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Значна кількість синтетичних лікар-
ських засобів існують у вигляді суміші 
двох, а часто й більшого числа просто-
рових ізомерів, що відрізняються за 
своєю біологічною дією. Лише 15 % 
синтетичних препаратів, що знаходять-
ся на європейських ринках, є окремими 
стереоізомерами, інші 85 % – сумішами 
ізомерів [1]. Наслідки таких відміннос-
тей не завжди безпечні. Розпізнавання 
стереоізомерів сполуки при введенні її в 
організм відбувається на різних стадіях: 
при зв’язуванні з ферментами та рецеп-
торами, при транспорті через мембрани 
(всмоктуванні), у процесах розподілу 
між тканинами. Усі ці процеси вивчає 
фармакокінетика [2].

З можливих варіантів існування 
оптично активних сполук (асиметричні 
атоми, гальмування ротаційної рухомос-
ті планарних фрагментів чи син-анти 
ізомерія, асиметрія лігандів координа-
ційної сфери тощо) присутність асиме-
тричного атома вуглецю є найпоширені-
шою причиною існування природних 
хіральних біологічно активних речовин. 
Той факт, що окремі оптичні ізомери 
проявляють різний вплив на фізіологіч-
ні процеси, робить аналіз та вивчення 
їхнього існування об’єктом прискіпли-
вої уваги сучасних фармакологів. 
Пов’язане це як з тим, що може карди-
нально змінюватись не тільки напрям 
їхнього біологічного ефекту (класич-
ним, хоча й драматичним, прикладом 
цього є талідомід [3]), але й певні фар-
макокінетичні показники [2, 4].

Виявлення фармакокінетичних і 
фармакодинамічних особливостей окре-
мих ізомерів відкриває перспективні 

напрями вдосконалення вже відомих 
лікарських засобів. У той самий час 
сучасні методи дозволяють отримувати 
в чистому вигляді конкретні ізомери й 
вибирати з них найефективніші та (або) 
з найменшою токсичністю [3, 4].

Оскільки в найбільшому ступені біо-
логічний ефект проявляється при роз-
витку «швидких» ефектів (концентра-
ційно-залежні, що реалізуються через 
взаємодію з рецепторами), більш зруч-
ними для вивчення комплексу фарма-
кокінетичних/фармакодинамічних 
показників є застосування сполук з 
центральним нейроактивним ефектом. 
Прикладом таких речовин є похідні 
1,4-бенздіазепіну, що мають у деяких 
випадках асиметричний атом у поло-
женні «3» гетерокільця.

Мета дослідження – аналіз факторів 
хіральності окремих похідних 1,4-бенз-
діазепіну в контексті їхнього впливу на 
фармакокінетичні/фармакодинамічні 
властивості.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальні процедури з тваринами були 
здійснені відповідно до Директиви 
Європейського Союзу 2010/10/63 EU 
щодо експериментів на тваринах. У 
роботі використано 14С-аналоги 
1,4-бенздіазепінів, синтезованих у від-
ділу медичної хімії Фізико-хімічного 
інституту імені О. В. Богатського НАН 
України. Для вивчення процесів розпо-
ділу in vivo сполуки вводили тваринам 
(групи по 6 тварин) внутрішньоочере-
винно в дозах 1,5–14,0 мг/кг. Під хло-
роформним наркозом через 0,5 год 
тварин декапітували та відбирали зраз-
ки крові та мозку. Уміст вільних ліпо-
фільних метаболітів у гомогенатах 
мозку (1:5 маса:об’єм, у 0,9 % NaCl) 
або крові визначали після екстракції 
хлороформом (при додаванні 0,5 моль/л 
розчину бурштинової кислоти) із 
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подальшою препаративною радіохрома-
тографією (пластини Sіlufol UV 254) 
[5]. У зонах, що містять індивідуальні 
речовини, визначали вміст радіоактив-
них продуктів (у перерахунку на 
мкмоль/г (або мкмоль/см3) органу чи 
тканини) на рідинному сцинтиляційно-
му фотометрі TRI CARB Canberra 
PACKARD 2700. У водному середовищі 
після екстракції ліпофільних сполук 
також визначали загальний вміст водо-
розчинних метаболітів.

За умов in vitro швидкість гідролізу 
препарату «Левана» (концентрація – 
300 мкг/см3) визначали паралельно в 
буферному розчині (0,1 моль/л натрій-
фосфатний буфер, рН 7,4) та у відповід-
них буферних розчинах, що містять 
плазму крові й гомогенати мозку та 
печінки. Уміст ліпофільних та водороз-
чинних метаболітів визначали зазначе-
ним вище методом та перераховували в 
мкмоль/г (або мкмоль/см3). Аналіз 
кінетики гідролізу проводили в коор-
динатах «швидкість гідролізу-концен-
трація (на кінцевий момент часу інку-
бації t)» і у подвійних зворотних коор-
динатах за алгоритмами [6]. Статистич-
ну обробку даних проводили після 
попередньої перевірки на відповідність 
нормальному закону розподілу. Дані 
представлені у вигляді «середнє ± стан-
дартне відхилення» (M ± m); вірогід-
ність різниці з контрольними значен-
нями розраховували за методом Стью-
дента [7].

Результати та їх обговорення. З часу 
винаходу першого представника цієї 
групи – хлордіазепоксиду в 1955 році 
було синтезовано велику кількість 
похідних, переважними компонентами 
фармакологічного спектра яких були 
анксіолітична, снодійна, протиепілеп-
тична та міорелаксуюча дія. Проте з 
позиції стереохімії та фармакологічної 
активності оптичних ізомерів увагу 
привертають здебільшого похідні, що 
містять замісник (або два нееквівалент-
ні замісники) у положенні «3» гетеро-
кільця, зокрема, лоразепам та темазе-
пам (3-гідроксипохідні). Варто відміти-
ти, що фармакологічною активністю 
характеризуються не тільки вихідні 
сполуки, але й відповідні метаболіти, 
що утворюються в організмі з незамі-

щених по положенню «3» бенздіазепі-
нів. Прикладом цього є оксазепам та 
3-гідроксифеназепам, які є активними 
метаболітами діазепаму та феназепаму 
відповідно. Утворення 3-гідроксипохід-
ного є результатом окиснювального 
гідроксилювання, що перебігає здебіль-
шого в печінці за участю відповідних 
ізоформ монооксигеназ – CYP3A4, 
CYP3A5 та CYP2C19 [8]:

У літературі відсутні дані щодо 
оптичної конфігурації сполук, які утво-
рюються в цьому процесі. До того ж 
атом вуглецю в положенні «3» може 
легко піддаватись нуклеофільній атаці, 
унаслідок чого з індивідуального енан-
тіомеру швидко утворюється рацемічна 
суміш:

Так, рацемізація, що відбувається in 
vivo, є одним з факторів, який не вирі-
шує проблему використання вже згада-
ного індивідуального ізомеру талідомі-
ду – точніше, його S-ізомеру, що пере-
ходить у суміш S- та R-форм [9].

Проте беручи до уваги ензиматичний 
характер цього процесу, очікуваним є 
утворення певного стереоізомеру – R- 
або S- енантіомеру. Однак якщо немож-
ливо встановити факт утворення окре-
мої форми, то на користь цього гово-
рить зворотна реакція – гідролітичне 
розщеплення естерів 3-гідроксифеназе-
паму. Так, оцтовий естер (3-ацетокси-
похідне 1,4-бенздіазепіну) рацемічної 
суміші під впливом карбоксипептидаз 
мікросомальної фракції печінки гідро-
лізується стереоселективно з утворен-
ням R-3-гідроксипохідного та накопи-
ченням S-ацильованого енантіомеру 
[10]. Можливість селективного накопи-
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чення однієї з оптичних форм у даному 
випадку пояснюється тим, що ацети-
льований гідроксил є менш рухомим та 
не зазнає швидкої рацемізації.

Іншим представником похідних 3-гід-
роксифеназепаму є препарат «Левана», 
що являє собою геміестер сукцинату. 
Естерний зв’язок передбачає можли-
вість його гідролізу як спонтанно, так і 
під впливом неспецифічних карбоксиес-
тераз [11, 12], які присутні в багатьох 
тканинах – переважно міжклітинно або 
в мікросомах [13]. Неспецифічність фер-
ментів цієї групи виражається в гідро-
літичному розщепленні естерних, амід-
них або тіоестерних зв’язків різних 
сполук як ендогенного, так й екзогенно-
го походження. Карбоксилестерази ссав-
ців, що локалізуються в ендоплазматич-
ному ретикулумі гепатоцитів, клітинах 
кишечника, нирок, серця та ін. [14], 
каталізують гідроліз меперидину [15] 
(специфічність до естерів, що містять 
залишки аліфатичних спиртів), іриноте-
кану [16] та ін.

Вилучення з біоматеріалу та встанов-
лення конфігурації асиметричного 
центру є складним завданням, зокрема 
тому, що на кожному з етапів може 
відбуватись рацемізація досліджуваної 
сполуки. Та навіть різниця в швидкості 
гідролізу «Левани» в окремих органах 
та тканинах, яка може бути оцінена in 
vitro, дає можливість запропонувати 
ензиматичний характер цього процесу 
й очікувати утворення певної енантіо-
форми. Так, швидкість гідролізу «Лева-
ни» у гомогенатах органів значно вища 
за швидкість спонтанного гідролізу в 
водному середовищі (0,1 моль/л натрій-
фосфатний буфер, рН 7,4), хоча й ~50 % 
від загальної кількості препарату під-
дається спонтанному гідролізу протя-
гом експерименту (48 год). Присутність 
метаболіту 3-гідроксифеназепаму, як 
першого метаболіту, реєструється в 
усіх пробах гомогенатів біологічних 
об’єктів (табл. 1), але динаміка його 
накопичення лише в контролі є ліній-
ною. У плазмі крові та гомогенатах 
печінки зміна його концентрації є різ-
ною внаслідок подальшого метаболізму 
та утворення водорозчинних метаболі-
тів (табл. 1), зокрема – глюкуронових 
або сульфатних кон’югатів. Після екс-

тракції хлороформом у водному середо
вищі виявляється певний уміст радіо-
активного матеріалу, що за кількістю є 
значно вищим, ніж у контрольному 
експерименті (табл. 1). З метою визна-
чення участі ізоформ карбоксиестераз у 
метаболізмі препарату було розрахова-
но константи Міхаеліса та величини 
максимальної швидкості реакції гідро-
лізу для різних органів та тканин 
(табл. 2), з яких можна зробити висно-
вок, що ферменти, які каталізують 
гідроліз сполуки, мають органоспеци-
фічну властивість (р ≤ 0,05). Це співвід-
носиться з даними щодо різної швидко-
сті гідролізу речовини, яка є наймен-
шою в плазмі крові (де найбільша 
величина Km), та найшвидша в гомоге-
наті печінки (найменша величина Km). 
У той самий час значна різниця у вели-
чині Km для печінки та мозку, та одна-
ковий порядок величин швидкості гід-
ролізу препарату в гомогенатах цих 
органів (табл. 1) можна пояснити наяв-
ністю більшої кількості неспецифічних 
гідролітичних ферментів у мозку.

Припускаючи стереоселективність 
ензиматичного гідролізу «Левани», мож-
ливо пояснити розбіжності в нейродос-
тупності та фармакологічному спектрі 
вихідної сполуки та її первинного мета-
боліту (3-гідроксипохідне). Так відомо, 
що на відміну від свого активного мета-
боліту, «Левана» має значний снодій-
ний ефект  та слабку міорелаксантну 
дію [17]. Також концентрація 3-гідро-
ксипохідного в мозковій тканині після 
введення «Левани» є значно вищою, 
ніж після введення самого 3-гідроксипо-
хідного. Це свідчить про наявність сте-
реоселективного компоненту в загально-
му процесі гідролізу «Левани», унаслі-
док чого локально підвищується кон-
центрація одного з його ймовірних сте-
реоізомерів та відбувається зміна фар-
макологічного спектра 3-гідроксифена-
зепаму з переважно снодійною дією при 
його введенні в формі гемісукцинату, 
оскільки при цьому спостерігається під-
вищення як власне концентрації актив-
ного метаболіту в мозку, так і співвідно-
шення концентрацій «мозок/кров» [17] 
разом з низьким співвідношенням 
концентрацій для вихідної сполуки 
(«Левана») (табл. 3).
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Селективний характер утворення 
одного з оптичних ізомерів при гідро-
лізі «Левани» обумовлений тим, що в її 
структурі вже присутній асиметричний 
центр, а сама сполука є сумішшю 
оптичних ізомерів, тому в тканинах 
мозку можна очікувати локальне під-
вищення концентрації лише одного з 
них. Навпаки, у молекулі активного 
метаболіту гідазепаму (що утворюється 
при окиснювальному дезалкоксилюван-

ні по атому N1) хіральний центр у поло-
женні «3» відсутній, а власне метаболіт 
переважно утворюється поза межами 
ЦНС (як гідрофільна сполука, гідазе-
пам майже не долає гематоенцефаліч-
ний бар’єр). Структура активних мета-
болітів «Левани» та гідазепаму відріз-
няються лише присутністю атомів 
хлору в о-положенні фенольного кільця 
та, що є більш важливим, наявністю 
замісника в положенні «3» (гідроксиль-

Час інкуба-
ції, год

Концентрація, мкмоль/см3

контроль мозок кров печінка

«Левана»

1 - 76 ± 1 155 ± 14 68 ± 4

3 176 ± 13 63 ± 5** 137 ± 18 65 ± 10**

6 - 66 ± 2 103 ± 7 62 ± 5

10 171 ± 1 62 ± 2** 116 ± 11* 53 ± 2**

24 157 ± 21 38 ± 1* 67 ± 6* 40 ± 2*

30 - 38 ± 2 53 ± 2 37 ± 1

33 - 28 ± 5 67 ± 5 34 ± 1

48 88 ± 9 21 ± 1** 43 ± 3* 28 ± 2**

3-гідроксифеназепам

0,5 - 90 ± 3 163 ± 9 109 ± 20

1 - 119 ± 4 150 ± 9 128 ± 1

3 189 ± 1 125 ± 23 146 ± 14 118 ± 11*

6 - 98 ± 39 142 ± 5 88 ± 4

10 206 ± 5 151 ± 8* 158 ± 4** 99 ± 7**

24 229 ± 13 107 ± 2** 196 ± 8 79 ± 7**

30 - 131 ± 12 197 ± 11 60 ± 6

33 - 109 ± 10 203 ± 7 53 ± 9

48 308 ± 10 97 ± 20** 36 ± 2** 70 ± 6**

Залишкові водорозчинні метаболіти

0,5 - 18 ± 2 4,3 ± 0,6 14 ± 1

1 - 12 ± 1 4,1 ± 0,1 20 ± 3

3 1,05 ± 0,03 14 ± 1** 7,8 ± 0,6** 16 ± 1**

6 - 10 ± 1 6,3 ± 0,5 16 ± 3

10 1,17 ± 0,05 9,3 ± 0,4** 12,6 ± 0,5** 12 ± 1**

24 1,2 ± 0,1 13 ± 1** 9,6 ± 0,9** 15 ± 1**

30 - 16 ± 1 11 ± 1 15 ± 1

33 - 15 ± 2 15 ± 4 15 ± 2

48 1,17 ± 0,04 11 ± 2** 20 ± 1** 19 ± 1**

Таблиця 1

Концентрація «Левани», 3-гідроксифеназепаму та водорозчинних метаболітів  
у гомогенатах органів та тканин мишей протягом часу інкубації  

(гідроліз in vitro), мкмоль/см3, M ± m, n = 4

Примітка. «-» – вміст не визначався; *достовірно порівняно з контролем (р ≤ 0,05); **достовірно порів-
няно з контролем (р ≤ 0,01).
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на група), тому можна очікувати зна-
чний внесок просторової орієнтації 
цього центру в фармакологічний спектр 
сполук. Дійсно, у фармакологічному 
спектрі гідазепаму поряд з притаман-
ним усім похідним 1,4-бенздіазепіну, 
більш виразною є транквілізуюча дія з 
майже відсутнім снодійним ефектом, 
завдяки чому він позиціонується як 
«денний транквілізатор».

Впливом процесу рацемізації оптич-
них ізомерів (з відповідною різницею 
активації ГАМК-бенздіазепінового 
комплексу) також можна пояснити над-
звичайно високий знеболювальний 
ефект серед 3-алкоксипохідних 1,4-бенз-
діазепіну – активні метаболіти «Лева-
ни» та гідазепаму з етокси- та пропо-
ксизамісниками в положенні «3»демон-
струють значну аналгетичну дію з дуже 
незначним компонентом седації [18, 
19]. «Фіксація» замісника в певному 
положенні за рахунок введення менш 
рухомої алкоксильної групи разом з 
низькою (порівняно з естерним зв’язком) 
реакційною здатністю етерного зв’язку 

підвищують стабільність існування 
окремих стереоізомерів та роблять більш 
вірогідним зв’язування одного з них з 
відповідними рецепторними центрами.

Висновки
Аналіз впливу фармакокінетичних 
характеристик похідних 1,4-бенздіазе-
піну та їхніх метаболітів на фармаколо-
гічні властивості дозволяє запропону-
вати пошук перспективних сполук з 
селективною активністю серед їхніх 
стереоізомерів з хіральним центром у 
положенні «3» гетерокільця.

Утворення активного метаболіту з 
«Левани»в організмі відбувається пере-
важно під впливом гідролітичних ензи-
мів. Органоспецифічність (визначена, 
як різна для кожного органу величина 
Km) та висока швидкість гідролізу у 
мозку (Vmax = 19 ± 4 ммоль/дм3 • год • мг 
протеїну), а також різниця у прояві 
компонентів фармакологічного спектра 
«Левани» та продукту її гідролізу 
можуть бути наслідком стереоселектив-
ного характеру цього процесу.

Параметр ферментативного процесу Плазма Мозок Печінка

Km, ммоль/мг протеїну 129 ± 10 47 ± 11 0,45 ± 0,04

Vmax, ммоль/дм3 • год • мг протеїну 6,9 ± 0,5 19 ± 4 12 ± 1

Таблиця 2

Кінетичні параметри ферментативного гідролізу 14С-«Левани»  
у плазмі крові та гомогенатах органів мишей

Доза,  
мг/кг

Смозок,  
мкмоль/г

Скров,  
мкмоль/см3

Співвідношення  
концентрацій (Смозок/Скров)

«Левана»

1,5 2,3 ± 0,3 4,1 ± 0,5 0,56 ± 0,10

3 3,4 ± 0,2 5,9 ± 0,4 0,58 ± 0,05

7 4,1 ± 0,2 7,0 ± 0,5 0,59 ± 0,05

10 4,3 ± 0,1 6,4 ± 0,6 0,67 ± 0,06

14 6,5 ± 0,3 10,1 ± 1,1 0,64 ± 0,08

3-гідроксипохідне (активний метаболіт)

1,5 2,6 ± 0,2 2,8 ± 0,6 0,93 ± 0,17

3 5,8 ± 0,8 6,9 ± 1,6 0,85 ± 0,16

7 8,2 ± 1,0 9,5 ± 2,6 0,87 ± 0,21

10 10,6 ± 1,1 13,2 ± 4,1 0,80 ± 0,23

14 15,8 ± 1,2 19,0 ± 5,2 0,83 ± 0,22

Таблиця 3

Уміст радіоактивних сполук (вихідна сполука та активний метаболіт)  
у мозку й крові та співвідношення їхніх концентрацій після введення  

препарату «Левана» мишам у різних дозах (M ± m, n = 6) 
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В. Б. Ларіонов 
Хіральність як фактор впливу на фармакокінетику похідних 1,4-бенздіазепіну
Значна кількість синтетичних лікарських засобів існує у вигляді суміші двох, а часто й більшого 

числа просторових ізомерів, що відрізняються за біологічною дією, тоді як вивчення 
фармакокінетичних і фармакодинамічних особливостей окремих ізомерів відкриває перспективні 
напрями вдосконалення вже відомих лікарських засобів. Мета дослідження – аналіз факторів 
хіральності окремих похідних 1,4-бенздіазепіну в контексті їхнього впливу на фармакокінетичні/
фармакодинамічні властивості.

Аналіз впливу фармакокінетичних характеристик похідних 1,4-бенздіазепіну та їхніх метаболітів 
на фармакологічні властивості дозволяє запропонувати пошук перспективних сполук з селектив-
ною активністю серед їхніх стереоізомерів з хіральним центром у положенні «3» гетерокільця. На 
прикладі препарату «Левана» було продемонстровано органоспецифічність (різниця у величинах 
Km) та високу швидкість гідролізу в мозку (Vmax = 19 ± 4 ммоль/дм3 • год • мг протеїну), а також 
різницю в прояві компонентів фармакологічного спектра «Левани» та продукту її гідролізу, що 
можуть бути наслідком стереоселективного характеру цього процесу.

Ключові слова: хіральність, похідні 1,4-бенздіазепіну, фармакокінетика, фармакологічна дія
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В. Б. Ларионов 
Хиральность как фактор влияния на фармакокинетику производных 
1,4-бенздиазепина
Значительное количество синтетических лекарственных соединений существуют в виде смеси 

двух или более пространственных изомеров, различающихся своим биологическим действием, 
тогда как изучение фармакокинетических и фармакодинамических особенностей отдельных изо-
меров открывает перспективные направления улучшения уже известных лекарственных средств. 
Цель исследования – анализ факторов хиральности отдельных производных 1,4-бенздиазепина в 
контексте их влияния на фармакокинетические/фармакодинамические свойства.

Анализ влияния фармакокинетических характеристик производных 1,4-бенздиазепина и их 
метаболитов на фармакологические свойства позволяет предложить поиск перспективных соеди-
нений с селективной активностью среди их стереоизомеров с хиральным центром в положении «3» 
гетерокольца. На примере препарата «Левана» продемонстрирована органоспецифичность (раз-
ница у величинах Km) и высокая скорость гидролиза в мозге (Vmax = 19 ± 4 ммоль/(дм3 • ч • мг белка), 
а также разница в проявлении компонентов фармакологического спектра «Леваны» и продукта ее 
гидролиза, что может быть следствием стереоселективного характера этого процесса.

Ключевые слова: хиральность, производные 1,4-бенздиазепина, фармакокинетика, 
фармакологическое действие

V. B. Larionov 
Chirality as the factor of influence on 1,4-benzodiazepine  
derivatives pharmacokinetics
A significant number of synthetic drugs exist as a mixture of two or more configurational isomers, which 

differ in their biological activity, and studying of pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of 
individual isomers represents promising possibilities to upgrade already known drugs. The aim of the work 
was the analysis of chirality factors of certain 1,4-benzodiazepine derivatives as background that 
influences on their pharmacokinetic/pharmacodynamic properties.

Analysis of pharmacokinetic properties of 1,4-benzodiazepine derivatives and their metabolites on 
pharmacological properties allows to offer perspective compounds with selective activity among their 
chiral stereoisomers with «3» heteroring position. With the drug «Levana» as example the organ-specific 
difference (difference in Km values) and high hydrolysis rate in brain (Vmax = 19 ± 4 mmol/(dm3 • h • mg 
protein) was shown; there is also noted the difference in pharmacological spectrum of «Levana» and its 
hydrolysis product which may be due to stereoselectivity of this process.

Key words: chirality, 1.4-benzodiazepine derivatives, pharmacokinetics, pharmacological action 
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