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зокрема, бета-адренореактив-
них структур.
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1,4-Бенздіазепіни відомі як
ефективні анксіолітики, заспо-
кійливі та протисудомні препа-
рати. Сьогодні в медичній
практиці використовується
близько 40 препаратів — по-
хідних 1,4-бенздіазепіну, але
інтерес до нових високосе-
лективних похідних 1,4-бенз-
діазепінів, що мають певний
спектр дії при мінімальному
прояві побічних ефектів, зали-
шається значним [1; 2].

Одним із засобів розробки
нових лікарських препаратів є
хімічна модифікація біологічно
активних сполук, що приво-
дить до створення проліків з
очікуваними властивостями.

Проліки — це речовини, які
в результаті різних хімічних
або біохімічних перетворень
необоротно перетворюються
на лікарську речовину [3]. При
створенні таких препаратів не-
обхідно уявляти структуру,
яка піддається змінам, беручи
до уваги її фізико-хімічні влас-
тивості. Проліки повинні мати
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здатність проникати крізь біо-
логічні мембрани з утворенням
активного метаболіту, який з
достатньою швидкістю прояв-
ляє необхідний фармакологіч-
ний ефект [4].

Фізико-хімічні властивості
ліків та їх попередників мають
деякі відмінності. В результаті
перетворення полярної моле-
кули в менш полярну збіль-
шується ліпофільність, зміню-
ється рівень всмоктування,
полегшується транспорт крізь
мембрани [5]. Отже, зміна
фізико-хімічних властивостей
отриманих сполук дозволяє
використовувати їх у складі
нових лікарських форм або
модифікувати їх біологічні ха-
рактеристики.

Нами були синтезовані склад-
ні ефіри 3-гідроксифеназепаму і
вищих аліфатичних кислот і
вивчено зв’язок між довжиною
бокового вуглецевого ланцюга
та протисудомною активністю
за антагонізмом з коразолом
при пероральному введенні.

Чистота одержаних ефірів
перевірялася методом тонко-
шарової хроматографії (ТШХ),
індивідуальність підтверджена
методами ІЧ, УФ спектроско-
пії, спектроскопії протонно-
магнітного резонансу (ПМР) і
мас-спектрометрії.

Матеріали та методи
дослідження

Під час дослідження вико-
ристовувалися безпородні
миші-самці масою 18–22 г, що
утримувалися на стандартно-
му раціоні при 12-годинному
світловому режимі, одержані з
віварію Одеського державного
медичного університету.

Протисудомний ефект оці-
нювався за антагонізмом із ко-
разолом, що спричинює клоні-
ко-тонічні судоми (КТС) і то-
нічну екстензію (ТЕ) в експе-
риментальних тварин при його
внутрішньовенній інфузії (1,5%-й
розчин, швидкість 0,01 см3/с).

Групам тварин (5–6 особин)
перорально вводили розчини
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складних ефірів 3-гідроксифе-
назепаму. Через певні про-
міжки часу оцінювали протису-
домну активність похідних 1,4-
бенздіазепіну за збільшенням
мінімальних ефективних доз
(МЕД) коразолу порівняно з
контрольною групою тварин.

Одержані дані оброблені
статистично за допомогою
програми MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відомо, що одержання дов-
голанцюгових аліфатичних
складних ефірів приводить до
зниження швидкості гідролізу

та пролонгації дії антипсихо-
тичних препаратів. Як приклад
можна навести одержання
складних ефірів галоперидолу
і флуфеназину та деканової
кислоти, що приводить до про-
лонгації їх дії з 2–6 год до 1 міс
[6; 7].

Нами було одержано ряд
складних ефірів 3-гідроксифе-
назепаму та вищих аліфатич-
них кислот із довжиною вугле-
цевого ланцюга в межах від
С2 до С17.

Дослідження протисудомної
активності проводилися у двох
інтервалах часу — короткого
(2 год 40 хв) і тривалого (24 год).

Такий вибір був зумовлений
необхідністю перевірити фар-
макологічну активність одер-
жаних сполук при різних про-
міжках часу після перорально-
го введення.

Було встановлено, що при
пероральному введенні до-
сліджуваних сполук протягом
короткого проміжку часу їх про-
тисудомна активність прак-
тично не відрізнялася від по-
чаткової активності 3-гідрокси-
феназепаму, а це свідчить про
те, що всі одержані складні
ефіри мають активність на
рівні вихідної сполуки (табли-
ця).

Проте через 24 год після
введення ефіри пропіонової
(С2), енантової (С6) і каприло-
вої (С7) кислот продемонстру-
вали значно більш виражену
протисудомну активність, ніж
3-гідроксифеназепам (див.
таблицю). Для енантоату це
становило 275 % за дозою, що
викликає клоніко-тонічні судо-
ми (ДКТС, % щодо контролю)
і 261 % за ДТЕ порівняно з
контролем, проти 184 і 197 %
відповідно для 3-гідроксифена-
зепаму. Збереження фармако-
логічної активності проліків при
зниженні активності батьківсь-
кої сполуки свідчить, імовірно,
про низьку швидкість гідролізу
складних ефірів, що приводить
до пролонгованої їх дії.

Таблиця
Протисудомна активність похідних 3-гідроксифеназепаму при пероральному введенні

Мінімальна ефективна доза коразолу, % від контролю

Час після введення, Час після введення,
24 год  2 год 40 хв

ДКТС ДТЕ ДКТС ДТЕ

Контроль 100,0 100,0 100,0 100,0
— 184,2±15,6 196,5±18,6 276,0±29,8 298,2±25,1
R=С2Н5 247,1±35,2 240,0±32,2 209,0±20,2 198,0±17,7
R=С6Н13 275,2±35,5 260,6±31,4 297,0±30,5 331,5±42,2
R=С7Н15 250,7±28,5 242,9±25,2 227,1±28,0 263,6±41,9
R=С11Н23 215,9±29,1 205,9±21,5 219,0±28,2 228,1±26,0
R=С13Н27 229,0±24,4 209,1±19,6 218,5±21,9 239,5±23,8
R=С15Н31 205,8±24,1 195,1±20,8 307,7±34,3 305,5±30,8
R=С17Н35 199,6±44,5 179±36 205,0±27,2 244,2±34,1
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Рисунок. Динаміка протисудомної дії енантоату 3-гідроксифеназепаму
при пероральному введенні дозою 1 мг/кг
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Оскільки найбільша актив-
ність була відмічена для енан-
тоату 3-гідроксифеназепаму
(див. таблицю), для цієї спо-
луки була вивчена залежність
«час — ефект» при перораль-
ному введенні. Дослідження
проводилися в інтервалі від 0,5
до 24 год. Як видно з наведе-
них даних, протисудомна дія
виявляється вже через 0,5 год
після введення, а максималь-
ний протисудомний ефект —
через 3 год і зберігається на
рівні 200 % від контрольних
показників упродовж 24 год
після одноразового введення
(рисунок), що свідчить про на-
явність стабільної пролонгова-
ної протисудомної активності.

Таким чином, проведене
вивчення зв’язку структура-ак-
тивність показало, що синте-
зовані складні ефіри 3-гідрок-
сифеназепаму й аліфатичних
кислот проявляють протису-
домну активність на рівні 3-гід-
роксифеназепаму.

Найбільшу активність при
пероральному введенні має
енантоат 3-гідроксифеназепа-
му, який є проліками, а пролон-
гованість його дії зумовлена
швидкістю перетворення в ак-
тивну речовину.
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Раніше нами було показано,
що у щурів після оваріоектомії
під впливом ЕКСО (препарат
ізофлавонів, отриманий з бо-
бів сої) гальмується розвиток
атрофічних змін у тканинах
ендо- та міометрія. При цьому
фітоестрогени ЕКСО не ви-
кликають гіпертрофічних і гі-
перпластичних змін у тканинах
матки [1]. Однак вплив ЕКСО
на проліферативний потенціал
епітеліальної тканини зали-
шається нез’ясованим.

Важливою характеристикою
ядер епітеліоцитів ендометрія
та слизової оболонки ротової
порожнини (СОРП) є їх вираз-
на здатність до швидкого оно-
влення. Диференціація та ре-
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генерація епітеліальних тка-
нин тісно пов’язані між собою,
а в їх регуляції беруть участь
складні нейрогуморальні ме-
ханізми. Вважаючи, що в ре-
зультаті оваріоектомії в ор-
ганізмі виникає дефіцит естро-
генів, а ізофлавони ЕКСО ма-
ють естрогеноподібну дію [1;
2], доцільним було порівняти
характер проліферації епіте-
ліальних клітин ендометрія та
СОРП [1; 3], оскільки вони
відрізняються різною чутливі-
стю до дії естрогенів [4].

Метою даного дослідження
було виявлення характеру
впливу ЕКСО на процеси ди-
ференціації та проліферації
епітеліїв ендометрія та СОРП.

Матеріали та методи
дослідження

 Дослідження проводилися
у 3 групах щурів: І група —
інтактні тварини; тварини ІІ та
ІІІ груп підлягали двобічній ова-
ріоектомії [5]. Щурам ІІІ групи
вводили ЕКСО протягом 30 діб
дозою 300 мг/кг маси. Після
завершення дослідів у самиць
вилучали матку, фіксували її в
формаліні, проводили через
батарею спиртів і заливали в
парафін, зрізи забарвлювали
гематоксиліном та еозином.
На отриманому матеріалі були
виконані каріометричні дослі-
дження епітеліоцитів ендомет-
рія за допомогою фотометрич-
ної системи «Видеотест-Мас-




