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РЕФЕРАТ
Дипломна робота виконана на кафедрі фармацевтичної хімії Одеського

національного університету імені 1.1. Мечникова.
Робота присвячена пошуку потенційних аналгетичних агентів на основі

моноциклічного терпеноїду тимолу та насичених карбонових кислот -

пеларгонової та лауринової.

Мета даного дослідження полягає у синтезі естерів на основі тимолу із

насиченими карбоновими кислотами з подальшим вивченням

фармакологічної активності отриманих похідних.

Здійснено синтез естерів на основі тимолу та насичених карбонових

кислот (пеларгонової та лауринової), структура отриманої сполуки

підтверджена методами мас-спектрометрії, 14, та 'Н ЯМР-спекроскопії.

Використовуючи фармакологічні тести, вивчена аналгетична активність

отриманих естерів на моделях хімічно-індукованого болю.

Можлива область застосування: використання як потенційного

аналгетичного засобу.

Ключові слова: естер, тимол, TRP канали, трансдермальне введення,

«капсаїциновий тест», «АІТЦ тест».

Дипломна робота складається з: 39 стор. машинописного тексту, 16

рис., 2 табл., 39 використаних джерел літератури.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

TRP -  канали з транзиторним рецепторним потенціалом

TRPC - канонічний канал

TRPV -  ванілоїдний канал

TRPM -  меластатиновий канал

TRPP - поліцистиновий канал

TRPML -  муколіпіновий канал

TRPA -  анкіріновий канал

TRPN -  канал, що не має механорецепторного потенціалу

Aik -  алкільний замісник

Аг -  арильний замісник

ДЦГК - дициклогексилкарбодиімід

ДМАП - 4-]Ч,М-диметиламінопіридин

ЯМР -  ядерний магнітний резонанс

ПЕГ -  поліетиленгліколь

ГТЕО -  поліетиленоксид

АІТЦ - алілізотіоціанат



ВСТУП

В останні роки можна спостерігати численні публікації з приводу 

досліджень в області неспецифічних катіонних каналів (TRP). Ці канали 

приймають участь в багатьох фізіологічних і патологічних станах. Тому 

цікавим є вивчення механізмів передачі імпульсів TRP каналами та пошук 

можливого впливу на TRP-рецепцію. Відомо близько 28 TRP каналів. Деякі з 

цих каналів є медіаторами смаку, болю, холоду, тепла та ін.

Такі канали також активуються речовинами, що зустрічаються в 

природі, але знання їх участі в передачі, наприклад, больових відчуттів 

знаходиться в зародковому стані. У цьому огляді ми зосередимося на вкладі 

нових речовин, що потенціюють та інгібують дію рецепторів і розробці 

нових лікарських препаратів для лікування патологічних станів, в яких 

беруть участь ці канали. Таким чином, актуальним є синтез нових хімічних 

сполук, що могли б селективно впливати на TRP рецептори.

Такі сполуки були винайдені в спеціях, а саме в часнику, перці чилі, 

гірчиці, а також деякі терпени -  ментол, камфора, тимол та ін. Ці речовини 

здатні активувати TRP-канали та потенціювати їх дію.

Сімейство TRP рецепторів об’єднує ЗО каналів. Гомологічні аналізи 

показують, що всі канали мають різний набір білків, а отже і різні 

властивості.

Однак, вищеперераховані активатори TRP іонних каналів проявляють 

свою фармакологічну активність протягом короткого проміжку часу. Для 

пролонгування дії таких сполук доцільним є синтез похідних карбонових 

кислот, а саме -  естерів. Тому актуальним є отримання сполук, що місять у 

своєму складі як залишок тимолу, так і кислотні залишки. Отримання таких 

естерів підвищує ліпофільність сполук та дозволяє подовжити

фармакологічний ефект.
Отже, мета даного дослідження полягає у синтезі естерів на основі

тимолу із насиченими карбоновими кислотами з подальшим вивченням 

фармакологічної активності отриманих похідних.
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Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

задачі:
1. Синтезувати естери тимолу з карбоновими кислотами, а саме 

лауриновою та пеларгоновою, шляхом ацилювання терпену хлорангідридами

відповідних кислот.
2. Встановити будову синтезованих сполук за допомогою ряду фізико-

хімічних методів.
3. Дослідити фармакологічну активність естерів тимолу як потенційних 

аналгетичних агентів на різноманітних фармакологічних моделях in vivo.
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ВИСНОВКИ

1. Синтезовано естери на основі тимолу з лауриновою та пеларгоновою 

кислотами 2-ізопропіл-5-метилфеніл лаурат та 2-ізопропіл-5-метилфеніл 

пеларгонат взаємодією спирту з ангідридами кислот.
2. Будова отриманих естерів доведена методом мас-спектрометрії, 14- 

спектроскопії та 'Н ЯМР-спектроскопії.

3. При вивченні фармакологічної активності синтезованих речовин 

доведено, що отримані естери проявляють значну аналгетичну активність, 

яка дорівнює або перевищує дію препарату-порівняння -  анестезину.

/
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