг/кг) при 

внутрибрюшинном введении в течение пяти дней подавлял процессы липопе-

роксидации и повышал активность антиоксидантной защиты в иммунокомпе-

тентных органах - тимусе и селезенке у крыс с циклофосфамидной иммуно-

депрессией и липополисахаридным иммунным стрессом [345].  

Фенотропил оказывает положительное влияние на обменные процессы 

- стимулирует окислительно-восстановительные процессы, повышает энерге-

тический потенциал организма за счёт усиления утилизации глюкозы. Повы-

шает содержание норадреналина, дофамина и серотонина в головном мозге, 
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что, по-видимому, является основой его антидепрессивного и анксиолитиче-

ского действия [337].  

Фенотропил противодействует эффектам нейролептических средств, 

что может быть следствием его взаимодействия с дофаминергической систе-

мой. Например, в экспериментальном исследовании применение фенотропи-

ла (300 мг/кг) при острой интоксикации аминазином (50 мг/кг), у беспород-

ных крыс, способствовало более быстрому восстановлению поведенческого 

статуса: увеличению двигательной и ориентировочно-исследовательской ак-

тивности, эмоциональной реактивности [354]. 

2.2.6. Стереоселективность фенотропила 

В клинической практике фенотропил используется в форме рацемата. 

Однако, в литературе [349] приводятся данные о сравнительном изучении 

стереоселективной фармакологической активности его (R)- и (S)-энантио- 

меров на животных. В частности показано, что в тесте «открытое поле» отме-

чается значительное увеличение двигательной активности мышей после од-

нократного введения (R)-фенотропила в дозах 10 и 50 мг/кг и (S)-фено- 

тропила в дозе 50 мг/кг. В тесте принудительного плавания (R)-фенотропил 

проявляет антидепрессивный эффект в дозах 50 и 100 мг/кг, а (S)-энантиомер 

активен в дозе 100 мг/кг. (R)-Фенотропил в дозе 1 мг/кг существенно улучша-

ет память в тесте «пассивного избегания», а (S)-энантиомер не проявляет ноо-

тропной активности в этом тесте. Однако концентрации (R)- и  

(S)-энантиомеров фенотропила в ткани головного мозга были похожи. Авто-

ры статьи [355] считают, что антидепрессантный эффект и стимулирующее 

влияние на двигательную активность зависят как от (R)- так и (S)-энантио-меров, 

а ноотропная активность характерна только для (R)-фенотропила [355].  

Как упоминалось в главе 1, в последние годы изучению многокомпо-

нентных фармацевтических композиций, содержащих в качестве активных 

фармацевтических ингредиентов (АФИ) рацетамы, уделяется значительное 

внимание. В связи с этим, изучение композиций фенотропила с нейромета-
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болически активными органическими кислотами представляет несомненный 

интерес, так как может привести к повышению выраженности нейропсихо-

тропных эффектов, расширить спектр действия, снизить токсичность полу-

ченных средств по сравнению с исходными компонентами.  

Изучение нейропсихотропной активности композиций фенотропила с 

метаболически активными кислотами - лимонной, янтарной, яблочной, нико-

тиновой и глутаминовой кислотами показало [343, 346], что они имеют тот же 

профиль фармакологических эффектов, что и АФИ, но иной степени выра-

женности. При этом, композиция фенотропила с янтарной кислотой проявила 

наибольшую активность и превосходила фенотропил по выраженности ноо-

тропного, нейропротекторного, активирующего действия и способности по-

вышать физическую работоспособность, однако уступала ему по выраженно-

сти анксиолитических свойств [342, 356].  

2.2.7. Кардиоваскулярные свойства фенотропила 

Фенотропил (карфедон) обладает выраженными кардиоваскулярными 

свойствами. В опытах на наркотизированных и бодрствующих кошках фено-

тропил в дозах 25-50 мг/кг вызывает постепенное умеренное (на 15-20 %), но 

продолжительное снижение артериального давления (АД), достигая макси-

мума на 60-90-й минутах, причём, эффект продолжается в течение 4-6 часов. 

Падение АД происходит за счёт снижения общего периферического сопро-

тивления (ОПСС) на 26 %, при этом минутный объём крови (МОК) суще-

ственно возрастает – на 14 %, а частота сердечных сокращений (ЧСС) не из-

меняется. Препарат в дозе 50 мг/кг выражено увеличивает скорость сокраще-

ния и расслабления миокарда, индекс Верагута и индекс расслабления макси-

мально на 22.6 %, 13.9 %, 11.8 %  и 10.7 % на 120-й минуте наблюдения. При 

сопоставлении кардиоваскулярных эффектов фенотропила при внутривенном 

и пероральном введении отмечается приблизительно равное гипотензивное 

действие и примерно одинаковая структура изменений основных показателей 

гемодинамики, с той лишь разницей, что при пероральном введении эффект 
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развивается медленнее [357]. Установлено, что в дозе 30 мг/кг на максимуме 

снижения АД препарат на 18 % увеличивает приток крови к сердцу по систе-

ме нижней полой вены. Ежедневное однократное пероральное введение фе-

нотропила в течение семи дней в дозе 50 мг/кг ведет к нарастанию гипотен-

зии до третьего - пятого дня, а затем АД стабилизируется. Наибольшее сни-

жение АД при курсовом пероральном введении фенотропила бодрствующим 

животным составляет 20.6 % [357]. Инъекции препарата в боковые желудочки 

мозга, начиная с дозы 5-10 мкг, вызывают гипотензию, в меньшей степени - 

брадикардию и торможение спонтанной активности почечного и нижнего 

сердечного нервов. Снижение АД и депрессия нейрограмм начинается с пер-

вой - второй минуты после введения и постепенно нарастает в течение трёх - 

десяти минут, после чего регистрируемые показатели также постепенно вос-

станавливаются. При увеличении дозы фенотропила гипотензивный и бради-

кардический эффект усиливаются. Продолжительность центрогенно вызван-

ной гипотензии в зависимости от дозы колеблется в пределах 15 - 60 минут 

[357]. При введении фенотропила через внутреннюю челюстную и позвоноч-

ную артерии гипотензивный эффект его выражен больше в первом случае. 

Соединение оказывает умеренное прямое спазмолитическое действие в экс-

периментах на изолированном отрезке тонкого кишечника крыс, ослабляя ба-

риевый спазм на 34 %, уступая по силе действия препарату сравнения папаве-

рину. Однако прямое миотропное действие фенотропил проявляет в трудно-

достижимых концентрациях при системном введении (2*10
-4

 г/мл) [357]. 

У крыс с почечной гипертензией пероральное введение фенотропила 

в дозах 20, 40 и 60 мг/кг вызывало снижение АД на 14 %, 20.8 % и 21.7 % со-

ответственно на 45-60-й минутах наблюдения, достигая максимума к концу 

второго - третьего часа и сохранялось на этом уровне в течение четырёх - ше-

сти часов. У спонтанно гипертензивных крыс после первого перорального 

приёма препарата в дозах 40 и 60 мг/кг АД через три часа снижалось на 9.6 %  

и 14,6 % соответственно, а через четыре дня - на 16.9 % и 22.7 % [357].  
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Выявлено, что фенотропил в дозе 50 мг/кг у спонтанно-

гипертензивных крыс способствует увеличению кровотока в почках, легких, 

коре головного мозга и существенно не влияет на таковой в скелетных мыш-

цах, тонком кишечнике, поджелудочной железе, селезенке. Сопротивление 

органных сосудов уменьшается во всех регионах за исключением печени и 

скелетных мышц [357]. В дозах от 10 до 200 мг/кг препарат практически не 

изменяет интервалы PQ и QRS, то есть, не влияет на атриовентрикулярную и 

внутри желудочковую проводимость [357].  

2.2.8. Центральные симпатикотропные эффекты фенотропила 

Изучение центрального симпатикотропного действия фенотропила 

показало, что внутривенное введение его в дозах 25-50 мг/кг вызывает подав-

ление эфферентного оттока в почечном и нижнем сердечном нервах, что про-

является в уменьшении средней величины, количества высокоамплитудных 

осцилляций и суммарного вольтажа всех импульсов на нейрограмме за се-

кунду. Угнетение фоновой активности возникает через 10-20 мин после вве-

дения фенотропила, затем в течение последующих 30-90 мин и далее сохра-

няется в течение трёх часов наблюдения. Фенотропил незначительно ингиби-

рует ответы в нижнем сердечном и почечном нервах, вызванных афферент-

ной стимуляцией большеберцового нерва, при этом, наиболее отчетливо та-

кие изменения наблюдались на 60-120 мин после введения препарата. Фено-

тропил существенно подавляет рефлекторно вызванный поздний ответ в по-

чечном и нижнем сердечном нервах, увеличивает латентный период на 13 %, 

уменьшает амплитуду на 20 %, длительность позднего ответа на 14 %, число 

осцилляций в нем на 35 %. Постактивационная депрессия на введение фено-

тропила статистически значимо возрастала на 21% лишь в почечном нерве. 

Наиболее существенное подавление  основных компонентов позднего ответа 

отмечалось на 60-120 минуте [357]. Фенотропил в дозах 25-50 мг/кг оказыва-

ет не однотипное влияние на ответы в нижнем сердечном и почечном нервах, 

возникающие при микроэлектродной активации бульбарных образований в 
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области, соответствующей стыку ретикулярных мелкоклеточного, гиганто-

клеточного и вентрального ядер. После первоначального незначительного по-

давления вызванных ответов препарат способствовал в последующем облег-

чению их, что сопровождалось укорочением скрытого периода, увеличением 

длительности ответа, возрастанием амплитуды и числа осцилляций в нем. 

Полученные данные свидетельствуют о влиянии фенотропила на централь-

ные симпатические механизмы регуляции сосудистого тонуса [357]. 

Фенотропил выражено подавляет проведение возбуждения в звездча-

том ганглии и значительно облегчает ганглионарную передачу в левом чрев-

ном узле, что является подтверждением центральной природы его кардиовас-

кулярных эффектов [357]. 

Выявлено, что фенотропил в эксперименте на наркотизированных 

(нембутал 10 мг/кг+хлоралоза 5-50 мг/кг) кошках в дозах 50 мг/кг (внутри-

венно) и 5 мг/кг (непосредственно в сосуды конечностей) выражено подавля-

ет констрикторные реакции сосудов нижних конечностей, вызванные раздраже-

нием постганглионарных волокон поясничной симпатической цепочки. Эти дан-

ные свидетельствуют о его пресинаптическом действии [357]. 

2.2.9. Кардиопротекторное действие фенотропила 

Изучение кардиопротекторного действия фенотропила (карфедона) 

показало, что он улучшает ФСОИ в экспериментальной группе кошек, снижая 

величину подъема сегмента ST, вызванного внутрикардиальной инфузией 

АДФ на 40-73.3% и ОНВЛКА - на 34.7% по сравнению с показателями жи-

вотных контрольной группы [358]. Обнаружено, что трёхкратное внутри-

брюшинное введение препарата кошкам в дозе 40 мг/кг (за 30 мин до окклю-

зии коронарной артерии и через 90 и 360 мин после неё) ограничивает зону 

некроза левого желудочка на 21.8 % (р < 0,02) по сравнению с таковой кон-

трольной группы (в контрольной серии экспериментов зона некроза левого 

желудочка составила 31.2 %, а в опытной – 24.4 %) [358].  
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Кроме этого, фенотропил (карфедон), введенный за 10 мин до  

ОНВЛКА, предупреждал развитие фибрилляции миокарда у 8 из 10 живот-

ных против 2-х из 10 в контроле [358].  

При внутривенном введении экспериментальным животным (кошкам)  

фенотропила в дозах 20 и 40 мг/кг наблюдалось повышение объемной скоро-

сти коронарного кровотока (ОСКК) максимально на 46.7 % и 88.5 % соответ-

ственно в течение 50 и 85 мин. При этом потребность миокарда в кислороде 

снижалась на 28.6 % и 62.5 % соответственно. Выраженное увеличение ОСКК 

- на 105-125 % под влиянием фенотропила (40 мг/кг) отмечалось и в условиях 

питуитринового коронароспазма. При этом содержание кислорода в крови 

коронарного синуса увеличивалось на 85-100% по сравнению с таковым кон-

трольной группы, что свидетельствует о снижении потребности миокарда в 

кислороде (ПМК). На фоне введения фенотропила наблюдалось снижение 

АД и в условиях питуитринового коронароспазма на 20 – 25 % [358]. 

Изучение влияния фенотропила в дозе 40 мг/кг на фазовый коронар-

ный кровоток (ФКК) показало, что он вызывает повышение коронарного кро-

вотока (КК) в конце диастолы (ККкд), КК диастолического ударного (ККд 

уд), диастолического минутного (ККд мин), за минуту (КК мин), систоличе-

ского ударного (ККс уд), индекса Верагута и индекса расслабления. Он вызы-

вает ускорение КК, развиваемого миокардом, на 30.8 %; 35.3 %; 48.8 %; 

57.2%; 55.0%; 38.6%; 15.4 %; 28.7 % соответственно. Наблюдалось, также 

снижение АД, перфузионного давления в коронарных сосудах в конце диа-

столы (ПДКСкд), сопротивления коронарных сосудов в конце диастолы 

(СКСкд), перфузионного давления в коронарных сосудах систолического 

(ПДКСс) на 15.0; 16.5; 17.4; 14.3; соответственно. При этом КК за удар 

(ККуд), левожелудочковое давление, индекс КК (ИнКК= ККд/ККс уд), ско-

рость сокращения (+dP/dt max), скорость расслабления (-dP/dt max) существенно 

не менялись. Длительность повышения ФКК составила 30-45 мин [358]. 
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2.2.10. Антигипоксическая активность фенотропила 

Описано антигипоксическое действие фенотропила на моделях гипер-

капнической и гемической (вызванной введением нитрита натрия) гипоксии. 

Препарат статистически значимо увеличивал продолжительность жизни мы-

шей в условиях гипоксии и превосходил по выраженности антигипоксическо-

го эффекта пирацетам [338, 340].  

Улучшение ФСОИ при введении фенотропила связано, вероятно, с его 

противогипоксическим действием, которое показано на моделях гипобариче-

ской и нормобарической с гиперкапнией гипоксиях у мышей [359]. Гипоба-

рическая гипоксия моделировалась путём помещения животного в стеклян-

ную барокамеру, соединённую с вакуумным насосом. В камере создавалось 

разрежение, соответствующее 11 тысяч метров над уровнем моря и скорости 

«подъёма» 100 м/сек. Фенотропил в дозе 100 - 300 мг/кг (внутрибрюшинно за 

30 - 60 минут до «подъёма») в десять раз достоверно увеличивал продолжи-

тельность жизни экспериментальной группы мышей в барокамере по сравне-

нию с животными контрольной группы. Для моделирования нормобариче-

ской гипоксии каждую мышь отдельно помещали в гермокамеру без поглоти-

теля CO2, препарат вводили за 30 - 60 минут до эксперимента. Результаты 

эксперимента показали, что на фоне препарата период жизни мышей в гермо-

камере был более продолжительным по сравнению с контрольной группой 

животных. Эти данные свидетельствуют, что фенотропил  обладает противо-

гипоксическим действием и в условиях гермокамеры, однако эффект его вы-

ражен слабее, чем при гипобарической гипоксии [359]. 

2.2.11. Нейропротекторное действие фенотропила 

 Изучено нейропротекторное действие фенотропила в условиях гло-

бальной ишемии головного мозга, вызванной гравитационными перегрузками 

в кранио-каудальном векторе в течение пяти - девяти минут кратно [360]. 

Рандомизированным по степени чувствительности к ишемическому пораже-
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нию мозга и отобранным по результатам теста «эмоциональный резонанс» 

крысам, вводили фенотропил в дозе 25 мг/кг (1 раз в день в течение 10 дней). 

Результаты эксперимента показали, что фенотропил способствует снижению 

степени неврологического дефицита по шкале McGrow у высоко- (ВА) и низ-

коактивных (НА) животных. Анализ поведения крыс контрольной группы в 

«открытом поле» показал уменьшение их двигательной и исследовательской 

активности. У животных экспериментальной группы, на фоне фенотропила, 

степень снижения поведенческой активности была достоверно меньше. Он 

способствовал сохранению памятного следа у ишемизированных животных в 

тесте УРПИ, что проявлялось в более длительном латентном периоде первого 

захода в тёмный отсек при воспроизведении навыка и снижении количества 

заходов в него по сравнению с показателями крыс контрольной группы. При 

двухсторонней окклюзии общих сонных артерий препарат увеличивал выжи-

ваемость и ограничивал падение мозгового кровотока у ВА и НА животных 

на 15-60-ой минуте после ишемии [360]. Морфологические исследования го-

ловного мозга животных показали, что наиболее выраженное нейропротек-

торное действие при экспериментальной ишемии головного мозга фенотро-

пил проявляет в коре головного мозга, гиппокампе, амигдалярном комплексе, 

зрительном бугре, мелкоклеточных ядрах гипоталамуса, в меньшей степени 

крупноклеточных ядрах гипоталамуса, некоторых ядрах стволовой части го-

ловного мозга [340].  

2.2.12. Влияние фенотропила на мозговое кровообращение 

Известно, что фенотропил повышает функциональную устойчивость 

сосудов мозга к различным изменениям артериального давления [357, 361], 

оказывает также положительное влияние на кровообращение мозга, улучшает 

регионарный кровоток в его ишемизированных участках [362].  
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2.2.13. Использование фенотропила в клинической практике  

Описана эффективность использования фенотропила в терапии нейро-

дегенеративных заболеваний. Так, например, применение фенотропила в 

курсе лечения болезни Паркинсона (100 или 200 мг/сутки) приводило к сни-

жению неврологического дефицита, гипокинезии, препятствовало снижению 

качества сна [363]. Кроме этого, у пациентов с болезнью Паркинсона наблю-

далось дозозависимое уменьшение выраженности двигательных нарушений: 

улучшение состояния больных, принимавших фенотропил в более высокой 

дозе 200 мг/сутки, наступало раньше, чем у принимавших его в дозе 

100 мг/сутки [364]. На фоне приёма препарата также снижался уровень де-

прессии у больных, при этом антидепрессантный эффект фенотропила про-

являлся в одинаковой степени в дозах 100 и 200 мг/сутки и был наиболее вы-

ражен через 30 суток его применения [365]. 

Применение фенотропила в дозе 100 мг в течение двух месяцев в тера-

пии больных с рассеянным склерозом в стадии ремиссии с психо-

эмоциональными нарушениями также показало хорошие результаты [366]. 

После курса лечения наблюдался значительный регресс психо-

эмоциональных нарушений: снижение уровня реактивной и личностной тре-

вожности, изменение показателей фрустрационных реакций, изменение лич-

ностных характеристик по шкалам «депрессия» и «гипомания» [365]. 

Фенотропил оказался также высоэффективным и хорошо переносимым 

препаратом в курсе терапии пограничных психических расстройств [367]. Он 

обладает психостимулирующим эффектом с преимущественным влиянием на 

идеаторную сферу. Показано, что фенотропил наиболее эффективен при тера-

пии структурно простых астенических состояний с преимущественно гипостени-

ческой симптоматикой, при этом, у больных с органическим заболеванием голов-

ного мозга эффективность терапии фенотропилом наиболее высокая. Он превы-

шает психоактивирующее действие пирацетама и проявляет отчетливую зависи-

мость выраженности психостимулирующего эффекта от дозы препарата [367].  
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Применение фенотропила подростками с минимальной мозговой дис-

функцией приводит к регрессу неврологической симптоматики [368]. 

Фенотропил в дозе 100-200 мг/сутки был использован для коррекции 

нейропсихоневрологических нарушений у пациентов, перенёсших клещевой 

энцефалит; препарат проявлял выраженную ноотропную активность и психо-

стимулирующий эффект [369].  

Фенотропил проявил выраженную клиническую эффективность в лече-

нии астенических расстройств [370, 371]. Описан положительный опыт [372] 

применения фенотропила в курсе лечения больных с выраженным астениче-

ским синдромом на фоне дисциркуляторной энцефалопатии [372], а также 

при отдаленных последствиях черепно-мозговых травм [373].  

Г.Н. Бельская с соавторами [374], изучая эффективность фенотропила 

при купировании астении у пациентов с резистентной симптоматической ло-

кально-обусловленной эпилепсией, наблюдали достоверное снижение всех 

типов астении, при чём, эффективность препарата в дозе 100 мг/сутки не 

уступала дозе 200 мг [374]. В литературе приводятся данные об эффективно-

сти фенотропила в коррекции астении у больных с хроническими церебро-

васкулярными заболеваниями [375]. 

В клинических исследованиях изучены противосудорожные свойства 

фенотропила. Так, например, изучалось влияние фенотропила в сочетании с 

антиконвульсантами на течение различных форм эпилепсии. Отмечено, что 

на фоне базисной терапии больных эпилепсией противоэпилептическими 

препаратами фенотропил (100 мг/сутки непрерывным курсом два месяца) до-

стоверно уменьшал число припадков. Наблюдались и положительные сдвиги 

на ЭЭГ со снижением индекса эпилептиформных изменений по сравнению с по-

казателями пациентов, получавших только базисную терапию антиконвульсанта-

ми [376]. В ряде клинических исследований дополнение фенотропила к базисной 

противоэпилептической терапии у больных с очаговыми формами эпилепсии, со-

провождалось снижением частоты эпилептических приступов [377, 378].  
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Фенотропил, как и пирацетам, оказался эффективным препаратом в 

лечении зависимости от психоактивных веществ [379]. Так, результаты двой-

ного слепого, плацебо-контролируемого, рандомизированного, сравнительно-

го клинического исследования различных доз (100, 200, 300 мг) фенотропила 

в комплексном лечении 120 больных с зависимостью от алкоголя позволили 

установить, что фенотропил уменьшает выраженность интеллектуально-

мнестических нарушений, а также подавляет дисфорию, моторное возбужде-

ние, идеаторные нарушения в структуре синдрома патологического влечения 

к алкоголю. Профиль безопасности препарата был оценен, как высокий, он 

рекомендован для применения в комплексных программах лечения зависимо-

сти от алкоголя в стационарной и амбулаторной практике [379]. Изучена эф-

фективность и безопасность фенотропила в дозе 300 мг/сутки в комплексной 

терапии алкогольной зависимости в отношении симптомов депрессии, трево-

ги, а также астенической симптоматики при приёме в течение четырёх 

недель. Установлено, что применение фенотропила способствует стабилиза-

ции в эмоциональной сфере и редукции астенической симптоматики, что спо-

собствует дезактуализации патологического влечения к алкоголю и лучшей 

приверженности пациентов к антиалкогольной терапии [380]. 

В клинических исследованиях также показано, что использование фе-

нотропила позволяет сократить сроки адаптации к прерывистой нормобари-

ческой гипоксии [381].  

Фенотропил успешно применяется в курсе терапии больных с началь-

ными проявлениями недостаточности кровоснабжения мозга, а также для ле-

чения хронической сосудистой мозговой недостаточности и ишемического 

инсульта [336, 382].  

М. М. Герасимова с соавторами [383] применяли фенотропил в дозе 

100 мг в сутки в течение 30 дней для лечения больных (20 пациентов) после 

острого периода ишемического инсульта. На фоне терапии препаратом было 

отмечено значительное восстановление нарушенных функций ЦНС - двига-
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тельных, мнестических и чувствительных. Авторы работы [383] связывают 

положительный эффект фенотропила с его влиянием, в том числе, и на моз-

говой кровоток. Исследование клинической эффективности и переносимости 

фенотропила в терапии раннего восстановительного периода ишемического 

инсульта в амбулаторных условиях показало улучшение психических функ-

ций по шкале MMSE (Mini Mental State Examination), а также достоверное сниже-

ние тяжести  инсульта после окончания лечения - уменьшение выраженности со-

матовегетативных проявлений (головной боли, головокружения) [336].  

Описано положительное влияние фенотропила на динамику клиниче-

ских проявлений у больных с инфарктами головного мозга легкой и средней 

степени тяжести [362]. Так, применение препарата больными в остром перио-

де болезни показало отчетливое действие препарата как на общемозговые, так 

и на очаговые неврологические симптомы. До начала лечения сумма в баллах 

по оригинальной шкале Е.И. Гусева, В.И. Скворцовой составляла 37.1 ± 0.56.  

На 10-й день лечения прослеживалась положительная динамика в восстанов-

лении нарушенных функций, особенно двигательных расстройств - суммар-

ный балл составил 39.4 ± 0.21, к концу острого периода - 44.2 ± 0.43 [362]. 

Анализ изменений ЭЭГ у пациентов с инфарктом головного мозга показал 

усиление регулярности и выраженности α-ритма после применения фенотро-

пила, у ряда пациентов исчезали медленные колебания в диапазоне как δ, так 

и τ-волн. Быстрые потенциалы изменялись незначительно, но общий характер 

ЭЭГ улучшался. На 30-й день приема фенотропила пароксизмальная актив-

ность мозга в виде кратковременных вспышек α и τ-волн, отражающих изме-

нения активирующих влияний подбугорной области и ретикулярной форма-

ции головного мозга, стала достоверно ниже по сравнению с данными, полу-

ченными до лечения (р < 0.05). У ряда пациентов отмечалась нормализация 

реактивных показателей ЭЭГ [362].  

А.В. Густов с соавторами [382, 383] провели исследование по приме-

нению фенотропила в дозе 200 мг/сутки (100 мг на два приема, внутрь) в те-
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чение 16 - 18 дней в стационаре, а затем до 30-го дня в амбулаторных услови-

ях (всего в течение 30 дней) в лечении дисциркуляторной энцефалопатии. 

После курса лечения у больных, принимавших препарат, улучшились следу-

ющие показатели: проба на речевую активность [вербальные (звуковые) ассо-

циации], повторение цифр в прямом и обратном порядке (оценка мнестиче-

ских процессов), заучивание 10 слов, тест узнавания рисунков, двигательные 

пробы (реципрокная координация, графомоторная проба), оценка конструк-

тивного праксиса, тест рисования часов. По некоторым из них (тест «10 слов», 

повторение цифр, узнавание рисунков, рисование часов, графомоторная проба) 

улучшение наблюдалось уже через 15 дней от начала лечения [382, 383].  

В другой работе [384], описано применение фенотропила в дозе 

200 мг/сутки при терапии астенического синдрома у пациентов с дисциркуля-

торной энцефалопатией. В процессе лечения отмечено достоверное уменьше-

ние жалоб астенического круга и повышение мотивации, что, вероятно, свя-

зано с нейромодулирующим действием препарата и прямым влиянием его на 

N-холинорецепторы. Одновременно фенотропил значительно уменьшает вы-

раженность сомато- вегетативных проявлений - головной боли, головокруже-

ния. Терапия препаратом приводит к отчётливому и достоверному уменьше-

нию тяжести астении, умственной и физической утомляемости, общей асте-

низации. Положительное действие его при астении у больных дисциркуля-

торной энцефалопатией связано, по-видимому, с нейромодулирующим влия-

нием на интегративную деятельность головного мозга, регулирующую про-

цессы активации и торможения в центральной нервной системе [385]. 

Исследования А. А. Скоромец с соавторами [386] также показали, что 

через месяц после приёма фенотропила в дозе 150–200 мг/сутки у пациентов 

(20) с дисциркуляторной энцефалопатией было зафиксировано достоверное 

уменьшение выраженности когнитивных и других неврологических нарушений. 

Известно, что применение фенотропила в суточной дозе 200 мг/сутки 

(100 мг 2 раза, в течение 30 дней) в лечении больных с острым нарушением 
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мозгового кровообращения в системе средних мозговых артерий (черепно-

мозговая травма в виде ушибов головного мозга средней или тяжелой степени 

в области лобной или теменной доли; операция в связи с глиальными новооб-

разованиями лобной или теменной доли), вызывал достоверные позитивные 

клинические изменения. У пациентов наблюдалось уменьшение степени вы-

раженности двигательных, координационных (атактических) расстройств, не-

достаточности глазодвигательного нерва и нарушений высших мозговых функ-

ций. При этом, наблюдалось стабильное артериальное давление, пульс, а также 

скорость линейного кровотока в сонных и вертебральных артериях [387].  

Анализ результатов использования фенотропила в монотерапии ран-

него восстановительного периода ишемического инсульта в дозе 100 мг  од-

нократно утром и  200 мг/сутки (по 1 таблетке 2 раза в день) на протяжении 

30 дней показал статистически достоверное улучшение психических функций 

[преимущественно по критериям внимания, счёта и памяти по шкале MMSE 

(р<0.001)] [388]. К моменту окончания исследования у больных достоверно 

уменьшалась тяжесть инсульта (р<0.001) и повышалась активность пациентов 

в сфере повседневной жизнедеятельности (по критериям мобильности боль-

ных, их способности к самообслуживанию, бытовой активности, индекс Бар-

тела (р<0.05). Через четыре недели после лечения фенотропилом значительная 

часть больных отмечала уменьшение астении, утомления, практически у всех 

пациентов улучшался процесс засыпания, существенно снижалась выражен-

ность соматовегетативных проявлений - головной боли, головокружения. 

Анализ динамики неврологического статуса больных получавших 100 мг и 

200 мг препарата в сутки показал достоверное уменьшение степени пареза в 

правой нижней конечности, постепенный регресс чувствительных и коорди-

наторных нарушений во втором случае к 30 дню терапии [388].  

Изучение эффективности использования фенотропила (100 мг) в тера-

пии острого периода черепно-мозговой травмы показало, что уже  к седьмому 

дню лечения у всех пациентов наблюдалось уменьшение астении и утомле-

ния. Одновременно проявились бодрость, активность, исчезала дневная сон-
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ливость и улучшался фон настроения. К 14-му дню терапии только у 17 % боль-

ных, принимавших фенотропил, сохранялись легкие жалобы астенического ха-

рактера, в то время как в контрольной группе - у 35 % пациентов [336].  

М. М. Одинак с соавторами [389] изучали эффективность применения 

фенотропила в курсе лечения последствий черепно-мозговой травмы (ЧМТ). 

В исследование были включены пациенты с различной давностью ЧМТ, по-

лучавшие фенотропил по 50 и 100 мг дважды в день в течение 30 дней. 

Наиболее существенный положительный эффект препарат оказывал в дозе 

100 мг. Улучшение наступало уже на третий-четвёртый день и наиболее вы-

раженно проявлялось у больных с астеническим синдромом. Большинство 

пациентов на фоне фенотропила отмечали прилив сил, улучшение настрое-

ния, зрения. Аналогичные результаты были получены Н. В. Алешиной с соав-

торами [373] при  изучении влияния фенотропила в виде лекарственной мо-

нотерапии на проявления астено-невротической и астено-депрессивной симп-

томатики в структуре посттравматических состояний. Они провели рандоми-

зированное исследование в группе пациентов (26) с отдаленными послед-

ствиями ЧМТ (давность травмы 7-10 лет) в виде астено-депрессивных, невро-

тических, ипохондрических, поведенческих нарушений, проходивших курс 

лечения в городском психо-неврологическом диспансере. На фоне приёма 

фенотропила в дозе 100 мг в течение 30 дней у пациентов наблюдалась пол-

ная регрессия тревожного компонента, значительное повышение фона 

настроения с исчезновением суточных колебаний и суицидальных тенденций, 

позитивные изменения в интеллектуально-мнестической сфере, улучшение 

ассоциативных процессов мышления и социальной адаптации. 

В настоящее время известно, что в связи с тем, что фенотропил обладает 

свойствами допингового средства - оказывает стимулирующее действие двига-

тельной активности, повышает физическую выносливость, он включен Всемир-

ным антидопинговым агентством (ВАДА) в список запрещённых препаратов в 

спорте. Определение его содержания в биологических жидкостях спортсменов в 

плановом порядке проводятся в рамках антидопингового контроля [390, 391].  
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2.3. Оксирацетам 

Оксирацетам, его действующее вещество - (R,S)-2-(4-гидрокси-2-оксо- 

пирролидин-1-ил)ацетамид. Впервые оксирацетам был синтезирован в 1975 

году 49. 

2.3.1. Ноотропные свойства оксирацетама 

Оксирацетам проявляет выраженную ноотропную активность. Анти-

амнестические свойства этого рацетама описаны в многочисленных экспе-

риментальных работах с использованием различных моделей амнезии. Пока-

зано, что оксирацетам в дозах 25-50 мг/кг ослабляет действие скополамина в 

дозе 1 мг/кг у крыс в Т-лабиринте [392], предотвращает у мышей амнезию, 

вызванную скополамином [393, 394].  

На модели скополаминовой (0.25 и 0.5 мг / кг) амнезии оксирацетам  

(3, 10 и 30 мг/кг) в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» проявлял 

выраженное антиамнестическое действие, при этом показатели простран-

ственной памяти у мышей улучшались. Однако он оказался неэффективен в 

этом же тесте при использовании в качестве амнезирующего агента диа-

зепама (0.25 мг/кг). По мнению авторов работы [395], ноотропный эффект  

оксирацетама в этом случае может быть заблокирован анксиолитическим 

действием диазепама. Необходимо отметить, что ноотропный эффект оксира-

цетама проявляется уже в дозе 10 мг/кг, тогда как пирацетама - в дозе 

100 мг/кг. Кроме этого, пирацетам проявляет большую активность в тесте ак-

тивного избегания, а оксирацетам в большей степени улучшает показатели 

пространственной памяти в Т-лабиринте [396].  

2.3.2. Нейропротекторные свойства оксирацетама 

В экспериментах на животных установлено, что оксирацетам оказы-

вает защитное действие при цереброваскулярных нарушениях. Так, у спон-

танно-гипертензивных крыс, которым в течение 14 дней вводили 

норэпинефрин, после инъекции транилципромина (ингибитора МАО), 
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наблюдались «поза кенгуру» (подъём на задние конечности), судороги и ги-

бель. Инфузия оксирацетама в дозах 400 и 800 мг/кг/сутки в течение 14 дней пе-

ред инъекцией транилципромина нивелировала эти эффекты у крыс [397].  

Известно, что двусторонняя окклюзия общей сонной и окклюзия по-

звоночной артерий сопровождается  уплощением  электроэнцефалограммы 

(ЭЭГ) у животных, которая постепенно восстанавливается после реперфузии. 

M. Kometani с соавторами [397] показали, что оксирацетам в дозе 100 мг/кг, 

вводимый после реоксигенации, способствует более быстрой нормализации 

ЭЭГ у крыс по сравнению с контрольной группой животных.  

Эти же авторы [397] наблюдали нарушение у крыс циркадного ритма 

спонтанной двигательной активности с относительным увеличением её в 

светлое время при экспериментальном инфаркте мозга, вызванном окклюзией 

средней мозговой артерии. Введение оксирацетама (400 мг/кг/сутки перо-

рально) в течение 14 дней после окклюзии способствовало восстановлению 

циркадного ритма, при этом не было отмечено влияния препарата на размер 

зоны инфаркта мозга [397].  

Приводятся данные о том, что на модели ишемического инсульта, вы-

званного окклюзией средней мозговой артерии у крыс линии Sprague Dawley, 

оксирацетам проявил выраженное нейропротекторное действие. В экспери-

менте у животных наблюдалось уменьшение степени неврологического де-

фицита и количество клеток с апоптозом в ткани головного мозга, при этом 

эффективность препарата была выше при сочетанном применении его со 

стромальными клетками костного мозга [398]. На модели двусторонней пере-

вязки общих сонных артерий у крыс оксирацетам (450 мг/кг сутки внутри-

брюшинно) также проявил выраженное ноотропное и нейропротекторное 

действие: улучшал показатели пространственной памяти в лабиринте Морри-

са и уменьшал уровень фосфорилированного белка-тау в гиппокампе [399]. 

Изучена эффективность оксирацетама на модели церебральной ише-

мии мозга [400]. При очаговой церебральной ишемии наблюдается снижение 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kometani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1772453
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энергетического метаболизма клеток мозга, о чём свидетельствует уменьше-

ние утилизации глюкозы у крыс через 24 часа после окклюзии левой средней 

артерии в ипсилатеральной коре и в боковых частях лобно-теменной коры. 

Введение животным оксирацетама в дозе 400 мг/кг внутрибрюшинно в тече-

ние 3 дней до окклюзии средней мозговой артерии способствовало нормали-

зации поглощения глюкозы клетками мозга в ипсилатеральной коре, а в дозе 

800 мг/кг - во всех повреждённых участках. Полученные результаты позво-

ляют прогнозировать эффективность использования оксирацетама в терапии 

цереброваскулярных заболеваний [400]. 

C. Nardela с соавторами [401] изучая эффективность оксирацетама 

для лечения  спонтанно-гипертензивных крыс (SHR) показали, что у экспе-

риментальных животных (SHR) при замене питьевой воды на  1%-ный рас-

твор хлорида натрия развивается тяжелая гипертония и цереброваскулярные 

поражения. Наблюдалось ухудшение памяти, а также нарушение энергетиче-

ского метаболизма и обмена фосфолипидов мембран, что, по-видимому, яв-

ляется причиной многих церебральных нарушений. На срезах гиппокампа 

крыс выявлено снижение содержания свободного меченого холина в клетках 

и включения его в фосфоглицериды в головном мозге крыс SHR по сравне-

нию с линией Вистар-Киото (WK). По мнению авторов [401] это означает, что 

у SHR при цереброваскулярных поражениях происходит уменьшение синтеза 

фосфатидилхолина - фосфолипида клеточных мембран. Введение оксираце-

тама способствовало восстановлению содержания меченого холина в клет-

ках головного мозга спонтанно-гипертензивных крыс и использования его 

для синтеза фосфолипидов, что может играть существенную роль в ограниче-

нии развития церебральной патологии [401].  

Описаны нейропротекторные эффекты оксирацетама в экспериментах 

на животных с использованием в качестве нейротоксического агента 

trimethyltin (TMT). В этих исследованиях оксирацетам (3 и 30 мг/кг) препят-

ствовал когнитивным нарушениям у крыс в тесте социального распознавания, 
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вызванным предварительным введением ТМТ (5 мг/кг) [402]. Нейропротек-

торные и ноотропные свойства оксирацетама  авторы работы [403]  выявили 

и на модели экспериментальной черепно-мозговой травмы: препарат в дозе 

100 мг/кг, интрагастрально улучшал показатели пространственной памяти у 

крыс [403].  

2.3.3. Участие нейромедиаторных систем в реализации 

фармакологических эффектов оксирацетама 

Эффекты оксирацитама связывают с его взаимодействием с глутама-

тергической нейромедиаторной системой. В экспериментах на животных с 

использованием в качестве амнезирующего агента антагониста NMDA-

рецепторов глутамата MK-801 (0.15, 0.25 и 0.4 мг/кг, внутрибрюшинно) окси-

рацетам (30 мг/кг, подкожно) ослаблял выраженность МК-801-

индуцированной амнезии, при этом показатели пространственной памяти в 

«приподнятом крестообразном лабирирнте» улучшались [404]. Наличие глу-

таматергической активности у оксирацетама нашло подтверждение и в ис-

следованиях на срезах головного мозга человека от пациентов, перенёсших 

нейрохирургические вмешательства [405].  

Описаны также эффекты взаимодействия оксирацетама с холинергиче-

ской системой, показано, что оксирацетам оказывает активирующее влияние 

на холинергическую нейропередачу [394, 406, 407, 408]. Так, оксирацетам 

(30 мг/кг интраперитонеально) проявлял антагонизм к амнезирующему дей-

ствию скополамина (0.2 мг/кг подкожно) при тестировании крыс в радиаль-

ном лабиринте, на основании чего авторы делают заключение о том, что ок-

сирацетам избирательно восстанавливает холинергические механизмы, кото-

рые участвуют в процессах обучения и памяти [394]. В тесте пассивного из-

бегания (на мышах) ноотропный эффект оксирацетама (50 мг/кг) усиливался 

при сочетанном применении с блокатором пресинаптических мускариновых 

рецепторов сековерином (0.5, 1 и 2.5 мг/кг), что также свидетельствует о его 

стимулирующем влиянии на холинергическую нейропередачу [408]. Помимо 
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этого, оксирацетам (50 и 100 мг/ кг интраперитонеально) препятствовал ам-

незирующему действию антагониста никотиновых рецепторов мекамиламина 

(2.5 и 5 мг/кг интраперитонеально) у мышей линии DBA/2 при выработке ре-

флекса активного избегания в челночной камере, что свидетельствует об уча-

стии центральных н-холинорецепторов в механизме ноотропного действия 

оксирацетама [407].  

В опытах in vitro оксирацетам, подобно пирацетаму, увеличивает со-

держание АТФ в культитвируемых астроцитах и тем самым оказывает поло-

жительное влияние на энергетический обмен в нервной ткани [409].  

2.3.4. Влияние оксирацетама на электрическую активность  

нейронов церебрального кортекса 

Изучено влияние оксирацетама на спонтанную электрическую актив-

ность нейронов соматосенсорной зоны коры головного мозга в экспериментах 

на наркотизированных (этаминал-натрия 40 мг/кг внутрибрюшинно) кроли-

ках и кошках [410]. Выявлено, что 71% нейронов реагирует на микроионофо-

ретическую аппликацию препарата, при этом преимущественно наблюдалось 

подавление фоновой импульсной активности (у 58% нейронов). Возбуждаю-

щие эффекты отмечались значительно реже (13% случаев), а около 30% 

нейронов не реагировало на оксирацетам. Таким образом, показано, что зна-

чительная часть нейронов коры головного мозга чувствительна к оксираце-

таму, что может лежать в основе механизма его действия на высшие интегра-

тивные функции мозга [410].  

2.3.5. Противогипоксические свойства оксирацетама 

T. Hokonohara с соавторами [411], изучая эффект оксирацетама на 

снижение амплитуды потенциалов в условиях гипоксии и в низких средах 

глюкозы, показали, что препарат обладает противогипоксической активно-

стью.  В экспериментах на срезах коры головного мозга крыс они выявили 

снижение амплитуды вызванных потенциалов, при перфузии гипоксической 
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средой, содержащей 0 - 25% кислорода или низкую концентрацию глюкозы 

(0-5 мМ). При этом в условиях, когда концентрации кислорода ниже 15 %, а 

глюкозы меньше 3 мМ потенциалы исчезали. Перфузия оксирацетамом (10
-6

-

10
-5

М) за 45 минут до подачи гипоксической смеси и раствора, содержащего 

низкую концентрацию глюкозы, и до конца эксперимента дозозависимо 

предотвращала снижение амплитуды вызванных потенциалов и сокращала 

время их исчезновения. Антигипоксический эффект оксирацетама может 

быть одним из механизмов его противоишемического действия [411]. 

2.3.6. Особенности фармакокинетики оксирацетама 

В экспериментах фармакокинетических профилей рацемата оксираце-

тама и чистых энантиомеров на крысах выявлено, что его S-энантиомер ока-

зался наиболее эффективным по сравнению с рацематом и R-энантиомером. 

У S-энантиомера выявлены наиболее высокие показатели соотношения пло-

щадь под кинетической кривой концентрация-время/доза и Cmax/доза, а так-

же наиболее низкое соотношение общий клиренс/время. Авторы работы [412] 

рассматривают S-эантиомер оксирацетама в качестве перспективного сред-

ства, которое позволит уменьшить дозу, улучшить терапевтические индексы 

и уменьшить токсикологические риски. Однако в исследованиях на собаках 

фармакокинетические профили S-энантиомера и рацемического оксирацета-

ма оказались сходными [412].  

Описан простой, быстрый и чувствительный метод одновременного ко-

личественного определения оксирацетама и его метаболита 4-гидрокси- 

2-оксо-1-пирролидинуксусной кислоты в плазме крови крыс с использовани-

ем обращенно-фазовой ультра-жидкостной хроматографии-тандемной масс-

спектрометрии ВЭЖХ-МС(-МС) [413]. Разработан метод количественного 

определения оксирацетама в плазме крови с использованием обращенно-

фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии [398].  
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2.3.7. Клинические исследования оксирацетама 

В обзоре [6] A. H. Gouliaev с авторами приводят сведения, что оксира-

цетам показал высокую эффективность в терапии различных форм деменции, 

сообщается о его хорошей переносимости без каких-либо побочных эффек-

тов. Результаты многих клинических исследований показывают, что оксира-

цетам  при длительном применении (800-2400 мг внутрь один или два раза в 

день в течение 1-6 месяцев) в терапии деменции от легкой до умеренной сте-

пени выраженности оказывает положительное влияние на логическую произ-

водительность, концентрацию внимания, память [6]. Оксирацетам в курсе 

терапии больных, имеющих органическое поражение головного мозга, с лег-

кой или умеренной степенью когнитивных нарушений, улучшал когнитивные 

функции, логическое мышление и внимание [414]. В ряде исследований пока-

зано, что оксирацетам уменьшает выраженность когнитивных нарушений и 

улучшает способность обрабатывать информацию у пациентов с болезнью 

Альцгеймера [415, 416].  

A. Malykh с соавторами в обзорной статье [8], посвященной фармаколо-

гическим свойствам рацетамов, приводят сведения о том, что оксирацетам, 

несмотря на широкий спектр фармакологической активности, в настоящее 

время больше не используется в клинической практике, однако изучение его 

на животных продолжается. 
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2.4. Этирацетам и леветирацетам 

Действующим веществом этирацетама является (R,S)--этил-(2-оксо-

1-пирролидинил)ацетамид. Он относится к рацетамам и проявляет ноотроп-

ную активность. Препарат улучшает обучаемость и память у животных в  

Y-лабиринте, в тесте пассивного избегания, при этом его ноотропный эффект 

проявлялся в более низких дозах, чем у пирацетама [417]. Он оказывает ан-

тиамнестическое действие, препятствует развитию  амнезии, вызванной элек-

тросудорожным шоком [418], хемихолином-3 [419], при этом он не оказывает 

влияния на региональный церебральный кровоток [420].  

Этирацетам применяется в виде рацемата, на основе его активного  

S-энантиомера разработан препарат - леветирацетам, который превосходит 

по активности рацемат [421]. Действующим веществом леветирацетама 

(Keppra®) является (S)--этил-(2-оксо-1-пирролидинил)ацетамид. Леветира-

цетам впервые был получен в 1985 году фармацевтической фирмой UCB 

Pharma (Бельгия) [7, 77], он применяется в медицинской практике в качестве про-

тивоэпилептического препарата с 1999 года в США и с 2003 года в РФ [78]. 

Леветирацетам является структурным аналогом пирацетама, но в от-

личие от последнего в меньшей степени влияет на когнитивные функции и 

существенно превосходит его по противосудрожной активности; подобно пи-

рацетаму имеет высокий терапевтический индекс и хорошо переносится 

больными [422]. 

2.4.1. Нейропротекторные свойства леветирацетама 

Леветирацетам обладает нейропротекторными свойствами при экспе-

риментальном инсульте, кровоизлиянии в мозг и нейротравме [423]. Показа-

но, что леветирацетам в дозах 5.5, 11, 22 и 44 мг х кг (-1) (внутрибрюшинно) 

через двадцать четыре часа после транзиторной 90 минутной  окклюзии сред-

ней мозговой артерии у крыс дозозависимо сокращал объем инфаркта (мак-

симально на 33%) [423]. В другом исследовании [424] сообщается, что препа-

рат  в дозе 100 мг/кг в равной степени (примерно на 50%) ограничивал зону 
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ишемического повреждения мозга через 24 и 72 часа после окклюзии средней 

мозговой артерии.  

Известно [425], что леветирацетам защищает мозг от нейротоксично-

сти, индуцированной каиновой кислотой (Ка). Например, показано, что леве-

тирацетам в дозе 50 мг/кг (внутрибрюшинно) вызывает значительное 

уменьшение малонового диальдегида (МДА) в коре и в среднем мозге, а так-

же увеличивает концентрацию восстановленного глутатиона (GSH) в коре го-

ловного мозга и среднем мозге. Полученные данные свидетельствуют, что 

нейропротективные эффекты леветирацетама при Ка-индуцированной 

(10 мг/кг, внутрибрюшинно) травме головного мозга частично опосредованы 

путём ингибирования перекисного окисления липидов [425].  

В экспериментах на мышах выявлено, что однократное внутривенное 

введение леветирацетама в дозах 18-54 мг/кг способствует улучшению 

функциональных и гистологических показателей в условиях закрытой череп-

но-мозговой травмы и снижению спазма сосудов после субарахноидального 

кровоизлияния [426]. 

Известно, что при ишемии мозга приток кальция в клетки вызывает 

каскад событий, которые приводят к их гибели. Эксперименты на животных 

показали, что леветирацетам обладает способностью регулировать поступ-

ление кальция в клетки [423, 427, 428], избирательно блокируя каналы N-типа 

[429], что, по-видимому, является одним из механизмов его противоишемиче-

ского действия. M. Madeja с соавторами [430] показали, что леветирацетам 

уменьшает приток калия внутрь клетки, в результате чего, регулирует депо-

ляризацию мембраны и ограничивает процессы, приводящие к необратимому 

повреждению клеток. 

Авторы работ [431, 432] считают, что нейропротекторный эффект леве-

тирацетама при ишемии мозга также можно объяснить отрицательной мо-

дуляцией возбуждающей нейропередачи. В частности, установлено, что ле-

ветирацетам связывается с мембранным белком SV2A синаптических пу-
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зырьков [433], который взаимодействует с пресинаптическим белком - синап-

тотагмином. В свою очередь, синаптотагмин является кальциевым сенсором, 

который участвует в последних стадиях выброса нейромедиатора в синапти-

ческую щель [434]. Таким образом, мембранный белок SV2A косвенно регули-

рует выброс нейромедиатора, а леветирацетам, посредством SV2A, вероятно, 

может ослаблять нейропередачу и оказывать нейропротекторный эффект [435].  

Кроме этого, нейропротекторное действие леветирацетама может 

осуществляться посредством регулирования механизмов транскрипции генов 

[436]. Известно, что основной метаболит леветирацетама - 2-пирролидон- 

N-бутановая кислота - блокирует гистондезацетилазы в HeLa клетках [436]. 

Эти ферменты катализируют гидролиз ацетильных групп от лизина белков-

гистонов, вызывающих конденсацию хроматина и ингибирование транскрип-

ции гена. Следовательно, ингибиторы гистондеацетилазы, такие как левети-

рацетам, могут модулировать экспрессию генов-активаторов апоптоза [437].  

Изучено влияние леветирацетама на апоптоз нейронов крысят семи-

дневного возраста с ишемическим повреждением головного мозга, вызван-

ным перевязкой правой общей сонной артерии и нахождением в условиях ги-

поксии (92% азота и 8% кислорода) в течение двух часов [438]. Для оценки 

апоптоза нейронов использовали терминальную дезоксинуклеотидилтранс-

фераза-опосредованную маркировку концов ДНК дУТФ меченым биотином 

(методика TUNEL). В экспериментальной группе крыс наблюдалось значи-

тельно меньшее количество апоптотических клеток, по сравнению с таковы-

ми в контрольной группе животных Полученные результаты эксперимента поз-

воляют прогнозировать использование леветирацетама в качестве средства для 

защиты мозга новорожденных при гипоксическо-ишемических травмах [438]. 

У наркотизированных собак внутривенное болюсное введение левети-

рацетама в дозах выше 100 мг/кг вызывает быстрое кратковременное сниже-

ние артериального давления и кровотока в аорте, а также увеличение частоты 

сердечных сокращений (ЧСС). Существенная тахикардия и атриовентрику-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D0%BD%D1%81%D0%BE%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80
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лярная блокада наблюдается в дозах выше 1 г/кг. У бодрствующих собак ле-

ветирацетам индуцирует кратковременное повышение ЧСС и диастолического 

артериального давления. Увеличение давления в легочной артерии наблюдалось 

после внутривенного введения препарата в дозе 50-450 мг/кг [439].  

2.4.2. Противосудорожная активность леветирацетама 

Противосудорожная активность леветирацетама подробно изучена на 

различных экспериментальных моделях эпилепсии [440, 441]. Например, в 

экспериментах на животных показано, что леветирацетам эффективен в ле-

чении эпилептического статуса, рефрактерного к бензодиазепинам, при этом 

он проявляет более выраженный (по сравнению с бензодиазепинами) нейро-

протекторный эффект, препятствует гибели нейронов и уменьшает выражен-

ность вазогенного отёка мозга [440].  

Леветирацетам в дозах 40 и 80 мг/кг в экспериментах на крысах линии 

Крушинского-Молодкиной  подавлял аудиогенные эпилептиформные при-

падки животных. При этом, в экспериментальной группе крыс отмечалось 

удлинение в 3 - 15 раз латентного периода начала двигательного возбуждения 

по сравнению с контролем, а также значительное ослабление интенсивности 

судорожных проявлений приступа [441].  

2.4.3. Клиническое применение леветирацетама 

Результаты плацебо-контролируемых клинических испытаний показали 

эффективность применения леветирацетама в лечении пациентов с эпилеп-

сией как в качестве монотерапии, так и как дополнительного средства, при 

этом препарат имеет высокую лекарственную безопасность и хорошо перено-

сится больными. Леветирацетам, по сравнению с пирацетамом, имеет бла-

гоприятный фармакокинетический профиль, характеризующийся быстрым и 

почти полным поглощением, очень низким потенциалом лекарственных вза-

имодействий (ввиду невысокого уровня связывания с белками и отсутствия 
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печёночного метаболизма) и более продолжительным фармакодинамическим 

эффектом, что позволяет применять его два раза в сутки [442-448].  

Леветирацетам в проспективном рандомизированном клиническом ис-

следовании при подавлении судорожных приступов у больных с опухолями 

головного мозга в после операционном периоде [449], а также в лечении по-

сттравматической эпилепсии у пациентов с черепно-мозговой травмой ока-

зался более эффективным препаратом, чем фенитоин [450]. 

Важно отметить, что леветирацетам, вследствие высокой эффективно-

сти и безопасности, широко применяется в педиатрической практике, что вы-

годно отличает его от большинства других противоэпилептических препара-

тов, относительно низкая лекарственная безопасность которых нередко за-

ставляет клиницистов решать вопрос о соотношении вреда и пользы.  

Леветирацетам одобрен к применению в инициальной монотерапии 

парциальной эпилепсии со вторичной генерализацией или без нее у пациен-

тов с 16 лет, в дополнительной терапии парциальных приступов со вторичной 

генерализацией или без нее у детей с одного месяца (оральный раствор) и с 

шести лет (таблетированная форма), а также c 12 лет в дополнительной тера-

пии миоклонических приступов при юношеской миоклонической эпилепсии 

и в лечении генерализованных тонико-клонических приступов при идиопати-

ческой генерализованной эпилепсии [451].  

Проведено изучение эффективности и переносимости леветирацетама  

у 12 больных юношеской миоклонической эпилепсией, в трёх случаях препа-

рат назначался в комбинации с другими противоэпилептическими средствами 

(вальпроаты, суксилеп), в 9 случаях - в монотерапии (из них в трёх - в старто-

вой монотерапии). Стойкое купирование эпилептических приступов было за-

фиксировано в 100% случаев; у пяти из шести пациентов препарат достовер-

но уменьшал проявления фотосенситивности, как по данным клинической 

картины, так и по результатам ЭЭГ. Меньшая эффективность леветирацета-

ма отмечена в политерапии больных, получавших комбинацию его с вальпро-
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атами или суксилепом, а также при наличии абсансов (два пациента) [452]. 

Быстрый и выраженный клинический эффект леветирацетама наблюдался 

при терапии тиков у детей [453].  

Показана эффективность леветирацетама в терапии нейрогенных дис-

функций мочевого пузыря у детей, развивающихся по гиперактивному типу: 

под действием препарата уменьшались индекс тревожности и выраженность 

уродинамических нарушений [454]. 

В литературных источниках приведены также сведения об эффективно-

сти леветирацетама в терапии пациентов с головной болью напряжения, 

мигренью, нейропатической болью [455-457]. 
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2.5. Бриварацетам 

Действующим веществом бриварацетама является (S)--этил- 

[(R)-4-пропил)-2-оксо-1-пирролидинил]ацетамид. Он разрабатывался фирмой 

«UCB Pharma» в качестве средства для лечения эпилепсии и нейропатической 

боли [458]. Бриварацетам относят к противоэпилептическим препаратам тре-

тьего поколения. По химической структуре он близок к леветирацетаму.  

Показано, что бриварацетам обладает в десять раз большей способно-

стью к связыванию с белком 2А синаптических везикул (synaptic vesicle 2A, 

SV2A), чем леветирацетам, а также демонстрирует способность ингибировать 

Na + каналы. Эти данные хорошо согласуются с более высокой способностью 

бриварацетама подавлять различные типы судорожных приступов у животных с 

приобретённой или генетически-обусловленной эпилепсией [73, 459 - 461].  

В экспериментах на крысах обнаружено, что бриварацетам (0.3 мг/кг, 

минимальная эффективная доза) более эффективно, чем леветирацетам  

(3 мг/кг, минимальная эффективная доза) подавлял постгипоксические 

миоклонические приступы. Учитывая соотношение эффективных доз препа-

ратов, авторы статьи [462] пришли к заключению, что бриварацетам является 

более мощным противоэпилептическим средством, чем леветирацетам.  

В эксперименте бриварацетам оказался более эффективным, чем леве-

тирацетам и на моделях судорог, вызванных максимальным электрошоком, 

пентилентетразолом, раздражением гиппокамапа, миндалины и др. [460, 463]. 

В исследованиях на DT(SZ) мутантных хомяках выявлена эффективность 

бриварацетама (75 мг/кг, внутрибрюшинно) в отношении пароксизмальной 

дистонии, его эффект был сопоставим с эффектом селетрацетама (50 и 75 мг/кг, 

внутрибрюшинно) и леветирацетама (50 и 75 мг/кг, внутрибрюшинно) [464].  

В экспериментальных исследованих также выявлена эффективность 

бриварацетама в отношении мигрени [465]. В опытах на животных и иссле-

дованиях на здоровых добровольцах выявлено, что бриварацетам, в отличие 
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от многих эффективных противоэпилептических препаратов, не оказывал 

негативного влияния на когнитивные функции [466 - 468]. 

В опытах in vitro была обнаружена способность бриварацетама оказы-

вать цитотоксическое действие на клетки глиобластомы человека, что позво-

ляет прогнозировать применение его в качестве перспективного средства для 

лечения симптоматической эпилепсии при данном типе опухоли [469]. 

Бриварацетам по данным II фазы клинических испытаний имеет хоро-

ший фармакокинетический профиль и низкий потенциал лекарственного вза-

имодействия. Изучением общей и специфической токсичности бриварацета-

ма в испытаниях на здоровых добровольцах показан хороший профиль пере-

ностимости препарата. Он хорошо пререносится и в высоких дозах, превы-

шающих терапевтические. Наиболее частые его побочные эффекты – сонли-

вость и головокружение [73, 460, 470 – 473]. 

Бриварацетам эффективно подавляет пароксизмальные ответы на ЭЭГ, 

вызванные фотостимуляцией [474]. При проведении II b фазы клинических 

испытаний бриварацетама в двойном слепом, рандомизированном, плацебо-

контролируемом исследовании в параллельных группах у пациентов 16-65 

лет с рефрактерными парциальными судорогами получены данные о высокой 

активности и хорошей переносимости препарата. Частота прекращения приё-

ма из-за неблагоприятных побочных явлений в группе пациентов, получав-

ших бриварацетам, была ниже, чем в группе, получавшей плацебо – 2.6 % 

против 3.7 % соответственно [475, 476]. Результаты III фазы клинических ис-

следований показали, что бриварацетам при применении в качестве допол-

нительной терапии значительно снижает частоту приступов у пациентов с 

парциальной эпилепсией, ранее рефрактерной к фармакотерапии. При этом 

бриварацетам является безопасным и хорошо переносится [477, 478]. 

L. Gao c соавторами [479] приводят результаты мета-анализа 15 клини-

ческих испытаний новых противоэпилептических средств, согласно которым 

бриварацетам и, в меньшей степени, ретигабин оказались наиболее эффек-
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тивными и безопасными из числа новых противоэпилептических препаратов 

(включая Eslicarbazepine, Carisbamate, Lacosamide, Perampanel) в качестве до-

полнительной терапии для взрослых пациентов с парциальными судорогами. 

M. Mula с соавторами [480] получили аналогичные данные о высокой эффек-

тивности бриварацетама при фокальной эпилепсии. 



190 

2.6. Селетрацетам 

Противоэпилептическое и противосудорожное действие рацетамов за-

служивает особого внимания, так как у больных, длительно страдающих эпи-

лепсией, отмечается нарушение когнитивных функций, а многие противоэпи-

лептические средства оказывают собственное негативное влияние на когни-

тивные процессы. Поэтому сочетание противосудорожных и ноотропных 

свойств у рацетамов, безусловно, делает их приоритетными при выборе ле-

карственных средств для терапии эпилепсии. 

Селетрацетам (UCB 44212), его действующим веществом является  

(S)--этил-[(R)-4-(3,3-дифторпропенил)-2-оксо-1-пирролидинил]ацетамид. 

По химической структуре он сходен с леветирацетамом, но обладает более 

высоким сродством к белку 2А синаптических везикул (synaptic vesicle 2A, 

SV2A). Селетрацетам проявляет выраженную активность в подавлении су-

дорожных приступов на широком спектре экспериментальных моделей при-

обретённой и генетически-детерминированной эпилепсии [75, 481 - 484]. 

В опытах in vitro на срезах гиппокампа крыс селетрацетам вызывал 

выраженную десинхронизацию эпилептиформной активности и был более 

эффективен, чем леветирацетам [481, 484]. Не выявлено взаимодействия се-

летрацетама с другими рецепторами ЦНС, системами захвата или белками 

ионных каналов, за исключением глициновых рецепторов [484, 485]. 

B. Bennett c соавторами [75] изучали влияние селетрацетама на потен-

циалзависимые ионные каналы. Оказалось, что препарат обладает способно-

стью ингибировать высоковольтажные активированные кальциевые токи, а на 

потенциалзависимые натриевые и калиевые токи он влияния не оказывал [75].  

В экспериментах на животных с использованием элетрофизиологиче-

ских и микрофлюорометрических методов установлено, что селетрацетам, в 

большей степени, чем леветирацетам подавляет пароксизмальную деполяри-

зацию на срезах из слоя V пирамидальных нейронов коры головного мозга 

крыс, а также блокирует Ca (2+)-каналы N-типа. Способность селетрацетама 



191 

ограничивать приток кальция в клетки, по мнению авторов [486], может быть 

одним из механизмов его противоэпилептической активности.  

Селетрацетам не влияет на активность основных метаболических 

ферментов и имеет низкий уровень связывания с белками плазмы крови  

(< 10%), что предполагает низкий потенциал для лекарственных взаимодей-

ствий, кроме этого, препарат имеет хороший фармакокинетический профиль, 

быстро и хорошо всасывается, биодоступность его > 90%, период полураспа-

да 8 часов [75, 482, 485, 487]. 

Фармацевтической фирмой «UCB SA» проводилась II фаза клинических 

испытаний селетрацетама в курсе терапии парциальной эпилепсии у взрос-

лых пациентов от 18 до 65 лет, однако в июле 2007 года, компания объявила, 

что дальнейшее изучение селетрацетама приостановлено, и неизвестно, бу-

дут ли планироваться II b и III фазы его клинических испытаний [482].  

Селетрацетам изучался также в качестве эффективного средства в терапии 

пациентов с рефрактерной эпилепсией [488]. 
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2.7. Прамирацетам 

Прамирацетам (CI-879, прамистар), его действующим веществом яв-

ляется N-[2-(диизопропиламино)этил]-2-(2-оксопирролидин-1-ил)ацетамид. 

Он также относится к группе ноотропных препаратов - рацетамов.  

На широком спектре экспериментальных моделей показаны антиам-

нестические свойства прамирацетама. Препарат уменьшает выраженность 

амнезии у животных, вызванной электрошоком [117], гемихолинием-3 [419] и 

скополамином [489].  

В исследованиях на здоровых добровольцах препарат также уменьшал 

выраженность скополаминовой амнезии как у молодых (18-42 года), так и 

пожилых (55-65 лет) лиц [490]. 

Прамирацетам улучшает обучаемость и память у животных на модели 

ассоциативного обучения в тесте пассивного избегания с отрицательным под-

креплением [491]. Он положительно влияет на пространственную память. C. 

Murray с соавторами [114], установили, что прамирацетам на модели  

16-лучевого радиального лабиринта с неравномерным распределением поло-

жительного пищевого подкрепления существенно улучшал обучаемость и 

долговременную память у крыс, не оказывая, при этом, значимого влияния на 

их рабочую память. 

Прамирацетам улучшает память животных на модели распознавания 

нового объекта, основанной на спонтанной исследовательской активности 

животных и лишенной отрицательного или положительного подкрепления 

[492]. В тесте социального распознавания прамирацетам (30 мг/кг) проявлял 

ноотропные свойства - увеличивал продолжительность изучения нового 

партнёра у крыс, что свидетельствует об улучшении, под действием препара-

та, удержания в памяти обонятельных стимулов [493]. 

Выявлена способность прамирацетама усиливать мозговой кровоток у 

животных, подвергшихся хроническому 14-дневному введению холинолити-



193 

ка скополамина [494]. Описаны противогипоксические свойства прамираце-

тама [495, 496].  

В литературных источниках приводятся данные об умеренных анальге-

тических  свойствах прамирацетама [497]. Кроме этого, он оказывает доста-

точно выраженное антидепрессивное действие [498]. 

Прамирацетам способствовал нормализации ЭЭГ у старых крыс. На 

фоне его применения повышалась частота высоковольтажных медленных 

волн, ослабленных или отсутствующих у старых животных [499, 500]. 

Механизм действия прамирацетама полностью не изучен. Выявлена 

его способность усиливать высокоаффинное поглощение холина [501 - 503]. 

T. Yoshimoto с соавторами [504] выявили ингибирующее влияние прамира-

цетама на пролилэндопептидазу. Они предположили, что антиамнестические 

свойства ингибиторов этого фермента проявляются за счёт изменения его ак-

тивности в головном мозге [504].  

Прамирацетам, как и пирацетам, оксирацетам и анирацетам, не про-

являл ноотропного действия у адреналэктомированных мышей [505], а также 

в условиях подавления синтеза стероидов аминоглютимидом и блокады аль-

достероновых рецепторов эпоксимексреноном [506], в связи с чем предпола-

галось возможное участие стероидного компонента в механизме действия 

этих препаратов. Предварительное пероральное введение мышам альдостеро-

на или кортикостерона подавляло ноотропный эффект прамирацетама, а 

также пирацетама, анирацетама и оксирацетама, что также указывает на 

участие стероидов в механизме действия рацетамов [507].  

В настоящее время известно, что у пациентов с болезнью Альцгеймера 

наблюдается повышение концентрации кортизола. В связи с этим, было вы-

двинуто предположение, что успешное лечение ноотропными препаратами паци-

ентов с болезнью Альцгеймера зависит от состояния стероидной системы [507].  

В исследовании M. Corasaniti и соавторов [508] показано, что прами- 

рацетам (300 мг/кг, внутрибрюшинно) на 20% увеличивал активность нейро-
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нальной NO-синтазы в гомогенатах коры головного мозга крыс, что, по-

видимому, может быть результатом взаимодействия его с механизмом функ-

ционирования NO-ергической системы. Установлено также, что в условиях 

экспериментального сахарного диабета курсовое применение прамирацетама 

в 2.5 раза повышает экспрессию эндотелиальной синтазы оксида азота (NO), 

снижает на 65% уровень нитротирозина в сосудистой ткани, а также сопро-

вождается существенным угнетением агрегации тромбоцитов [509]. Эти дан-

ные показывают, что прамирацетам обладает  антиагрегантными свойствами 

и у него присутствует NO-ергический компонент механизма действия.  

Наблюдалась эффективность применения прамирацетама в качестве ноо-

тропного средства в курсе терапии пациентов с болезнью Альцгеймера [510]. 

В литературе приводятся результаты двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования [511]. У пациентов с черепно-мозговой трав-

мой на фоне лечения прамирацетамом отмечалось клинически значимое 

улучшение памяти, которое сохранялось в течение 18 месяцев терапии и в те-

чение одного месяца после прекращения приёма препарата [511].  

Известно также, что прамирацетам более эффективно, чем пирацетам 

подавляет нарушения памяти у пациентов с черепно-мозговой травмой [512]. 

В одном из клинических исследований он улучшал когнитивные функции у пси-

хически здоровых пожилых лиц с возрастными нарушениями памяти [513].  

Прамирацетам показал хорошие результаты в терапии мнестических 

нарушений у пациентов с хронической цереброваскулярной недостаточно-

стью [514 - 517].  

При использовании прамирацетама в курсе терапии больных с син-

дромом  хронической усталости в комбинации с курантилом наблюдалось 

улучшение когнитивных функций, уменьшение выраженности депрессивного 

синдрома и повышение общей активности пациентов [518]. 

В двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-

следовании на здоровых добровольцах установлено, что прамирацетам имеет 
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хороший фармакокинетический профиль. Максимальная концентрация его в 

плазме крови достигается через два-три часа после однократного перорально-

го приёма препарата и имеет линейную зависимость от дозы, период полувы-

ведения 4.5-6.5 часов, а  средний объём распределения 1.82 - 2.94 л/кг не за-

висит от дозы. При этом препарат имеет хорошую переносимость, ни в одной 

из использованных доз (400, 800, 1200, 1600 мг/кг однократно перорально) не 

выявлено существенных побочных эффектов [519]. Показано, что фармако-

кинетический профиль прамирацетама при пероральном приёме в виде рас-

твора или таблеток не зависит от его лекарственной формы [520]. 
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2.8. Колурацетам 

Колурацетам (MKC-231) – это рацетам, действующим веществом кото-

рого является 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-N-(2,3-диметил-5,6,7,8-тетрагидро- 

фуро[2,3-b]хинолин-4-ил)ацетамид. Он относится к группе рацетамов, обла-

дающих ноотропным действием.  

Колурацетам стимулирует высокоаффинное поглощение холина - 

предшественника нейромедиатора ацетилхолина. При этом увеличение ско-

рости транспорта холина в нейрон сопровождается усилением синтеза аце-

тилхолина, дефицит которого лежит в основе патогенеза различных демен-

ций, в том числе, болезни Альцгеймера. Увеличение скорости поглощения 

холина повышает активность холинергических нейронов, что способствует 

улучшению когнитивных функций [521 - 524]. Кроме этого, K. Takashi с соав-

торами [525] установили, что колурацетам проявляет сродство к клонирован-

ному транспортёру высокоаффинного захвата холина (СНТ 1).  

В экспериментах на животных, подвергшихся введению холинергиче-

ского нейротоксина этилхолина азиридиния (AF64A), установлено, что колу-

рацетам при длительном введении в различных дозах (0.3, 1.0 или 3.0 мг/кг 

перорально, один раз в день в течение 8 - 11 дней) существенно улучшает по-

казатели рабочей памяти в Т-образном лабиринте и водном лабиринте Мор-

риса [522, 523]. Кроме этого, колурацетам в этих экспериментах увеличивал 

содержание ацетилхолина в гиппокампе [523]. Вместе с тем, препарат в ост-

рых опытах не влиял на AF64A-индуцированный дефицит памяти у мышей и 

не препятствовал снижению уровня ацетилхолина в гиппокампе [523]. Одна-

ко по данным T. Bessho с соавторами [522] колурацетам уже в течение 24 ча-

сов заметно улучшал когнитивные функции у крыс, подвергшихся введению 

нейротоксина AF64A [522].  

При экспериментальном сравнении фармакологического действия колу-

рацетама и ингибитора ацетилхолинестеразы (фермент деградации ацетил-

холина) такрина, колурацетам в диапазоне доз 1-10 мг/кг (перорально) значи-
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тельно уменьшал выраженность дефицита обучаемости в водном лабиринте 

Морриса у крыс, получавших холинергический нейротоксин AF64A, тогда 

как такрин (0.1-3 мг/кг перорально) оказался в этом тесте неэффективен. 

Важно отметить, что колурацетам ни в одной из использованных доз не вы-

зывал таких побочных эффектов как тремор, саливация и гипертермия, кото-

рые наблюдались при использовании высоких доз такрина. Инкубация колу-

рацетама с синаптосомами гиппокампа крыс, получавших нейротоксин 

AF64A, но не интактных, сопровождалась значительным увеличением высо-

коаффинного поглощения холина. Показано также, что колурацетам не влия-

ет на активность ацетилхолинэстеразы, связывание М-холиноблокаторов 

[3Н]-хинуклидинил бензилата и [3Н]-пирензепина. Авторы работы [521] рас-

сматривают колурацетам в качестве перспективного ноотропного средства с 

новым механизмом действия, не вызывающего побочных эффектов в тера-

певтических дозах.  

Колурацетам при интрацеребровентрикулярном введении крысам 

практически не оказывает влияния на плазменный уровень глюкозы, в отли-

чие от другого холинергического препарата - неостигмина (прозерина), инги-

битора ацетилхолинестеразы, вызывающего гипергликемию у животных 

[526]. Эти данные позволяют прогнозировать потенциальную возможность 

использования колурацетама в курсе терапии больных сахарным диабетом.  

Описаны и нейропротекторные свойства колурацетама [527]. Напри-

мер, в экспериментах in vitro, на культурах фетальных клеток коры мозга 

крыс, колурацетам подавлял глутаматно-кальциевую эксайтотоксичность: 

уменьшал выраженность цитотоксических эффектов глутамата и иономицина 

- ионофора кальция, но не влиял на цитотоксический эффект  

S-нитрозоцистеина – донора оксида азота [527].  

В эксперименте на животных выявлен антагонизм колурацетама с эф-

фектами психотомиметиков, которые вызывают симптомы, сходные с шизо-

френией [528]. Препарат препятствовал повышению двигательной активности 
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у крыс, вызванной введением кокаина (ингибитор обратного транспорта мо-

ноаминов) и карбохола (M- и H-холиномиметик), но не фенциклидина (блока-

тор ионного канала NMDA-рецепторов глутамата, агонист σ1 рецепторов). В 

тесте распознавания новых объектов колурацетам уменьшал выраженность 

нарушений памяти у животных, вызванных фенциклидином, но не препят-

ствовал амнезирующему эффекту данного соединения в тесте пассивного из-

бегания. По мнению авторов работы [528], полученные результаты позволяют 

рассматривать колурацетам в качестве потенциального лекарственного сред-

ства для коррекции когнитивных нарушений при шизофрении [528].  
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2.9. Ролипрам 

 Ролипрам, его действующим веществом является (RS)-4-(3-цикло- 

пентилокси-4-метоксифенил)-2-пирролидон. Он впервые был получен в 1974 

году фирмой Schering AG [128, 129]. Ролипрам представляет собой рацемат: его 

R(-)-энантиомер обладает более выраженной биологической активностью [130]: в 

частности, он является ингибитором фосфодиэстеразы 4 [131, 132].  

2.9.1. Ноотропные свойства ролипрама 

Ролипрам обладает выраженным антиамнестическим действием [529, 

530]. В эксперименте ролипрам в дозах 0.01-1.0 мг/кг снижал индуцированное 

скополамином и МК-801  увеличение частоты ошибок рабочей и референтной 

памяти у крыс в восьми лучевом лабиринте [529, 530]. Субхроническое вве-

дение ролипрама в дозе 0.5 мг/кг в течение пяти дней способствует улучше-

нию долгосрочной памяти у крыс трёх месячного возраста, о чём свидетель-

ствует высокий коэффициент дискриминации в тесте распознавания новых 

объектов [531]. 

Ролипрам способствует улучшению памяти [532]. Выявлено, что двух-

сторонняя микроинъекция  крысам линии Sprague–Dawley бета-амилоида  

25-35 в дозе 10 мкг в область поля СА1 гиппокампа вызывает изменения, 

сходные с таковыми при болезни Альцгеймера: нарушение обучаемости и 

памяти, снижение экспрессии CREB и антиапоптотического белка Bcl-2, уве-

личение транскрипционного фактора NF-kB р65 и Вах- белка, вызывающего 

апоптоз в гиппокампе. Ролипрам (0.1, 0.25 и 0.5 мг/кг в день внутрибрюшин-

но в течение 12 дней) ограничивал эффекты бета-амилоида, о чём свидетель-

ствует уменьшение, по сравнению с показателем контрольной  группы, ла-

тентного периода решения задачи в водном лабиринте Морриса и отсутствие 

посещений тёмного отсека крысами через 24 часа после обучения в тесте  

УРПИ. Обнаружено также увеличение экспрессии CREB и Bcl-2 и снижение - 

NF-kB р65 и Вах-белка. Полученные результаты указывают на то, что ро-

липрам может улучшать процессы обучения и памяти с помощью ослабления 
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нейронального воспаления и апоптоза, опосредованного цАМФ - CREB сиг-

нальным путем [532]. Показано также, что ролипрам в дозе 0.03 мг/кг, внут-

рибрюшинно повышает консолидацию памяти у крыс в тесте распознавания 

объектов, о чём свидетельствует более продолжительное время, проводимое 

животными около нового объекта по сравнению с показателем контрольной 

группы [533].  

Ролипрам ограничивает когнитивные нарушения, индуцированные че-

репно-мозговой травмой. В группе крыс-самцов линии Sprague Dawley, кото-

рым через 2 недели после травмы за 30 минут до тестирования вводили ро-

липрам в дозе 0.03 мг/кг, наблюдался более короткий латентный период ре-

шения задачи в водном лабиринте Морриса [534].  

Известно [535], что системное лечение химиотерапевтическими пре-

паратами вызывает долговременный нейроповеденческий дефицит: доцетак-

сел (1 мг/кг внутривенно один раз в неделю в течение 4 недель) способствует 

нарушению пространственной памяти и увеличению времени неподвижности 

крыс в тесте принудительного плавания. Введение ролипрама  в дозе 0.5 мг/кг 

перорально в течение 4 недель ослабляет изменения пространственной памяти 

и депрессивноподобное поведение животных. Результаты эксперимента свиде-

тельствуют о наличии у ролипрама антидепрессивной активности и способности 

улучшать функции памяти [535]. 

2.9.2. Нейропротекторные свойства ролипрама 

Изучено влияние ролипрама на взаимодействие ц-АМФ с CREB, кото-

рое, как известно [536], при болезни Хантингтона уменьшается. Развитие 

нейродегенеративного процесса, напоминающего гистологическую картину 

хореи Гентингтона, моделировалось инъекцией в полосатое тело каиновой 

или хинолиновой кислоты (эндогенный метаболит триптофана), которые дей-

ствуют и на NMDA-рецепторы. На данной модели животным в течение 2-8 

недель вводили ролипрам и изучали его нейропротекторное действие. Выпол-

ненные после этого иммуногистохимические исследования показали, что че-
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рез две недели размер повреждения в полосатом теле был на 62% меньше, а 

число выживших клеток в экспериментальной группе больше, чем у кон-

трольной. Ролипрам также значительно увеличивал уровни активированного 

CREB в нейронах стриатума, что объясняет его позитивный эффект. Резуль-

таты исследования дают основание рассматривать ролипрам как потенциаль-

ное терапевтическое средство для лечения болезни Хантингтона [536]. 

При повреждении нейронов поля СА1 гиппокампа, вызванном ишеми-

ей головного мозга у монгольских песчанок. Ишемия достигалась путём 

трёхминутной двусторонней окклюзии общих сонных артерий. Ролипрам в 

дозе 3 мг/кг вводили внутрибрюшинно за 30 минут до ишемии. Гистологиче-

ские исследования показали, что повреждение нейронов  поля СА1 гиппо-

кампа на седьмой  день после ишемии было снижено в экспериментальной 

группе животных, по сравнению с контрольной группой [537]. В работе 

F. Block и соавторов [538] также показано нейропротекторное действие ро-

липрама при ишемическом повреждении нейронов поля СА1 гиппокампа и 

стриатума. Глобальную ишемию головного мозга вызывали у крыс-самцов 

линии Вистар путём одномоментной окклюзии общих сонных артерий  на 20 

минут. Ролипрам вводили внутрибрюшинно через шесть часов после начала 

ишемии в течение семи дней ежедневно однократно в дозе 0.3 или 3.0 мг/кг. 

Через четыре недели после ишемии интактных нейронов в гиппокампе и в 

стриатуме было больше у животных, получавших ролипрам в обеих дозах. 

Известно, что активация цАМФ-CREB (cAMP response element-binding 

protein - транскрипционный фактор) пути регулирует выживаемость вновь 

образованных нейронов. В этой связи было проведено исследование влияния 

ролипрама, как ингибитора фосфодиэстеразы, на нейрогенез в гиппокампе 

после ишемии у мышей. Ишемия достигалась путем окклюзии общих сонных 

артерий в течение 12 минут, пролиферирующие клетки были помечены бром-

дезоксиуридином (BrdU). Результаты эксперимента показали, что ролипрам 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Block%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9427378
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%90%D0%9C%D0%A4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BF%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80
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значительно повышает выживаемость формирующихся BrdU-положительных 

нейронов после ишемии [539]. 

В статье [540] приведены результаты исследований противоишемиче-

ской активности ролипрама на модели ишемии / реперфузии мозга мышей. На 

фоне введения препарата в дозе 10 мг/кг через 2 ч после 60 минутной окклю-

зии средней мозговой артерии у экспериментальных животных на 50 % 

уменьшался объём инфаркта по сравнению с контрольной группой. Ролипрам 

способствовал сохранению экспрессии белков плотного контакта оклюдина и 

клаудина-5, выполняющих барьерную функцию, благодаря чему создается 

препятствие для формирования отёка мозга. Кроме этого, ролипрам снижал 

проникновение нейтрофилов, а также экспрессию провоспалительных цито-

кинов IL-1 и фактора некроза опухоли (ФНО), но увеличивал уровень белка - 

TGF-beta-1. Ролипрам оказывает антитромботическое и антиапоптотическое 

действие и, таким образом, защищает мозг от нейродегенеративных измене-

ний, возникающих при ишемии [540]. 

В условиях ишемии головного мозга, индуцированной эмболией мик-

росферами, наблюдается снижение обучаемости и ухудшение памяти, о чём 

свидетельствует увеличение латентного времени решения задачи в лабиринте 

Морриса. Введение ролипрама крысам в дозе 3 мг/кг (-1) внутрибрюшинно 

через 6 часов после моделирования ишемии и в последующие десять дней 

способствует уменьшению латентного периода выполнения теста по сравне-

нию с контрольной группой. Под влиянием препарата повышается концен-

трация цAMФ, ПКА, CREB и его ДНК-связывающей активности в коре го-

ловного мозга и гиппокампе на десятый день после операции. Таким образом, 

эффект ролипрама, вероятно, реализуется благодаря активации этого пути, 

поскольку известно, что его дисфункция приводит к нарушению обучения и 

памяти [541]. 



203 

2.9.3. Антидепрессантные и антипсихотические свойства ролипрама 

В экспериментах на крысах на модели депрессии, вызванной  бульбэк-

томией, выявлена антидепрессивная активность ролипрама [542]. При введе-

нии препарата в дозах 0.5 и 1 мг/кг, перорально ежедневно в течение 14 дней, 

в экспериментальной группе животных снижалась гиперактивность в тесте 

открытое поле, продолжительное время, проведённое в открытых рукавах 

приподнятого крестообразного лабиринта и увеличение потребления раствора 

сахарозы по отношению к воде, по сравнению с контрольной группой крыс. 

Кроме этого, под действием ролипрама значительно снижался уровень корти-

костерона и продуктов перекисного окисления липидов, увеличивалась кон-

центрация цАМФ, CREB и BDNF (brain-derived neurotrophic factor, нейротро-

фический фактор мозга), восстановленного глутатиона (GSH), повышалась 

активность супероксиддисмутазы и каталазы. Полученные результаты дают 

основание предполагать, что, что антидепрессантное действие ролипрама при 

бульбэктомии может быть опосредовано модуляцией активности гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, сигнального пути  цАМФ- CREB и анти-

оксидантной активностью [542]. 

Антидепрессивная активность ролипрама (уменьшение латентного пе-

риода решения задачи в лабиринте Мориса, реверсия ангедонии), по мнению 

авторов статьи [542] может быть обусловлена ещё и взаимодействием его с 

ГАМК-ергической системой. Об этом свидетельствует значительное увеличе-

ние содержания ГАМК во фронтальной коре мозга мышей, подвергнутых 

лёгкому хроническому стрессу и получавших препарат в дозе 0.1 мг/кг в день 

перорально в течение трёх недель [542].  

В исследованиях Y. Li с соавторами [544] также выявлены антиде-

прессантный и анксиолитический эффекты ролипрама. Так, при введении 

препарата в дозе 0.31-1.25 мг/кг в течение 16-23 дней у мышей эксперимен-

тальной группы, по сравнению с животными контроля, наблюдалось более 

продолжительное время пребывания в неподвижном состоянии в тестах 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20YF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19516250
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«подвешивания за хвост» и принудительного плавания по Порсолту, а также 

нахождения в открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта и 

в светлом отсеке - в тесте черно-белая камера. Кроме этого, у животных, по-

лучавших ролипрам, обнаружены более высокие уровни цАМФ и фосфори-

лированного CREB в гиппокампе и префронтальной коре, а также BrdU - по-

зитивных клеток в зубчатой извилине гиппокампа, что указывает на стимуля-

цию нейрогенеза [544].  

Выявлены антипсихотические свойства ролипрама на эксперимен-

тальной модели МК-801 - индуцированного психоза у крыс, о чём свидетель-

ствует восстановление под влиянием препарата нарушенных когнитивных 

функций (внимания, эпизодической памяти) в тесте распознавания новых 

объектов [545]. На антипсихотическое действе препарата указывает более 

низкая интенсивность стимула для возникновения акустического рефлекса у 

мышей C57BL/6J, получавших ролипрам в дозе 0.66 мг/кг. Эффект препарата 

обусловлен, вероятно, увеличением цАМФ в нейронах, а не блокадой рецеп-

торов, что характерно для известных антипсихотических препаратов [546].  

2.9.4. Другие фармакологические эффекты ролипрама 

Индуцированные химиотерапевтическими агентами невропатические 

боли являются их серьезным побочным действием. В настоящее время не су-

ществует эффективных анальгетиков против такой боли. Поэтому ведётся по-

иск веществ с антиноцицептивным действием среди различных групп препа-

ратов, в том числе и рацетамов. Анальгетическая активность ролипрама вы-

явлена с помощью нитей фон Фрея на модели нейропатических болей, вы-

званных внутрибрюшинным введением паклитаксела крысам-самцам линии 

Sprague-Dawley [547].  

Ролипрам ограничивает развитие оксидативного стресса при почечной 

ишемии/реперфузии [548]. При введении ролипрама внутрибрюшинно в дозе 

1 мг/кг через 30 минут после окклюзии/реперфузии у крыс эксперименталь-

ной группы наблюдалось значительное снижение уровня малонового диаль-
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дегида (МДА)  по сравнению с контрольной группой. Активность каталазы и 

супероксиддисмутазы в гомогенате почечной ткани были увеличены в груп-

пах крыс, получавших ролипрам за 30 минут до и через 30 минут после ише-

мии. Гистопатологическими исследованиями выявлено, что тубулярный 

некроз и апоптоз были значительно менее выражены в группах животных, 

получавших ролипрам за 30 минут до и после ишемии и через 30 минут после 

реперфузии [548]. 

P. Simpson с соавторами [549] показали, что ролипрам существенно 

ингибирует образование супероксид-аниона, в нейтрофилах ишемизирован-

ных собак при  окклюзии нисходящей ветви левой коронарной артерии в те-

чение 90 минут и пяти часов реперфузии. Препарат вводили в дозе 1 мг/кг за 

15 минут до реперфузии, а затем инфузировали со скоростью 1 мг/кг в час в 

течение пяти часов. In vitro ролипрам в концентрации 0.1 - 100 мкМ ограни-

чивает продукцию супероксида в нейтрофилах, хемотаксис которых был сти-

мулирован пептидом f-Met-Leu-Ph (10
-7

 М) [549].  

Ролипрам обладает антиаритмическим действием в условиях 30-ти 

минутной  окклюзии коронарной артерии, заключающимся в снижении про-

должительности желудочковой тахикардии [550]. 

2.9.5. Клиническое применение ролипрама 

В многочисленных клинических исследованиях показано, что ро-

липрам обладает антидепрессивной активностью [551 - 554]. Так, F. Guiot-

Goffioul с соавторами [552] сообщают, что она оказалась сравнимой с таковой 

дезипрамина, но с меньшим количеством антихолинергических и гипотен-

зивных побочных эффектов. Однако результаты рандомизированного двойно-

го слепого сравнительного исследования пациентов (64) с большим депрес-

сивным расстройством в шести независимых центрах показали, что эффек-

тивность имипрамина была выше, чем ролипрама. Типичным побочным дей-

ствием ролипрама была тошнота, тогда как прием имипрамина сопровождал-

ся многочисленными антихолинергическими эффектами [553].  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simpson%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1376823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guiot-Goffioul%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3618273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guiot-Goffioul%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3618273
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Антидепрессантная активность и побочные эффекты ролипрама при 

лечении депрессивных заболеваний, требующих госпитализации, в двойном 

слепом исследовании сравнивались с таковыми другого препарата - амит-

риптилина. Выявлено, что скорость восстановления пациентов, получавших 

амитриптилин, была существенно выше, чем больных, получавших ролипрам. 

Вдвое больше пациентов вынуждены были прекратить лечение ролипрамом 

из-за отсутствия эффективности или побочных эффектов по сравнению с па-

циентами, получавшими  амитриптилин. Лечение ролипрамом сопровожда-

лось меньшим количеством антихолинергических побочных эффектов, но 

чаще встречалась тошнота. Авторы работы [554] считают, что амитриптилин 

является более эффективным, чем ролипрам препаратом в курсе лечения де-

прессии в стационаре.  
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2.10. Анирацетам 

Анирацетам, действующее вещество 1-(4-метоксибензоил)- 

2-пирролидон. Анирацетам разработан в 1970-х годах в швейцарской фарма-

цевтической компании «HOFFMANN-LA ROCHE CO». По ноотропной ак-

тивности он значительно превышает пирацетам [555].  

2.10.1. Ноотропные и нейропротекторные свойства анирацетама 

Анирацетам проявляет антиамнестические свойства в экспериментах 

на крысах с использованием скополаминовой модели амнезии. В тесте распо-

знавания объектов препарат в дозах 25, 50 и 100 мг/кг перорально способ-

ствовал улучшению эпизодической памяти у старых крыс (20-ти месячного 

возраста) в условиях  скополаминовой (0.2 мг/кг подкожно) амнезии, что вы-

ражалось в появлении у животных способности различать новые объекты 

[556]. В работе J. Itoh и соавторов [557] приведены сведения, что анирацетам 

в дозе 20 мг/кг перорально в тесте приподнятый крестообразный лабиринт 

(ПКЛ) в условиях скополаминовой амнезии способствовал существенному 

снижению времени перехода крыс в тёмные рукава, что свидетельствует об 

улучшении когнитивных процессов под влиянием анирацетама. Описано [558] 

также, что анирацетам в тесте Т-образный лабиринт в условиях скополаминовой 

амнезии значительно улучшает рабочую память у крыс, о чём свидетельствует 

меньшее количество ошибок при поиске подкреплённых рукавов установки у 

экспериментальных животных, по сравнению с контрольной группой.  

Известно [559] также, что анирацетам, подобно оксирацетаму и пираце-

таму, а также ряду других веществ с ноотропной активностью, в опытах на кры-

сах предупреждает развитие амнезии у животных, вызванной СВЧ-облучением, 

острой гипоксией и вестибулярным воздействием, приводящим к укачиванию.  

J. Martin с соавторами [560] изучали ноотропную активность анираце-

тама на животных в дозах 100, 200, 400 и 800 мг/кг
-1

 в тесте «восьми лучевой 

лабиринт» при ежедневной смене подкрепленных лучей. При пероральном 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itoh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2343073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1611039
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введении препарата за 16 часов и один  час до первого тестирования наблю-

далось дозозависимое  уменьшение количества ошибок пространственной 

памяти у крыс, что свидетельствует о мнемотропном действии анирацетама. 

В тесте условной реакции активного избегания при введении крысам 

6-гидроксидопамина (6-OHDA) в дозе 100 мг/кг подкожно в течение трёх 

дней, обнаружено снижение памяти у животных и способности к обучению, а 

также уменьшение концентрации норадреналина в лобной коре и гиппокампе 

мозга. Анирацетам в дозе 50 мг/кг перорально за пять дней до и пять дней во 

время исследования уменьшал когнитивные нарушения в условиях  6-OHDA- 

амнезии и способствовал восстановлению уровня норадреналина в лобной 

коре и гиппокампе мозга животных опытной группы до такового у крыс пози-

тивного контроля [561].  

На фоне анирацетама (100 мг/кг) у мышей линии DBA/2J (D2) наблю-

далось выраженное улучшение контекстного обучения, при этом действие 

препарата сопровождалось повышением уровня мембраносвязанной протеин-

киназы С. Поскольку мыши данной линии характеризуются исходно низкими 

показателями контекстной обучаемости и уровнем мембраносвязанной про-

теинкиназы С в гиппокампе, A. Smith с соавторами [562] считают, что эффект 

анирацетама связан, по-видимому, с активацией данного фермента.  

2.10.2. Анксиолитические и антидепрессивные свойства анирацетама 

В работе [563] показано, что анирацетам (10-100 мг/кг перорально) в 

опытах на животных, на различных моделях тревоги, проявляет анксиолити-

ческие свойства, которые были полностью заблокированы галоперидолом 

(0.03 и 0.1 мг/кг внутрибрюшинно) и почти полностью мекамиламином (1 и 3 

мг/кг внутрибрюшинно) и кетансерином (0.1 и 1 мг/кг внутрибрюшинно), что 

указывает на участие в механизме анксиолитического действия анирацетама 

D2/D3, nACh, и 5-НТ2А рецепторов. Описано, также, наличие у анирацетама 

антидепрессивной активности [8, 555, 564, 565]. Например, в экспериментах 

на молодых (9 недель) и старых (25-30 месяцев) крысах в тесте принудитель-
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ного плавания при введении анирацетама в дозе 100 мг/кг перорально у жи-

вотных в возрасте 25-30 месяцев наблюдалось снижение времени иммобили-

зации. Антидепрессантные эффекты анирацетама были полностью блокиро-

ваны мекамиламином (10 мг/кг, внутрибрюшинно) или галоперидолом (0.1 

мг/кг, внутрибрюшинно), несущественно снижены кетансерином (1м/кг, вну-

трибрюшинно) и усилены скополамином (0.03 мг/кг, внутрибрюшинно). По-

лученные данные позволяют предположить участие дофамин- и холинергиче-

ских механизмов в антидепрессивном действии анирацетама [564]. 

2.10.3. Участие нейромедиаторных систем в реализации фармако-

логических эффектов анирацетама 

Установлено, что анирацетам выборочно модулирует АМРА рецепто-

ры, в связи с чем, он стал родоначальником нового класса ноотропных препа-

ратов для лечения болезни Альцгеймера и других нейродегенеративных забо-

леваний [564].  

Известно [566], что анирацетам увеличивает самовведение крысами 

15%-ного раствора этанола, а на самовведение сахарозы (0.8%, вес/объём) не 

влияет. Данный эффект анирацетама нивелировался антагонистом AMPA-

рецепторов 6,7-динитрохинолин-2,3-дионом (DNQX), поэтому, авторы статьи 

[566] считают, что анирацетам оказывает стимулирующее влияние на 

AMPA-рецепторы. В другом исследовании [567] в эксперименте на мышах 

конкурентный антагонист АМРА-рецепторов DNQX также препятствовал 

анирацетам-индуцированному ускоренному развитию толерантности живот-

ных к этанолу. Известно [568-570] также, что  препарат улучшал когнитивные 

функции у потомства крыс, получавших этанол на протяжении всей беремен-

ности. Так, например, в эксперименте на самках линии Sprague Dawley пока-

зано, что анирацетам уменьшает повреждающее действие алкоголя (4 г/кг в 

сутки; 38 % в течение всего периода беременности внутрижелудочно при по-

мощи зонда) на постнатальное развитие потомства. Препарат вводили потом-

ству внутрижелудочно в дозе 50 мг/кг с 18 по 27 день постнатального перио-
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да. Выявлено, что анирацетам снижает уровень тревожности у потомства, о 

чём свидетельствует большее число заходов в открытые рукава и времени, 

проведённого в них в тесте приподнятый крестообразный лабиринт. Анира-

цетам ограничивал когнитивные нарушения у крысят, родившихся от самок, 

получавших этанол в период беременности, на что указывала более быстрая 

выработка условной реакции активного избегания. Когнитивные нарушения у 

потомства алкоголизированных самок коррелировали с существенным 

уменьшением плотности АМРА-рецепторов и снижением миниатюрных воз-

буждающих постсинаптических ответов в гиппокампе. После десяти дневного 

лечения анирацетамом наблюдалось значительное увеличение амплитуды и ча-

стоты АМРА-рецептор-опосредованных миниатюрных возбуждающих постси-

наптических ответов  в пирамидных клетках СА-1 области гиппокампа [569, 570].  

Анирацетам в условиях глобальной преходящей ишемии/реперфузии 

вызывал снижение внеклеточного уровня аспартата и глутамата в гиппокампе 

песчанок, при этом уровень внеклеточной гамма-аминомасляной кислоты 

увеличивался. По мнению авторов статьи [571], полученные результаты сви-

детельствуют, что эффекты анирацетама могут быть механизмом нейропро-

текции в ишемизированном гиппокампе, тем самым способствовать умень-

шению дисфункции памяти, индуцированной ишемией / реперфузией. 

Описано [572] действие анирацетама (опыты на мышах линии С57/b1) 

на локомоторную активность животных и на содержание норадреналина, до-

фамина, серотонина и их метаболитов во фронтальной коре, гиппокампе, ги-

поталамусе и стриатуме на фоне  амфетамина. Анирацетам в дозе 100 мг/кг 

вызывал умеренное снижение двигательной активности мышей по сравнению 

с животными контрольной группы. При введении анирацетама не наблюда-

лись заметные изменения в содержании моноаминов и их метаболитов в 

структурах мозга. При совместном введении с амфетамином анирацетам не 

вызывал существенного изменения психостимулирующего эффекта амфета-

мина. Анирацетам уменьшал, вызванное амфетамином, снижение содержа-
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ния гомованилиновой и 5-гидроксииндолуксусной кислот в структурах мозга, 

что позволяет предположить участие в этом эффекте глутамат-

дофаминергического межмедиаторного взаимодействия [572].  

Анирацетам в экспериментах in vitro проявил выраженное нейропро-

текторное действие против H2O2 индуцированной токсичности - увеличивал 

жизнеспособность нейронов, способствовал восстановлению мембранного 

потенциала митохондрий, облегчал длительную потенциацию сигнала (long-

term potentiation, LTP), что может частично объяснить механизм его клиниче-

ской эффективности при нейродегенеративных заболеваниях [573].  

2.10.4. Клиническое применение анирацетама 

Антиамнестические свойства анирацетама проявляются и при исполь-

зовании его в клинической практике. Так, показана эффективность примене-

ния анирацетама в курсе терапии больных со старческим слабоумием и бо-

лезнью Альцгеймера [574]. В открытом проспективном исследовании с уча-

стием 276 пациентов (средний возраст 71 ± 8 лет) с когнитивными расстрой-

ствами анирацетам в монотерапии способствовал сохранению всех нейро-

психологических параметров в течение 12 месяцев, при этом, заметно улуч-

шал эмоциональное состояние пациентов уже через 3 месяца терапии. Результаты 

исследования указывают на перспективность применения анирацетама в терапии 

пациентов с когнитивными нарушениями легкой степени тяжести [575]. 
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2.11. Небрацетам 

Действующим веществом небрацетама является (RS)-4-(аминометил)-

1-бензил-2-пирролидон.  

В экспериментах на модели ишемии головного мозга, вызванной инъ-

екцией 900 микросфер (48 мкм в диаметре) в правую внутреннюю сонную ар-

терию крыс, изучено влияние небрацетама на энергетический метаболизм в 

клетках стриатума и гиппокампа. Препарат (в дозе 30 мг/кг перорально два 

раза в день) способствует снижению концентрации лактата и увеличению 

уровня глюкозы, АТФ и креатинфосфата в этих отделах в большей степени на 

третий день после ишемии [576]. Эти данные свидетельствуют о противо-

ишемическом действии препарата. 

Нейропротекторный эффект небрацетама при ишемическом повре-

ждении нейронов показан при гистологическом исследовании пирамидного 

слоя СА1 клеток гиппокампа через семь дней после 10-ти минутной двухсто-

ронней окклюзии общих сонных артерий у спонтанно-гипертензивных крыс 

(SHR). У животных, получавших небрацетам в дозах 50 и 100 мг / кг перо-

рально через 10 минут после реперфузии, было на 30 и 50% соответственно 

меньше поврежденных клеток, а  если препарат вводился через 60 минут по-

сле реперфузии - на 23% [577]. 

Небрацетам в дозе 10 мг/кг ограничивает нарушение пространствен-

ной памяти, вызванной  введением скополамина (0.5 мг/кг, внутрибрюшинно) 

и дельта 9-тетрагидроканнабинола (6 мг/кг, внутрибрюшинно) крысам, о чём 

свидетельствует меньшее количество ошибок в восьмилучевом лабиринте у 

животных опытных групп по сравнению с контрольными. Влияние препарата 

на когнитивные процессы опосредуется, вероятно, холинергической систе-

мой. На это указывает улучшение памяти у крыс при скополаминовой амне-

зии, а также усиление оксотреморин-индуцированного тремора у мышей под 

влиянием препарата. Немаловажную роль в позитивном действии небраце-

тама на когнитивные функции играет, очевидно, и норадренергическая си-
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стема. Показано, что небрацетам увеличивает содержание норадреналина в 

лобной коре и гиппокампе при его скополамин-индуцированном снижении и 

улучшает передачу и обработку нервных импульсов в норадренергической 

лимбической системе головного мозга, нарушенную дельта 9-тетра- 

гидроканнабинолом [578]. 

В клинических исследованиях на фоне небрацетама, (800 мг в день, 

по 400 мг два раза в день в течение 8 недель) у девяти пациентов с деменцией 

типа болезни Альцгеймера, наблюдалось значительное клиническое улучше-

ние состояния интеллектуальных функций: эмоциональной сферы, моторики 

и некоторых психотических проявлений, выявленных с помощью шкалы 

«Gottfries – Brane – Steen – GBS» и шкалы деменции Hasegawa. При этом по-

бочные эффекты наблюдались только у двух пациентов в виде кожной сыпи и 

несущественных отклонений в клиническом анализе крови [579].  

У здоровых добровольцев небрацетам способствует увеличению аль-

фа-активности ЭЭГ, наиболее ярко выраженной в лобной области, что свиде-

тельствует о способности препарата стимулировать процессы обучения и па-

мяти [580]. 

Из сердечно-сосудистых эффектов небрацетама отмечено его поло-

жительное хроно- и инотропное действие на изолированные предсердия крыс. 

Инъекции препарата в небольших дозах непосредственно в синусовый узел 

предсердия увеличивают частоту и силу сокращения. При более высоких до-

зах небрацетам вызывает двухфазный ответ - сначала отрицательный ино- и 

хронотропный эффект, который сменяется затем длительным положитель-

ным. Фармакологическая активность препарата подавляется бета-блокатором 

пропранололом или ингибитором обратного захвата нейромедиаторных мо-

ноаминов имипрамином, что дает основание полагать наличие у небрацетама 

симпатомиметического действия [581].  
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2.12. Фазорацетам 

Действующим веществом фазорацетама (NS-105) является  

(5R)-5-(пиперидин-1-карбонил)пирролидин-2-он). Он относится к группе ноо-

тропных препаратов [582 - 586].  

Фазорацетам в тестах пассивного избегания и радиальном лабиринте 

препятствовал нарушению памяти у крыс в условиях электролитического по-

вреждения базального ядра, вызванного введением холинергического нейро-

токсина этилхолина азиридиния AF64A, скополамина и баклофена, а также 

церебральной ишемии, вызванной электрошоком [583]. Фазорацетам стиму-

лировал высвобождение ацетилхолина в коре головного мозга крыс и усили-

вал высокоаффинное поглощение холина в коре и гиппокампе. Полученные дан-

ные свидетельствуют, что ноотропный эффект препарата, по-видимому, связан с 

усилением холинергической нейропередачи в этих отделах мозга [583].  

В работе [584] приведены сведения, что фазорацетам обладает способ-

ностью стимулировать метаботропные рецепторы глутамата (mGluR). Из-

вестно также, что препарат избирательно стимулирует подклассы метабо-

тропных рецепторов глутамата, связанных с аденилатциклазой, но действует 

как антагонист в отношении подклассов рецепторов, связанных с фосфатиди-

линозитол-3-киназой [584]. 

Необходимо отметить, что после обработки антисмысловыми олигодез-

оксинуклеотидами, ингибирующее действие фазорацетама на активность 

аденилатциклазы в первичных культурах нейронов коры головного мозга 

мыши сохранялось к подклассам метаботропных глутаматных рецепторов 

группы I [mGlu(5)] и исчезало - к рецепторам группы II [mGlu(2), mGlu(3)] и 

группы III [ mGlu(4), mGlu(7)] [587]. По результатам этих исследований авто-

ры статьи [587] делают вывод, что тормозящее действие фазорацетама на ак-

тивность аденилатциклазы, вероятно, связано с подклассами метаботропных глу-

таматных рецепторов групп II и III, а расслабляющее действие - группы I.  
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В экспериментах на срезах коры головного мозга крыс фазорацетам 

препятствовал ингибированию накопления цАМФ, вызванному агонистом 

ГАМКБ-рецепторов - баклофеном [585]. Однако повторное введение препара-

та сопровождалось увеличением количества ГАМКБ-рецепторов в коре го-

ловного мозга крыс [586]. 

T. Ogasawara с соавторами [583] показали, что фазорацетам препятствует 

баклофен-индуцированному нарушению памяти у крыс, что, по-видимому, связа-

но с участием этих рецепторов в механизме действия фазорацетама.  

Помимо ноотропного действия фазорацетам проявляет антидепрессантную 

активность. Так, в дозе 1-100 мг/кг, перорально он значительно снижал время не-

подвижности экспериментальных крыс в тесте принудительного плавания, при 

этом действие его сопоставимо с антидепрессантом дезипрамином. Однако, в от-

личие от антидепрессантов, фазорацетам не ингибирует обратный захват моно-

аминов in vitro, а также не изменяет их концентрацию в тканях мозга крыс [586].  

Изучена фармакокинетика фазорацетама в опытах на крысах, собаках 

и обезьянах. Установлено, что препарат обладает высокой биодоступностью. 

При пероральном введении концентрация его в плазме крови достигает максиму-

ма в течение одного часа, при этом связывание с белками плазмы - менее 3%. Фа-

зорацетам выводится из организма в неизмененном виде, преимущественно с 

мочой [588]. В опытах на крысах установлено, что фазорацетам проникает через 

плаценту и в грудное молоко; он не влияет на активность основных метаболиче-

ских ферментов печени и при повторном введении не кумулирует [589].  

При изучении фармакокинетики фазорацетама на здоровых добровольцах 

молодого и пожилого возраста наблюдалось увеличение времени достижения 

максимальной концентрации в плазме крови и периода полувыведения у пожи-

лых лиц, по сравнению с молодыми. Выявлена значительная корреляция между 

почечным клиренсом фазорацетама и креатинина, в связи с чем, следует ожи-

дать увеличения плазменной концентрации фазорацетама у пожилых людей, 

главным образом, из-за снижения почечного клиренса препарата [590]. 
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2.13. Ролзирацетам 

Ролзирацетам - это оригинальный по своей структуре представитель 

рацетамов, его действующим веществом является дигидро-1H-пирролизин-

3,5(2H,6H)-дион. Первые публикации о ноотропной активности ролзирацета-

ма появились в 1982 году [591]. Позднее R. Verloes с соавторами [592] на мо-

дели скополаминовой амнезии в экспериментах на животных установили, что 

ролзирацетам при однократном применении неэффективен, а при многократ-

ном - проявлял антиамнестические свойства. 

Исследование фармакокинетики ролзирацетама показало, что при 

внутривенном введении он выводится из системного кровотока в течение  

25 минут. Наиболее высокие концентрации определяются в печени и почках. 

Ролзирацетам  элиминируется в неизмененном виде преимущественно с мо-

чой - до 90% и менее 5% выводится с калом. Единственный определяемый 

его метаболит в плазме, тканях и моче был идентифицирован как 5-оксо- 

2-пирролидинпропановая кислота (PD 106687) [593].  

В работе D. Butler с соавторами [186] приведены данные о том, что вве-

дение ролзирацетама способствует улучшению когнитивных функций у ста-

рых макак резус, при этом препарат имеет широкие границы безопасности.  
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2.14. Димирацетам 

Димирацетам – это оригинальный по структуре бициклический аналог 

пирацетама. Его действующим веществом является (R,S)-3,6,7,7a-тетра- 

гидро-1H-пиррол[1,5-a]имидазол-2,5-дион. Димирацетам был разработан в 

начале 1990-х годов в качестве ноотропного средства. 

2.14.1. Психотропные свойства димирацетама 

Димирацетам проявляет антиамнестическую активность на модели 

скополаминовой амнезии в тесте рефлекса пассивного избегания и превосхо-

дит по активности оксирацетам в 10-30 раз [190].  

C. Farina с соавторами [593], изучая антидепрессивные свойства ди-

мирацетама показали, что в дозе 100 мг/кг перорально он увеличивает время 

мобильности животных в тесте принудительного плавания по Порсолт (Por-

solt Test), сравнимую с таковой амитриптиллина при однократном введении его 

подкожно в дозе 15 мг/кг. Тот же эффект наблюдался у крыс, получавших  

димирацетам в течение 10 дней в дозе 100 мг/кг перорально [594]. 

Доклинические и ранние клинические испытания димирацетама с уча-

стием здоровых добровольцев по ISF и SmithKline продемонстрировали хо-

роший профиль эффективности и безопасности.  Вместе с тем, его дальней-

шее продвижение в качестве ноотропного средства прекращено, так как кли-

нические стандарты тестирования димирацетама  и других когнитивных 

средств были признаны недостаточными для использования этих препаратов 

в курсе лечения болезни Альцгеймера или аналогичных заболеваний [595].  

2.14.2. Анальгетическое действие димирацетама 

Оказалось, что димирацетам проявляет анальгетическую активность 

как в эксперименте на различных моделях нейропатической боли, так и в 

клинических исследованиях. Эффективность димирацетама в лечении 

нейропатической боли показана на моделях нейропатии, вызванной анти-

ретровирусной химиотерапией, повреждением нерва. В работе [596] показано, 

http://www.researchgate.net/profile/Carlo_Farina
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что димирацетам, перорально в дозах 150 или 300 мг/кг (перорально) оказы-

вал дозозависимое обезболивающее действие на МИА (монойодцетат 

натрия)-индуцированной модели остеоартрита у крыс при механической ги-

пералгезии. При приёме препарата (150 мг/кг перорально) в течение 14 дней 

эффективность действия его увеличивалась и сохранялась в течение 48 часов 

после его последнего введения [596]. 

Выявлена его эффективность на модели периферической оксалиплатин-

индуцированной нейропатии. Повторное введение димирацетама (75 и 

150 мг/кг перорально один раз в сутки) на фоне сочетанного введения  окса-

липлатина (2.4 мг/кг, внутрибрюшинно) эффективно предотвращал оксалип-

латин-индуцированную невропатию у крыс [597]. Кроме этого, введение пре-

парата с первого и по 21-ый день лечения оксалиплатином предотвращало 

развитие механической гипералгезии и тепловой аллодинии (восприятия боли 

при неболевом раздражении). Эффект димирацетама, в этом случае, был до-

зозависим и сохранялся в течение всего периода лечения. Аналогичное дей-

ствие отмечалось и при двухкратном ежедневном применении димирацетама 

в тех же дозах, препарат полностью предотвращал развитие механической 

гипералгезии и тепловой аллодинии у животных, эффект препарата сохранял-

ся в течение пяти дней после окончания лечения. На основании этих данных  

L. Di Cesare Mannelli с соавторами [597] делают заключение, что димираце-

там является перспективным кандидатом для профилактики оксалиплатин-

индуцированной нейропатии, однако для его применения в этих целях необ-

ходимы дальнейшие клинические испытания [597] 

Димирацетам оказался эффективным и на другой модели перифериче-

ской нейропатической боли, вызванной противоопухолевым препаратом со-

рафенибом. При различных режимах введения он вызывал статистически значи-

мое увеличение болевого порога при механическом, тепловом и холодовом ноци-

цептивных стимулах. Эффект димирацетама был сопоставим с эффектом прега-

балина и в большей степени выражен, чем у габапентина и дулоксетина [598]. 
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Димирацетам обладает анальгетическим действием на моделях нейро-

патической боли [599]. Нейропатию у крыс вызывали повреждением седа-

лищного нерва по методу Bennett и Xies (1998). После однократного перорально-

го приёма препарата в дозе 100 мг/кг наблюдалось повышение порога ответа у 

крыс в тесте давления на лапу (тест Рандала и Селито, гипералгезия) [599].  

В экспериментах с использованием механической аллодинии с помо-

щью нитей фон Фрея (von Frey) выявлено, что димирацетам в дозе 300 мг/кг 

вызывает значительное уменьшение боли с 30-ой до 60-ой минуты наблюде-

ния. После семидневного перорального введения препарата в дозе 150 мг/кг 

димирацетам также оказывал значительный антиаллодинический эффект во 

всех тестируемых временных точках, в то время как более низкая доза – 

75 мг/кг- не была эффективной [596]. 

Изучена эффективность димирацетама в отношении периферической 

нейропатической боли в двойном слепом плацебо-контролируемом, в парал-

лельных группах, рандомизированном многоцентровом клиническом иссле-

довании [600]. По результатам этих исследований был зарегистрирован ряд 

патентов по использованию димирацетама  для лечения нейропатической 

боли [601], и перезапущены его доклинические и клинические исследования. 

Разработан метод количественного определения димирацетама в плазме и 

сыворотке крови [602]. Механизм действия димирацетама связывают с его 

влиянием на глутаматергическую нейропередачу. В синаптосомальных пре-

паратах димирацетам противодействовал NMDA-индуцированнму высво-

бождению глутамата, возможно, с помощью изоформ рецептора NMDA, содер-

жащих чувствительные к рН GluN1 и GluN2A субъединицы [603]. 
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