
Одеський національний університет імені 1.1. Мечникова

Хімічний факультет 

Кафедра фармацевтичної хімії

Дипломна робота 

бакалавра

на тему: «Антигіпоксична активність нових 1-заміщених 

3-ариламіно бенздіазепінів»
Antihypoxic activity of new 1-substituted 3-arylamines of benzodiazepines

Рекомендовано до захисту: 
протокол засідання кафедри 
№ ■' від ф червня 2017 р.

Завідувач кафедри 
 академі
(підпис)

ронаті С.А.

Виконала: студентка IV курсу денної форми 
навчання
напряму підготовки 6.040101 Хімія 
Стоянова Валентина Георгіївна

Керівник: к. б. н., доц. Александрова О. І. 
Консультант: к.б.н., м.н.с. Замкова А.В. 
Рецензент: д. ф . н., с.н.с. Борисюк І.Ю.
Захищено на засіданні екзаменаційної комісії 
№ /  протокол № / р  від « / 3  » 2017

Оцінка
(за національною шкалою, за шкалою ECTS,6an)

Голова екзаменаційної комісії
/  / л  /  д. х. н., проф.Ішков Ю.В.

(підпис)

Одеса -  2017



РЕФЕРАТ

Кваліфікаційна робота виконана під керівництвом к.б.н. Замкової А.В. 

у відділі медичної хімії Фізіко-хімічного інституту ім. О.В.Богатьского НАН 

України.

Мета роботи: вивчення антигіпоксичної активності нових похідних 1- 

метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-ЗН-1,4- 

бенздіазепін-2-онів.

Було вивчено антигіпоксичні властивості за методом нормобаричної 

гіпоксії нових похідних 1-метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5- 

феніл-1,2-дигідро-ЗН-1,4-бенздіазепін-2-онів. Встановлено, що всі вивчені 

сполуки володіють виразною антигіпоксичною активністю. Показано, що 

найактивнішою, виявилася сполука 1, яка на 141% та 30% активніша за 

препаратом контролю та порівняно гідазепаму відповідно. Встановлено, що 

найактивнішою за антигіпоксичним ефектом, сполука 1, майже не проявляє 

седативних властивостей, як й препарат порівняння гідазепаму 

ЬП5о<500мг/кг.

Ключові слова: бенздіазепіни, антигіпоксична активність, седативні 
властивості.

Кваліфікаційна робота складається з: 37 стор. машинописного тексту, 
1 рис., 2 табл., 43 використаних джерел літератури.
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Перелік умовних скорочень

БД - бенздіазепіни

вп - відкрите поле

нь - гемоглобін

КЕК - кількість мл 02 , здатна зв'язатися з НЬ в 100 мл крові

КДО - крива дисоціації оксигемоглобіну

ДФГ - дифосфогліцерат

АТФ - аденозинтрифосфат

АМФ - адезозинмонофосфат

АДФ - адезозиндифосфат

КЛР - кислотно-лужна рівновага

AT - артеріальний тиск

ХОС - хвилинний об'єм серця

ОЦК - об'єм циркулюючої крові

ХСН - хронічна серцева недостатність

ВШК - внутрішньошлуночкові крововиливи

АВР - артеріовенозна різниця

КХА - катехоламіни

гнн - гостра ниркова недостатність

дн - дихальна недостатність

пн - поліорганна недостатність

НАД - нікотинамідаденіндинуклеотид

vo2 . об'ємний вміст кисню

швл - штучна вентиляція легенів

пол - пероксидне окиснення ліпідів

шкт - шлунково-кишковий тракт



ВСТУП

Бенздіазепіни -  широкий клас лікарських засобів, без яких не можна 

уявити сучасну медицину. Похідні 1,4-бенздіазепін-2-ону отримали широке 

розповсюдження в психоневрологічній клініці та інших областях практичної 

медицини: анестезіології, гінекології тощо. Широке застосування

бенздіазепінів пов'язане з їх фармакологічними властивостями -  

анксіолітичними, снодійними, седативними та ін.

Гіпоксія -  патологічний стан, під час якого тканини й органи 

недостатньо насичуються киснем або кисню достатньо, але він не 

засвоюється тканинами. Гіпоксія може бути зумовлена різними чинниками: 

затримкою дихання, хворобами, малим вмістом кисню в атмосфері тощо. 

Внаслідок цього в життєво важливих органах розвиваються незворотні зміни. 

Найбільш чутливими до кисневої недостатності є центральна нервова 

система, м ’язи серця, тканини нирок, печінки.

В основі характерних видів гіпоксії лежать енергодефіцит та активація 

вільнорадикальних процесів, тому одним із ефективних способів корекції 

таких станів є застосування антигіпоксантів, що, в першу чергу мають, 

забезпечити корекцію енергетичного обміну і стабілізацію клітинних і 

субклітинних мембран.

Органічні сполуки -  похідні 1,4-бенздіазепін-2ону -  мають широкий 

спектр біологічної дії і використовуються у якості лікарських засобів. У 

медичній практиці застосовують фуракрилін, азоман, рокорнал, гуанозол, 

тіотріазолін, флуконазол, ітраконазол, тразодон, альпразолам, летрозол, 

воразол, анастрозол тощо.

З препаратів групи антигіпоксантів нині найчастіше використовують 

мексидол, емоксипін, пентоксифілін, пірацетам, що мають численні побічні 

ефекти: зниження чи підвищення артеріального тиску, алергічні реакції, 

набряки, збудження або сонливість, висипи на шкірі, роздратованість, 

диспепсичні явища, головний біль, порушення сну тощо.
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Все це обмежує можливості їх використання. Тому пошук нових 

високоефективних і безпечних антигіпоксантів є важливою задачею сучасної 

медицини та фармації.

Велику зацікавленість у цьому плані викликають гетероциклічні 

системи, зокрема, похідні 1,4 -бенздіазепін-2ону.

На підставі вищевикладеним, метою дипломної роботи явилося 

вивчення антигіпоксичної активності нових похідних 1- 

метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-ЗН-1,4- 

бенздіазепін-2-онів.

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

задачі:

1. Встановити антигіпоксичну активність нових похідних 1- 

метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-ЗН-1,4- 

бенздіазепін-2-онів, сполук 1 -4 на моделі гіпоксичної гіпоксії.

2. Вивчити загальну рухову активність нових похідних 1- 

метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-ЗН-1,4- 

бенздіазепін-2-онів, сполук 1-4 за методом «Відкрите поле».
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висновки

Нами встановлено, що всі вивченні нові похідні 1- 

метоксикарбонілметил-3-ариламіно-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-ЗН-1,4- 

бенздіазепін-2-онів, сполуки 1-4 володіють виразною антигіпоксичною 

активністю.

1. Показано, що найактивнішою, виявилася сполука 1, яка на 141% та 

30% активніша за препаратом контролю та порівняно гідазепаму відповідно.

2. Встановлено, що найактивнішою за антигіпоксичним ефектом, 

сполука 1, майже не проявляє седативних властивостей, як й препарат 

порівняння гідазепаму LD5o<500mt/kt.
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