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ЗМІНИ АНТИНОЦИЦЕПТИВНОГО ПОТЕНЦІАЛУ

КОМБІНАЦІЙ АНАЛГЕТИКІВ З МЕТИЛПРЕДНІЗО-
ЛОНОМ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО РОЗ-
СІЯНОГО СКЛЕРОЗУ

У роботі наведено теоретичне й експериментальне об-
ґрунтування знеболювальної активності нестероїдних про-
тизапальних засобів (НПЗЗ): диклофенаку натрію, целекок-
сибу, лорноксикаму і мелоксикаму — в умовах експеримен-
тального алергічного енцефаломієліту на фоні терапії ме-
тилпреднізолоном. Установлено, що в інтактних тварин усі
комбінації метилпреднізолону і НПЗЗ здатні впливати на
формування центрального компонента ноцицептивної
відповіді на моделі електрошкірного подразнення кореня
хвоста. Однак в умовах експериментального еквівалента
розсіяного склерозу найбільший знеболювальний потенці-
ал проявили мелоксикам (+186 % (р≤0,05)) і лорноксикам
(+174 % (р≤0,05)) на рівні центральних механізмів больо-
вої перцепції при електроподразненні хвоста щурів на фоні
базової терапії метилпреднізолоном.

Ключові слова: метилпреднізолон, експериментальний
розсіяний склероз, нестероїдні протизапальні засоби.
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CHANGES OF ANTINOCICEPTIVE POTENTIAL

COMBINATIONS OF ANALGESICS WITH METHYL-
PREDNISOLONE IN EXPERIMENTAL MULTIPLE
SCLEROSIS

We give a theoretical and experimental study of the analge-
sic activity of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
(diclofenac sodium, celecoxib and meloxicam lornoxicam) in
experimental allergic encephalomyelitis equivalent during ther-
apy with methylprednisolone. It was established that in intact
animals all combinations of methylprednisolone and NSAIDs
can influence the formation of the central component of the
nociceptive response model electrocutaneous irritation root of
the tail. However, in experimental allergic encephalomyelitis
equivalent, the greatest potential anesthetic was showed by
meloxicam (+186% (p≤0.05)) and lornoxicam (+174% (p≤0.05))
at the level of the central mechanisms of pain perception dur-
ing electrostimulation of rat tail against the background of ba-
sic therapy with methylprednisolone.

Key words: methylprednisolone, experimental multiple scle-
rosis, non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Знеболення — одна з найваж-
ливіших задач у роботі лікаря,
оскільки біль є основною при-
чиною страждань, що спонукає
пацієнта звертатися до медич-
них закладів. Тривога, депресія,
безсоння і втрата дієздатності,
які супроводжують больові
синдроми, завдають шкоди су-
спільству загалом. Біль виконує
захисну функцію, якщо сприй-
няття відповідає інтенсивності
стимулу. Проте в умовах запа-
лення або порушення іннерва-
ції поріг больової чутливості
знижується, і відносно невин-
ний стимул може сприйматися
як дуже болісний, що має назву
гіпералгезія.
Сьогодні не існує аналгети-

ка, який оптимально відповідав
би потребам клініки. Нарко-
тичні (опіоїдні) аналгетики, не-

зважаючи на їх високу ефектив-
ність, застосовуються обмеже-
но через здатність викликати
фізичну і психічну залежність.
Аналгетики-антипіретики і не-
стероїдні протизапальні лікар-
ські засоби (НПЛЗ) використо-
вуються при окремих видах
болю (головний, суглобний, зуб-
ний тощо). Їх застосування не-
рідко супроводжується низ-
кою побічних ефектів (ульцеро-
генна дія, гепатотоксичність,
нефротоксичність, гематоток-
сичність та ін.) [1; 2].
Експериментальні дані де-

монструють здатність деяких
похідних бенздіазепінового ря-
ду, а саме селективних за підти-
пами бенздіазепінів, діючих
лише на α2/α3 субодиниці бенз-
діазепінових (ГАМКА) рецепто-
рів, проявляти чітку антигіпер-

алгезивну активність щодо за-
пального та нейропатичного
болю в моделях на тваринах [3].
Бенздіазепіновий каркас,

що успішно імітує бета-вігін на
С-кінці брадикініну, одного з
найбільш сильних природних
стимуляторів болю, також зна-
йшов застосування в дизайні
антагоністів як В1, так і В2 бра-
дикінінових рецепторів [4]. Ос-
танніми роками представники
компаній Merk і Elan Pharma-
ceuticals запатентували антаго-
ністи В1 брадикінінових рецепто-
рів на основі 3-заміщених бенз-
діазепінів, які мають високий
афінітет, фізіологічну актив-
ність in vivo і пероральну до-
ступність [5].
Таким чином, пошук сполук

з аналгетичними властивос-
тями серед нових 3-заміщених
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бенздіазепінів дозволить одер-
жати важливу інформацію для
створення перспективних анал-
гетиків нового покоління.
Метою даної роботи стало

вивчення аналгетичних влас-
тивостей раніше синтезованих
1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, вра-
ховуючи наявність у науковій
літературі даних, що декотрі
3-заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепіни проявляють знач-
ну аналгетичну активність [3–5].

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили на
250 нелінійних білих мишах-
самцях масою 20–25 г з віварію
Одеського медичного універси-
тету. Тварин утримували в зви-
чайних умовах віварію на стан-
дартному харчовому раціоні
при природному світловому ци-
клі й одержували їжу та питво
ad libitum.
Усі експериментальні дослі-

дження здійснювали відповідно
до методик, рекомендованих
Комітетом з біоетики Держав-
ного експертного центру МОЗ
України, та вимог Європейсь-
кої конвенції захисту хребетних
тварин, яких використовують з
експериментальною та іншою
науковою метою.
Показники ED50 розрахову-

вали за методом В. Б. Прозо-
ровського [6].
Зважаючи на наявність у

науковій літературі даних, що
3-заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепіни проявляють знач-
ну аналгетичну активність [7;
8], з метою пошуку нових анал-
гетиків у відділі медичної хімії
Фізико-хімічного інституту
ім. О. В. Богатського НАН Ук-
раїни здійснено синтез 1-алкіл-
3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-онів 3–10 [9],
отриманих за такою схемою
(рис. 1).

1. Вплив на больову реакцію,
що викликається хімічним по-
дразненням. Метод «оцтовокис-
лих корчів». «Корчі» у мишей
викликали 0,75 % водним розчи-
ном оцтової кислоти, який уво-
дили внутрішньоочеревинно
(в/о) через 40 хв після в/о введен-
ня досліджуваних сполук [10].

Контрольна група мишей в/о
одержувала еквівалентну кіль-
кість фізіологічного розчину в
емульсії з Твін-80. За реакцією
мишей на введення оцтової
кислоти спостерігали протягом
20 хв після введення подразника.
Згідно з отриманими даними,
розраховували показники ED50
з аналгетичної активності.

2. Формаліновий тест. Фор-
маліновий тест проводили на
мишах. Досліджена сполука 4
дозою 1 мг/кг і препарат порів-
няння диклофенак натрію (Дар-
ниця, Україна) дозою 10 мг/кг
уводили в/о за 40 хв перед індук-
цією запалення. Контрольна гру-
па мишей в/о одержувала еквіва-
лентну кількість фізіологічного
розчину в емульсії з Твін-80.
Утворення набряку провоку-

вали інплантарною ін’єкцією 3 %
водного розчину формаліну об’-
ємом 0,01 мл за допомогою мік-
рошприца (20 мкл) із голкою
0,3 g у праву задню кінцівку
тварин дослідних і контрольної
груп.
За піддослідною твариною

спостерігали протягом 40 хв,
фіксуючи час, витрачений нею
на лизання набряклої кінцівки.
Здатність досліджуваних спо-
лук впливати на больову по-
ведінку піддослідних тварин у
першій (больовій) фазі (перші
5 хв) і другій (запальній) фазі
(з 15 до 40 хв) визначали за зме-
ншенням часу облизування на-
бряклої кінцівки [11].

3. Гостру токсичність вивча-
ли за методом Літчфілда і Уїл-
коксона в дослідах на мишах.
Гостру токсичність дослідже-
них речовин вивчали на безпо-
родних білих мишах при вве-
денні сполук в/о при постійній
температурі навколишнього се-
редовища (20–21 °С). Оцінку
результатів проводили через

24 год після введення речовин.
Розраховували відсотки помер-
лих тварин із 10 в кожній групі
[10].

4. Статистична обробка.
Статистична обробка експери-
ментальних даних включала роз-
рахунки середніх арифметичних
значень (М), їх похибок (±m).
Для визначення вірогідних від-
мінностей між середніми вели-
чинами використовували кри-
терій Стьюдента (t).

Результати дослідження
та їх обговорення

Досліджені сполуки 3–10
проявили високу аналгетичну
активність у дослідах in vivo на
моделі «корчів», викликаних
уведенням оцтової кислоти, у
мишей, яка значно перевищува-
ла ефект препарату порівняння
диклофенаку натрію (експери-
ментально знайдене значення
ED50 дорівнює (10,0±1,8) мг/кг).
Діапазон значень ED50 вивчених
сполук становив від 0,058 мг/кг
до 1,500 мг/кг (табл. 1).

1, 2 3–10

ХЛФ/K2CO3

R2Hal

Рис. 1. Схема отримання сполук 3–10

Таблиця 1
Аналгетична активність

1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів

за методом «корчів», викликаних
введенням оцтової кислоти,
у дослідах in vivo на мишах

Сполука ED50, мг/кг

3 0,200±0,050

4 0,060±0,019

5 0,058±0,018
6 0,200±0,050

7 0,530±0,160

8 0,180±0,050
9 0,110±0,033

10 1,510±0,390

Диклофенак 10,000±1,800
натрію
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Для 3-ацетоксипохідних 3–
10 виявлено певну залежність
аналгетичної активності від дов-
жини алкільного замісника у
першому положенні бенздіазе-
пінового гетероциклу (рис. 2).
Найвищі показники з аналге-

тичної активності продемонст-
рували аналоги 4 та 5 з етиль-
ним і пропільним замісника-
ми у першому положенні бенз-
діазепінового ядра відповідно.
Збільшення довжини замісника
до бутильного у випадку сполу-
ки 6 призвело до падіння актив-
ності.
Для групи сполук 7–10, яка

відрізняється від попередньої
наявністю атома хлору в фе-
нільному кільці, розташованому
у п’ятому положенні бенздіазе-
пінового ядра, спостерігається
аналогічна картина (див. рис. 2).
Тобто подовження алкільного
замісника у першому положен-
ні бенздіазепінового ядра спо-
чатку приводить до зростання
показників аналгетичної акти-
вності, проте подальше наро-
щування довжини цього заміс-
ника призводить до аналога зі
зниженими аналгетичними влас-
тивостями.
Найкращі показники ED50 з

аналгетичної активності серед
усіх досліджених 1-алкіл-3-аце-
токси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-
діазепін-2-онів за методом «кор-
чів», викликаних уведенням оц-
тової кислоти, у дослідах in vivo
на мишах належать сполуці 4
(0,060 мг/кг) з етильним заміс-
ником у першому положенні й
аналогу 5 (0,058 мг/кг) із про-
пільним замісником у першому
положенні, обидві сполуки ма-
ють фенільний замісник у п’ято-
му положенні бенздіазепіново-
го ядра.
За результатами даних ви-

щеописаного тестування вибра-
но сполуку 4, одну з найбільш
активних, для якої проведено
додаткове дослідження у фор-
маліновому тесті на мишах для
виявлення аналгетичної дії до-
сліджуваної речовини на больо-
ву поведінку тварин у першій
(больовій) і другій (запальній)
фазах тесту.
На рис. 3 наведено графіки,

які характеризують розвиток у
часі больової реакції тварин у

формаліновому тесті та вплив
сполуки 4 дозою 1 мг/кг й ета-
лонного препарату диклофена-
ку натрію дозою 10,0 мг/кг на
больову поведінку тварин у до-
слідах in vivo на мишах.
З графіків розвитку больової

реакції у тварин зі збігом часу
можна відзначити, що аналгетич-
на дія сполуки 4 дозою 1 мг/кг у
першій (больовій) фазі є на рів-
ні знеболювальної активності
диклофенаку натрію, уведеного
дозою 10 мг/кг.
У другій фазі наведена спо-

лука демонструє аналгетичні
властивості, помітно перевищу-
ючи активність сполуки порів-
няння (див. рис. 3). Це можна
пояснити залученням можли-
вих протизапальних і антигі-
пералгезивних властивостей
сполуки 4, тому що друга (за-
пальна) фаза формалінового
тесту відбувається на тлі посту-
пового вивільнення чинників

запалення, таких як кініни, про-
стагландини, лейкотрієни то-
що, чия наявність приводить до
розвитку, по суті, первинної гі-
пералгезії.
Оцінка гострої токсичності

представників 1-алкіл-3-ацеток-
си-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіа-
зепін-2-онів на мишах показа-
ла, що сполуки цього ряду ма-
ють показники LD50, що переви-
щують 1000 мг/кг, тому їх мож-
на вважати малотоксичними.
Одержані нами експеримен-

тальні дані свідчать про пер-
спективність пошуку речовин з
аналгетичними властивостями
серед 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-ди-
гідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів
з метою створення високоефек-
тивних знеболювальних засобів.
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В. І. Павловський, Т. А. Кабанова, О. І. Халімова,

Є. В. Вороненко С. А. Андронаті
АНАЛГЕТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 1-АЛКІЛ-3-АЦЕТ-

ОКСИ-1,2-ДИГІДРО-3Н-1,4-БЕНЗДІАЗЕПІН-2-ОНІВ
Метою даної роботи є вивчення аналгетичних власти-

востей раніше синтезованих 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів.

Аналгетичну активність досліджували in vivo на мишах за
методом «корчів», викликаних внутрішньоочеревинно введен-
ням оцтової кислоти, і за допомогою формалінового тесту. Як
препарат порівняння використовували диклофенак натрію.

Виявлено високу аналгетичну активність нових сполук
ряду 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-
онів, показники ED50 з аналгетичної активності перебува-
ють у діапазоні від 0,058 мг/кг до 1,500 мг/кг, при цьому
всі тестовані сполуки перевищували за аналгетичною ак-
тивністю препарат порівняння диклофенак натрію.

Одержані дані свідчать про перспективність сполук ви-
вченого ряду з метою пошуку та створення нових ефектив-
них аналгетичних і протизапальних засобів.

Ключові слова: 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-они, аналгезія, формаліновий тест.
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Voronenko, S. А. Andronati
ANALGESIC PROPERTIES OF 1-ALKYL-3-ACE-

TOXY-1,2-DIHYDRO-3Н-1,4-BENZODIAZEPINE-2-ONES
The aim of given work is to study the analgesic properties

of previously synthesized 1-alkyl-3-acetoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzodiazepine-2-ones.

Analgesic activity was studied in vivo in mice on a model
of “writhing” caused by intraperitoneal injection of acetic acid
solution and in formalin test. The diclofenac sodium was used
as the standard preparation.

There was found a high analgesic activity for the novel com-
pounds of 1-alkyl-3-acetoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodi-
azepine-2-ones series, ED50 indices for analgesic activity are in
the dose range from 0.058 to 1.500 mg/kg, all tested compounds
by analgesic activity values exceeded the reference preparation,
diclofenac sodium.

The obtained data indicate the prospects of a series of the
compounds studied in terms of finding and creating new effec-
tive analgesic and anti-inflammatory agents.

Key words: 1-alkyl-3-acetoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodi-
azepine-2-ones, analgesia, formalin test.

Despite the advances of mo-
dern surgery, peritonitis remains
a topical problem [1; 2]. This is due
to the high risk of multiple organ
failure. Currently, there are a lot

of studies of peritoneum microcir-
culation morphological character-
istics and parenchymatous organs
(liver, kidney, heart) morphologi-
cal characteristics in acute diffuse

peritonitis [3–5], study of adhe-
sions characteristics after suffer-
ing peritoneum inflammation [6].
However, not well studied mor-
phological changes of the intesti-
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