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АНОТАЦІЯ
	Дипломна робота присвячена вивченню фармакологічних властивостей 6 сполук  - нових похідних 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів з циклогексилацильним та фталімідоацильним фрагментами. Було вперше встановлено, що похідні 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів в інтервалі доз 0,36-10 мг/кг володіють політропним ефектом, що включає в себе широкий та незвичайний для бенздіазепінів спектр фармакологічної активності – мають високу антигіпоксичну, анксіолітичну, седативну та протисудомну активності в залежності від їх структури і дози. Вивчені сполуки можуть представляти інтерес для практичної медицини в якості нових перспективних анксіолитичних, антигіпоксичних та протисудомних  засобів комбінованої дії., які мають невисоку токсичність, їх LD50 ≥ 800 мг/кг.
Роботу викладено на 60 сторінках, вона містить 7 таблиць та 10 рисунків. Наведено посилання на 57 джерел літератури (32 кирилицею та 25 латиницею).
Ключові слова: 3-заміщені 1,4-бенздіазепіни, пірацетам, діазепам, анксіолітична активність, седативна активність, антигіпоксична активність, протисудомна активність.

	The thesis is devoted to the study of pharmacological properties of 6 compounds - new derivatives of 3-substituted 1,4-benzodiazepines with cyclohexylacial and phthalimidaacyl fragments. It was first discovered that derivatives of 3-substituted 1,4-benzodiazepines in the range of 0.36-10 mg / kg have a polytropic effect, which includes a wide and unusual spectrum of pharmacological activity for benzodiazepines - have high antihypoxic, anxiolytic, sedative and anticonvulsant activity depending on their structure and dose. The studied compounds may be of interest to practical medicine as new promising anxiolytic, antihypoxic and anticonvulsant drugs of combination effect. They have low toxicity, LD50 ≥ 800 mg / kg.
	The work is presented on 60 pages, it contains 7 tables and 10 drawings. Reference is made to 57 sources of literature (32 Cyrillic alphabets and 25 Latin letters).
	Key words: 3-substituted 1,4-benzodiazepines, piracetam, diazepam, anxiolytic effect, sedation, antihypoxic properties, anticonvulsant activity.


ВСТУП
	На сьогодні інтерес до 3-заміщених-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів обумовлений високою біологічною активністю цих сполук [4, 22]. Результати наших та зарубіжних досліджень свідчать про перспективність пошуку та створення відповідних лікарських засобів в цьому ряді. Так, в літературі з’явилась значна кількість публікацій про різнобічну фармакологічну (аналгетичну, анорексигенну, орексигенну, ноотропну, анксіолітичну, протисудомну, антидепресивну, антигіпоксичну) активність похідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіну [22, 24]. Фармакологічні властивості цих сполук опосередковані їх зв'язуванням з бенздіазепіновими, холецистокініновими, брадикініновими рецепторами [2, 44]. Деякі з цих сполук перебувають на різних стадіях експериментальних і клінічних досліджень як потенційні засоби для лікування тривоги, болі, поліпшення пам'яті. Із літератури відомо, що фармакологічні властивості похідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіну [22, 24] обумовлені, головним чином, зв'язуванням їх з бенздіазепіновими і з холецистокініновими рецепторами двох підтипів – ССК1 і ССК2 [23]. Спектр фармакологічної активності 3-заміщених-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів подібний до спектру 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, незаміщених у третьому положенні. Природа замісника біля атома С3 виявляє істотний вплив на рівень активності бенздіазепінів, причому іноді різний за окремими видами активності [3]. Залежно від структури сполук даного класу в їх психофармакологічному спектрі превалює один із зазначених ефектів і зменшується вираженість інших.
	Співвідношення властивостей в спектрі дії кожного препарату визначає особливості його психотропного ефекту і їх побічну дію [9]. Сьогодні синтезовані тисячі похідних 1,4-бенздіазепіну. Понад чотири десятки з них застосовуються в якості психотропних засобів. Проте, проблема створення нових, більш ефективних транквілізаторів, протисудомних, снодійних, анорексигенних, аналгетичних та ін. засобів без побічних ефектів зберігає свою актуальність.
	Авторами були отримані експериментальні дані, які показали перспективність пошуку речовин з анксіолітичними, антигіпоксичними та протисудомними властивостями серед 1-алкіл-3-ацетоксі-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ів з метою створення високоефективних протитревожних засобів та засобів для лікування епілепсії і  терапії гіпоксичних станів [21]. У зв'язку з цим пошук нових ефективних препаратів в ряду похідних 1,4-бенздіазепінів триває. В даному дослідженні нами вивчалися нейротропні властивості сполук, що містять в 3-му положенні бенздіазепінового циклу алкільні замісники. 
Мета досліджень – вивчити фармакологічні (анксіолітичні, протисудомні, антигіпоксичні, седативні) властивості в ряду нових похідних 3-аміноацилоксі-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів та проаналізувати зв’язок «структура-властивості», «доза-ефект».
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
1. Вивчити анксіолітичну активність в ряду нових похідних бенздіазепінів в дослідах in vivo на щурах на моделі «Конфліктна ситуація» та за методом «припіднятого хрестоподібного лабіринту» (ПХЛ).
2. Дослідити седативну активність в дослідах in vivo на щурах на моделі «Відкрите поле».
3. Вивчити протигіпоксичну активність в ряду нових похідних заміщених бенздіазепінів в дослідах in vivo на мишах на моделі «гострої гіпоксії в гермооб’ємі». 
4. Встановити протисудомну активність в ряду нових похідних заміщених бенздіазепінів в дослідах in vivo на мишах по тесту «антагонізм з коразолом».
5. Оцінити гостру токсичність (LD50) за методом Літчфілда-Уілкоксона в ряду нових похідних бенздіазепінів в дослідах in vivo на мишах.
Об′єкт дослідження: пошук та фармакологічне вивчення нових нейротропних засобів з анксіолітичною, антигіпоксичною та протисудомною активністю.
Предмет дослідження: аналіз нейротропної та гіпноседативної активності ГАМК-ергічних сполук – похідних 1,4-бенздіазепінового ряду.
Щиро вдячна відділу «Медична хімія» ФХІ ім. О. В. Богатського та науковому консультанту д.б.н., проф. Тамарі Леонідівні Карасьовій за допомогу під час виконання дипломної роботи.

ВИСНОВКИ

1. Виявлено, що серед похідних 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів сполуки V і VI з фталімідоацильним замісником по третьому положенні бенздіазепінового ядра в дозі 5 мг/кг демонструють низьку анксіолітичну активність за тестом «Конфліктна ситуація» в дослідах in vivo на щурах, що в 5 разів нижче, ніж  у препарату порівняння 3-гідроксіфенозепама.
2. Заміна фталімідоацильного фрагмента на циклогексилацильний призводить до збільшення анксіолітичної активності. Сполуки I та IV в дозі 5 мг/кг  мають здатність усувати страх і тривогу у щурів, які були викликані новизною обстановки, висотою і відкритим освітленим простором в умовах «Припіднятого хрестоподібного лабіринту» в дослідах in vivo на щурах.
3. Вивчені сполуки I – IV в дозі 5 мг/кг надають депремуючий вплив на ЦНС, що проявляється пригніченням загальної рухової активності щурів в дослідах in vivo на 30-40%, і мають високу седативну активність.
4. Показано, що похідні 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів I, ІІ та V в дозі 10 мг/кг  виявляють високу антигіпоксичну дію на моделі «гострої гіпоксії замкнутого простору» в дослідах in vivo і збільшують час виживання мишей на 40-50%
5. Виявлено,  що сполуки з ЕД50 0,38-0,45 мг/кг, проявляють високу протисудомну дію за методом «антагонізм з коразолом» в дослідах in vivo на щурах, що на рівні препарату порівняння діазепаму з ЕД50 0,4 мг/кг або перевищує його.
6. Вивчення гострої токсичності в дослідах in vivo на мишах показало, що нові похідні 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів є низькотоксичними сполуками, їх LD50 ≥ 800…мг/кг.
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