
2828

  Вісник ОНУ.  Хімія. 2013. Том 18, вип. 3(47) ISSN 2304-0947

УДК 547.891.2:615.212+262.1

В. И. Павловский, Т. А. Кабанова, Е. И. Халимова, С. А. Андронати
Физико-химический институт им. А.В. Богатского 
Национальной академии наук Украины,
г. Одесса, Люстдорфская дорога 86, Одесса, 65080, Украина, 
е-mail: medchem_department@ukr.net

АНАЛЬГЕТИЧЕСКИЕ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНыЕ 
СВОЙСТВА НОВыХ 3-АЛКОКСИ-1,2-ДИГИДРО-3Н-1,4-
БЕНЗДИАЗЕПИН-2-ОНОВ

Изучена анальгетическая активность ряда новых замещенных по третьему положению 
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов, в качестве лидера выявлено соединение 8 
(3-пропокси-7-бром-5-(2'-хлор)фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-он) с пока-
зателем ED50 = 0,030 ± 0,007 мг/кг, которое также проявило противовоспалительную 
активность в опытах in vivo на крысах. 

Ключевые слова: 3-замещенные 1,4-бенздиазепины, анальгезия, отек.

В настоящее время поиск новых лекарственных веществ, обладающих аналь-
гетической активностью, занимает примерно 24% от общего числа исследований 
в мире. 

Независимо от причин возникновения, многие острые и хронические заболе-
вания сопровождаются болью, резко снижающей качество жизни человека, его 
социальную адаптацию, вызывающей постоянные страдания. Именно болевые 
синдромы являются одной из основных причин обращения людей за врачебной по-
мощью. Более 90% заболеваний ассоциированы с болью. Около 20% человечества 
страдает от хронической боли [1]. К сожалению, современные анальгетические 
препараты либо не всегда эффективны, как нестероидные противовоспалительные 
средства, либо, как наркотические анальгетики, имеют опасные побочные эффекты. 
Поэтому клиника, безусловно, нуждается в новых более совершенных лекарствах 
для облегчения боли.

В последнее десятилетие в литературе появляются сообщения о том, что 
замещенные по третьему положению производные 1,4-бенздиазепинов обладают 
анальгетической активностью. Известными фармацевтическими компаниями, та-
кими как Мерк и Новартис, запатентованы производные 1,4-бенздиазепинов как 
потенциальные анальгетики, обладающие аффинитетом к рецепторам брадикини-
на [2, 3]. В работе изучена анальгетическая активность в плане способности сни-
жать болевую чувствительность в ряду новых замещенных по третьему положе-
нию 1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов, синтезированных нами ранее [4, 5].

Материалы и методы

Модель «корчей», вызванных внутрибрюшинным введением раствора 
уксусной кислоты 

Исследование анальгетической активности проводилось на модели перифери-
ческой боли, в основе которой лежит химическое болевое раздражение, вызванное 
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внутрибрюшинным введением раствора уксусной кислоты, которое приводит 
к возникновению непроизвольных сокращений брюшных мышц живота – «кор-
чей», сопровождающихся вытягиванием задних конечностей и выгибанием спины 
[6]. «Корчи» у мышей вызывали 0,75%-ным раствором уксусной кислоты, кото-
рую вводили внутрибрюшинно через 40 минут после внутрибрюшинного введе-
ния исследуемых соединений в спектре доз от 0,13 до 3,00 мг/кг. За животными 
наблюдали в течение 20 минут и подсчитывали количество корчей для каждого 
животного. Анальгетическую активность оценивали по способности соединений 
уменьшать число корчей в опытной группе животных по сравнению с контролем и 
выражали в процентах, расчет проводили по нижеприведенной формуле:

АА = (Ск – Со/ Ск )´ 100% ,

где АА – анальгетическая активность в %;
Ск – среднее количество корчей в контрольной группе;
Со  – среднее количество корчей в опытной группе.
Исследуемые соединения изучали в сравнении с эталонным препаратом – 

диклофенак-натрием, взятым в найденной для него дозе ED50=10,0±1,8 мг/кг.
ED50 рассчитывали по методу В.Б. Прозоровского [7].

Модель каррагинанового отека лапки крыс 
Антиэкссудативную активность изучали на модели каррагинанового отека 

лапки крыс. Отек вызывали субплантарным введением 0,1 мл 1%-ного водного 
раствора λ-каррагинана в заднюю конечность животных опытных и контрольных 
групп [8, 9]. Исследуемое соединение или препарат сравнения диклофенак-натрий 
вводили внутрибрюшинно за 40 мин до индукции воспаления. Контрольная группа 
крыс получала эквивалентное количество физиологического раствора в эмульсии 
с Твин-80. Оценку отека проводили измерением объема стопы с помощью меха-
нического онкометра по А.С. Захаревскому [10] до введения флагогена и через два 
и четыре часа после его введения. О степени отека судили по разнице в объеме 
между отечной стопой и стопой до индукции воспаления. Антиэкссудативную ак-
тивность определяли по способности исследуемого соединения подавлять воспа-
лительную реакцию у опытных животных в сравнении с контрольными. Расчет 
проводили по формуле:

А=(ΔVк-ΔVо/ΔVк)·100%, 

где А– антиэкссудативная активность в процентах;
ΔVо и ΔVк – разница межу отечной и нормальной стопами в опыте и в контроле

Модель формалинового отека лапки мышей
Антиноцицептивную активность изучали на модели формалинового отека 

лапки мышей. Преимуществом формалинового теста по сравнению с другими 
болевыми моделями является то, что он позволяет оценивать два типа боли в те-
чение длительного времени. Установлено, что имеют место две отличных одна от 
другой фазы лизания лапы: фаза I – короткая моментальная реакция, которая про-
должается первые 5 минут после введения флогогена; фаза II – длительная реак-
ция, которая начинается приблизительно с 11-й минуты и заканчивается примерно 
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через 40 – 50 минут. Фаза I отображает прямую стимуляцию нерва формалином и 
является болевой фазой, а фаза II – боль, которая индуцируется воспалительными 
факторами, в сущности, первичная гипералгезия.

Отек вызывали субплантарным введением 0,01 мл 3%-ного водного раство-
ра формалина в заднюю конечность животных опытной и контрольной групп. 
Исследуемые соединения или препарат сравнения диклофенак-натрий вводили 
внутрибрюшинно за 40 мин до индукции болевой реакции. Контрольная груп-
па мышей получала эквивалентное количество физиологического раствора в 
эмульсии с Твин-80. После инъекции раствора формалина животное размещали 
в одиночную клетку размером 8×8×8 см и наблюдали за ним в течение 40 мин, 
фиксируя время, затраченное животным на лизание отечной конечности. Об ан-
тиноцицептивной активности судили по способности исследуемых соединений 
уменьшать время лизания отечной конечности [11]. 

Результаты и их обсуждение

Поскольку в научной литературе имеется ряд данных о том, что некоторые 
3-замещенные 1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепины проявляют значительную 
анальгетическую активность [12-14], с целью поиска более эффективных аналь-
гетиков осуществлен синтез новых 3-алкокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-
онов (Табл.). 

Таблица 
Анальгетическая активность 3-алкокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов 
по  методу «корчей», вызванных уксусной кислотой, в опытах in vivo на мышах.

N

N

O

br
O

R

R

R

1

2

3

№ п/п R1 R2 R3 ED50, мг/кг

1 H CH3 H 1,770 ± 0,240

2 H C2H5 H 0,570 ± 0,150

3 H (CH2)2CH3 H 0,050 ± 0,016

4 H (CH2)3CH3 H 0,087 ± 0,019

5 H (CH2)4CH3 H 1,150 ± 0,180

6 H CH3 Cl 1,690 ± 0,420

7 H C2H5 Cl 0,310 ± 0,090

8 H (CH2)2CH3 Cl 0,030 ± 0,007

9 H (CH2)3CH3 Cl 0,350 ± 0,050
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№ п/п R1 R2 R3 ED50, мг/кг

10 H H 0,520 ± 0,090

11 H Cl 0,550 ± 0,110

12 H C2H5OH H 0,940 ± 0,170

13 H C2H5OH Cl 0,700 ± 0,140

14 H C2H5OCH3 H 0,100 ± 0,010

15 (S)* H C2H5OCH3 H 0,060 ± 0,015

16 (R)* H C2H5OCH3 H 1,600 ± 0,290

17 H C2H5OCH3 Cl 0,480 ± 0,130

18 H C5H10OH H 1,130 ± 0,260

19 C2H5 (CH2)2CH3 H 0,023 ± 0,007

20 CH2COOCH3 (CH2)2CH3 H 0,057 ± 0,018

21 CH2COOCH3 C2H5 H 0,470 ± 0,150

*– чистый энантиомер

Всего было исследовано 22 представителя ряда 3-алкокси производных 
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов. Синтезированные соединения 1-21 про-
явили высокую анальгетическую активность в опытах in vivo на модели «корчей», 
вызванных внутрибрюшинным введением раствора уксусной кислоты у мышей, 
которая значительно превышала эффект препарата сравнения диклофенак-натрия. 
Диапазон значений ED50 исследуемых соединений составил: 0,03 – 1,77 мг/кг (для 
диклофенак-натрия значение ED50=10,00 ± 1,80 мг/кг) (Табл.).

Изучена также анальгетическая активность димерного соединения, следующей 
структуры:

N
H

N

O br

O

N
H

N

O

br

O

22
Соединение 22, значение ED50 которого для анальгетической активности по ме-

тоду «корчей», вызванных уксусной кислотой у мышей, составило 0,79 ± 0,16 мг/
кг, превосходило по активности диклофенак-натрий (ED50 = 10,0±1,8 мг/кг) и индо-
метацин (ED50 = 1,5 мг/кг).

В соответствии с результатами, полученными для 3-алкокси производных 
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она по анальгетической активности, могут 
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быть отмечены некоторые закономерности зависимости анальгетической актив-
ности изученных соединений от их структуры. 

Ранее нами [15], в результате скрининга новых синтезированных 3-арилиден-
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов в опытах на мышах, было обнаружено, 
что 7-бром-5-фенил-1,4-бенздиазепин-2-он (соединение 23) без заместителя по 
третьему положению бенздиазепинового ядра обладает невысокой анальгетичес-
кой активностью. 

N
H

N

O

br

23

В дозе 1 мг/кг соединение 23 всего лишь на 11,5 % снижало число «корчей», 
вызванных уксусной кислотой у мышей. При введении заместителей в третье по-
ложение бенздиазепинового ядра (соединения 1-21) показатели ED50 существенно 
снизились в зависимости от длины алкильного радикала и его функциолизации. 

Если рассмотреть аналоги 1-5 и 6-9, то можно заметить отчетливое возрастание 
анальгетической активности при увеличении длины метиленовой цепочки до трех 
атомов, при этом дальнейшее наращивание цепи приводит к падению активности. 
Из всех изученных нами аналогов наилучший показатель ED50 (0,03 мг/кг) при-
надлежал соединению 8 с хлорфенильным заместителем по пятому положению 
бенздиазепинового ядра. (Рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние увеличения длины алкильного заместителя на показатель анальгетической 
активности в методе «корчей», вызванных уксусной кислотой в опытах in vivo на мышах 

(И – Индометацин): А– соединения 1-5 с фенильным заместителем по пятому положению 
бенздиазепинового ядра; Б– соединения 6-9 с хлорфенильным заместителем по пятому 

положению бенздиазепинового ядра.

Изучена анальгетическая активность рацемата 14, а также соединений 15 
и 16, которые является его S и R энантиомерами, соответственно (Рис. 2). Если 
рассмотреть соединения 14-16, то очевидным является возрастание показателя 
анальгетической активности в порядке R < SR< S (Рис. 2). Наименьшей анальгети-
ческой активностью обладает R энантиомер с показателем ED50 =1,6 мг/кг, актив-
ность рацемата возрастает в 1,5 раза по сравнению с R энантиомером (0,1 мг/кг), 
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наиболее же активным является S энантиомер (0,06 мг/кг), эффект которого в 1,7 
раза превышает таковой рацемата.

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

14 15 16

ED50,
 мг/кг

Рис. 2. Анальгетическая активность рацемата (14), S (15) и R (16) энантиомеров 
(по методу «корчей», вызванных уксусной кислотой в опытах in vivo на мышах).

Среди изученных производных выявлено наиболее активное соединение 8, 
для которого проведены дополнительные исследования в тестах каррагинанового 
отека лапки крысы на противовоспалительную активность, формалинового отека 
лапки мыши на антиноцицептивную активность и острой токсичности на мышах.

Для оценки влияния на противовоспалительную активность выбрана модель 
каррагинанового отека лапки крыс. Проведенные нами исследования показали, что 
3-пропанокси-7-бром-5-(2´-хлор)фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-он (8) 
в дозе 10 мг/кг умеренно снижал размер отека, вызванного введением каррагинана 
в лапку, на 33,80 % и 42,95 % через 2 и 4 часа, соответственно (Рис. 3).
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Рис. 3. Противовоспалительная активность соединения 8 
по методу каррагинанового отека лапки крысы в опытах in vivo

Экспериментальные данные, полученные на основе формалинового теста, де-
монстрируют наличие высокой антиноцицептивной активности у 3-пропанокси-
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она (8), взятого в низких дозах, причем видна 
четкая зависимость антиноцицептивной активности исследуемого соединения от 
введенной дозы. Так при снижении дозы процент ингибирования болевой реакции 
для этого соединения уменьшился с 91,1 и 98,4 % в дозе 3,0 мг/кг до 76,0 и 54,0 % в 
дозе 0,1 мг/кг (Рис. 4) для І и ІІ фаз, соответственно. При снижении дозы в 100 раз, 
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то есть введении соединения в дозе 0,01 мг/кг, все еще сохранялась способность 
снижать болевую реакцию, и показатели для І и ІІ фаз составили 15,0 % и 32,1 %, 
соответственно.
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Рис. 4. Зависимость антиноцицептивной активности соединения 8 от введенной дозы в 
опытах in vivo на модели формалинового отека у мышей.

Как видно из графика (Рис. 5), соединение 8 угнетало как первую болевую, так 
и вторую воспалительную фазу развития отека. 
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Рис. 5. Антиноцицептивная активность соединения 8 в опытах in vivo на модели 
формалинового отека у мышей.

Проведены также эксперименты по установлению длительности анальгетичес-
кого действия соединения 8 (Рис. 6). Измерение активности по методу «корчей» 
на мышах проводилась через каждые 60 мин на протяжении 4 часов, соединение 8 
вводили внутрибрюшинно в дозе 3 мг/кг. С течением времени активность умень-
шалась с 75,4 % до 55,0 % угнетения «корчей».
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Рис. 6. Изменение анальгетическая активность соединения 8 в дозе 3 мг/кг с течением 
времени по методу «корчей», вызванных уксусной кислотой в опытах in vivo на мышах.

Для выяснения механизма анальгетического действия 3-алкокси 1,2-дигидро-
3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов нами проведены опыты с предварительным введе-
нием антагониста бенздиазепиновых рецепторов флумазенила и эксперименты с 
антагонистом опиоидных рецепторов налоксона. (Рис. 7). 
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Рис. 7. Влияние предварительного введения флумазенила и налоксона на анальгетическую 
активность 3-алкокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она (8) по тесту «уксуснокислых 

корчей» на мышах.

Приведенные данные для соединения 8 свидетельствуют о том, что введение 
флумазенила не отменяет анальгетическое действие изученного соединения. Для 
этого же аналога опыты с предварительным введением антагониста опиоидных 
рецепторов налоксона показали, что он не отменяет анальгетическое действие изу-
ченного соединения в опытах in vivo на модели «уксуснокислых корчей» у мышей.

На основании оценки острой токсичности можно заключить, что соединение 8 
является малотоксичным, так как его LD50 >1000 мг/кг.

Полученные нами экспериментальные данные свидетельствуют о перспек-
тивности поиска веществ с анальгетическими свойствами среди производных 
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов в плане создания высокоэффективных 
обезболивающих средств.
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АНАЛЬГЕТИЧНІ ТА ПРОТИЗАПАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ НОВИХ 
3-АЛКОКСИ-1,2-ДИГІДРО-3Н-1,4-БЕНЗДІАЗЕПІН-2-ОНІВ

Вивчено анальгетичну активність низки нових заміщених у третьому положенні 
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, в якості лідера виявлено сполуку 8 
(3-пропокси-7-бром-5-(2’-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он) з показни-
ком ED50=0,030 ± 0,007 мг/кг, яка також проявила протизапальну активність в дослідах 
in vivo на щурах.
Ключові слова:3-заміщені 1,4-бенздіазепіни, анальгезія, набряк.
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ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATORy PROPERTIES OF THE 
NOVEL 3– ALKOxy-1,2-DIHyDRO-3H-1,4-bENZODIAZEPIN-2-
ONES

The analgesic activity of the series of 1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones substituted 
in position 3 was studied. As a leader, it was revealed the compound 8 (3-propoxy-7-bromo-
5-(2’-chloro)phenyl-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-one) with ED50 value of 0,030 ± 
0,007 mg/kg, which also has demonstrated in vivo anti-inflammatory activity in rats.
Kеywords: 3-substituted 1,4-benzodiazepines, analgesia, oedema


