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РЕФЕРАТ 

Дипломна робота виконана на кафедрі фармакології та технології ліків 

Одеського національного університету імені І.І. Мечникова на базі відділу 

медичної хімії Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського НАН України і 

присвячена вивченню нейротропних властивостей похідних                                             

3-циклогексилацилокси- та 3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів в дослідах на щурах та мишах.  

Мета роботи: встановлення та порівняльна оцінка нейротропних ефектів 

(аналгетичних, седативних та антигіпоксичних) похідних                                          

3-циклогексилацилокси- та 3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів. 

Вивчено спектр фармакологічної активності похідних                                             

3-циклогексилацилокси- та 3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів, який залежить від структури речовин і має дозозалежний 

характер. Сполуки даного ряду в низькій дозі 0,1 мг/кг чинять аналгетичну дію, 

виявляючи змішаний тип рецепторного реагування на моделях з різним 

профілем больового подразнення, що дозволяє віднести їх до групи аналгетиків 

з комплексним механізмом дії. Виявлено, що з підвищенням дози досліджувані 

сполуки виявляють седативний ефект та виразні антигіпоксичні властивості.  

Можлива область застосування: сполуки можуть представляти інтерес 

для подальшого їх вивчення в якості нових перспективних речовин з високою 

нейротропною дією та аналгетичною активністю з комбінованим механізмом 

дії. 

Ключові слова: 3-заміщені 1,4-бенздіазепіни, активність аналгетична, 

антигіпоксична, седативна.  

Дипломна робота складається з: 58 стор. машинописного тексту, 4 рис., 

6 табл., 1 схема, 57 використаних джерел літератури.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

БД – бенздіазепіни 

БДР – бенздіазепінові рецептори  

ЦНС – центральна нервова система 

ГАМК – гама-аміномасляна кислота 

ГАМКА – рецептори гама-аміномасляної кислоти підтипу А 

ССК – холецистокінінові рецептори 

ЦБДР – центральні бенздіазепінові рецептори 

ПБДР – периферичні бенздіазепінові рецептори 

НПЗЗ –  нестероїдні протизапальні засоби 
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ВСТУП 

Незважаючи на багатовіковий науково-практичний досвід, проблема 

корекції больової перцепції не втратила свого значення і до сьогодні. До числа 

найбільш поширених препаратів, які використовуються в клінічній практиці, 

відносяться нестероїдні протизапальні лікарські засоби (НПЗЗ) та опіатні 

аналгетики (похідні морфіну). На жаль, сучасні аналгетичні препарати мають 

ряд виражених небезпечних побічних ефектів. Так, наприклад, нові групи НПЗЗ 

– головним чином, високо селективні інгібітори циклооксигенази 2-го типу 

(ЦОГ-2), які були впроваджені в клінічну практику в останні десятиліття, поряд 

з високою ефективністю, мають ряд небажаних побічних ефектів (ульцерогенну 

дію, здатність викликати розлади у функціонуванні імунної системи, 

нефротоксичність). Що стосується опіатних аналгетиків, то їх наркогенний 

потенціал (толерантність, лікарська залежність) обмежують їх широке 

застосування в клінічній практиці [1]. 

На сьогодні інтерес до 3-заміщених-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів обумовлений високою біологічною активністю цих сполук [2, 3]. Відомо, 

що похідні 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів, поряд з високою нейротропною 

активністю (анксіолітичною, анорексигенною, орексигенною, протисудомною, 

антидепресивною, антигіпоксичною, ноотропною) виявляють також 

аналгетичні (знеболюючі) властивості та за своєю дією перевершують відомі 

препарати з групи НПЗЗ (вольтарен, індометацин, диклофенак натрію) та 

морфін [4]. Однак механізм дії їх в даний час до кінця не вивчений. 

Результати багаточисленних отриманих досліджень на тваринах 

підтверджують наявність антиноцицептивної дії системно введених агоністів 

бенздіазепінових рецепторів (БДР), позбавлених седативної дії та інших 

побічних ефектів і є доказом того, що в майбутньому такі підтипи селективних 

сполук могли б стати корисними лікарськими засобами для лікування станів 

хронічного болю у людей [5]. 

На сьогодні пошук нових ефективних і безпечних аналгетиків в ряді                      

3-заміщених похідних 1,4-бенздіазепінів на основі вивчення зв'язку структура – 
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властивості – механізм дії, є перспективним напрямком в фармакології та 

медичної хімії і представляє інтерес, як з теоретичної, так і з практичної точки 

зору.  

В Фізико-хімічному інституті ім. О.В. Богатського НАН України у відділі 

медичної хімії (керівник відділу – академік НАН України, д.х.н., професор 

С.А. Андронаті) були синтезовані похідні 3-циклогексилацилокси- та                                   

3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів за 

загальною формулою: 

N
H

N

O

OR

Br

R
1

2

І     

N
H

N

O

Br

R

O

OR
1

2

 ІІ 

Таблиця 1  

№ сполуки R 1 R2 

1 H 
       

O

            І 

2 H 
      

O

       І 

3 Cl 
        

O

           ІІ 

4 H 
        

O

           ІІ 
 

 

Метою роботи є встановлення та порівняльна оцінка нейротропних 

ефектів (аналгетичних, седативних та антигіпоксичних) похідних                                          

3-циклогексилацилокси- та 3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів. 

Для досягнення поставленої мети були сформовані  наступні  задачі: 

1. Провести пошук речовин з аналгетичною активністю серед похідних                      

3-циклогексилацилокси- та 3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів на моделях периферичного (тест «оцтовокислих 
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корчів») та центрального болю (тест «tail-flick»)  в порівняльному аспекті 

з діазепамом у дослідах на мишах та щурах. 

2. Вивчити вплив досліджуваних сполук на орієнтовно-дослідницьку 

поведінку за тестом «відкритого поля» у дослідах на щурах. 

3. Оцінити антигіпоксичні властивості досліджуваних речовин за методом 

«гострої гіпоксії замкнутого простору» у дослідах на мишах. 



 

ВИСНОВКИ 

1. Встановлено, що похідні 3-циклогексилацилокси- та                                                           

3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (2.1-2.4) 

в дозі 0,1 мг/кг на моделі периферичного болю «оцтовокислих корчів» у 

дослідах на мишах проявляють виражену аналгетичну активність та на 34-67% 

знижують кількість оцтовокислих корчів, в порівнянні з контролем. За рівнем 

аналгетичної активності сполуки 2.3 та 2.4 перевершують препарат порівняння 

діазепам (36%).  

2. Показано, що похідні 3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-они (2.3 та 2.4) на моделі центрального болю «tail-flick» у 

дослідах на щурах в дозі 0,1 мг/кг володіють помірною аналгетичною дією (23-

31%) в порівнянні з контролем, однак на даній моделі за виразністю ефекту в 

1,8 рази поступаються діазепаму (56%). Визначено, що досліджувані 

сполуки 2.1-2.4 в своєму спектрі активності мають різну за ступенем 

аналгетичну дію як на моделі периферичного болю, так і на моделі 

центрального болю, що дозволяє віднести їх до групи аналгетиків з 

комплексним механізмом дії, на відмінну від діазепаму, який володіє 

центральним механізмом антиноцицептивної дії.  

3. Встановлено, що досліджувані речовини 2.1-2.4 в дозі 5 мг/кг за тестом 

«відкритого поля» у дослідах на щурах викликають седативну (заспокійливу) 

дію та надають депремуючий вплив на ЦНС, що проявляється пригніченням 

загальної рухової активності щурів на 23-34% в порівнянні з контролем. 

Препарат порівняння діазепам не викликав седативної активності. 

4. Показано, що похідні 3-циклогексилацилокси- та                                                           

3-(циклогексилацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (2.1, 2.2 

та 2.3) на моделі «гострої гіпоксії замкнутого простору» в дозі 10 мг/кг у 

дослідах на мишах проявляють значну антигіпоксичну дію та збільшують 

тривалість життя експериментальних тварин в умовах досліду на 40-47% 

відносно контролю. Сполука 2.4 не проявила антигіпоксичної активності.  
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