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Відомо, що похідні 1,3,4-
бензтріазепін-2-они та -2-тіони
проявляють протисудомну, се-
дативну, антидепресивну і тран-
квілізуючу активність у дозах
5–20 мг/кг [1]. Деякі арилзамі-
щені 1,3,4-бензтріазепіну ма-
ють протипухлинну активність,
зв’язуються з периферичними
бенздіазепіновими рецептора-

ми, які виявлені у великій кіль-
кості в тканинах пухлин різних
органів (легені, простата, мо-
лочна залоза, панкреатична
залоза). Відомо про можли-
вість використання анельова-
них 1,3,4-бензтріазепінів як
потенційних засобів для ліку-
вання ревматоїдного артриту,
остеопорозу та гіперкальцин-

емій [1; 2]. Показано також, що
2-аміно-5-феніл-7-хлор-1,3,4-
бензтріазепін та його аналоги,
що містять алкілзамінні заміс-
ники у другому положенні, ви-
кликають зниження концентра-
ції цукру у крові [1].

Виходячи з вищевикладе-
ного, ми поставили за мету
дослідити нейротропні власти-
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вості нових алкілтіопохідних
1,3,4-бензтріазепіну порівняно
з 1,3,4-бензтріазепін-2-онами
та -2-тіонами.

Сполуки 1,1–2,4 одержано
за допомогою описаних у літе-
ратурі методів [3].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
білих безпородних мишах ма-
сою 18–20 г і щурах масою
180–220 г, яких утримували у
звичайних умовах віварію на
стандартному харчову раціоні.
Тваринам контрольної групи
вводили фізіологічний розчин,
а решті тваринам — досліджу-
вані сполуки у вигляді суспен-
зії з твіном-80 внутрішньооче-
ревинно дозами 1–10 мг/кг.

Загальну рухову активність
(ЗРА) вивчали за тестом «від-
критого поля», протисудомну
— «антагонізму  з  коразо-
лом», антидепресивну — за
методом «форсованого пла-
вання Порсолта», анорекси-
генну активність — за мето-
дом Мілані Дебузе. Як препа-
рат порівняння використову-
вали феназепам дозою 0,1 та
0,3 мг/кг.

Результати дослідження
та їх обговорення

Із літератури [4] відомо, що
сполука 2,1 з бромом у сьомо-
му положенні й атомом кисню
у другому положенні гетеро-
циклу знижує загальну рухову
активність у «відкритому полі»
(на 18 %) порівняно з контро-
лем, що вказує на її седатив-
ний ефект. Сполука 2,4 з ме-
тильним радикалом у сьомому
положенні й атомом кисню у
другому положенні гетероцик-
лу знижує у «відкритому полі»
загальну рухову активність на
33 %. У сполуки 2,2 з бромом
у сьомому положенні й атомом
сірки у другому положенні ге-
тероциклу седативний ефект
відсутній. Більш того, вона під-
вищує загальну рухову актив-
ність, порівняно з контролем,
що свідчить про її психостиму-
лювальну дію. Але найсиль-
нішим психостимулятором є
сполука 2,3 з метильним ради-
калом у сьомому положенні й

атомом сірки у другому поло-
женні гетероциклу, яка підви-
щує ЗРА на 35 % порівняно з
контролем [5; 6].

Нами встановлено, що спо-
лука 1,1 з метильними радика-
лами у восьмому і третьому
положеннях знижує загальну
рухову активність у «відкрито-
му полі» на 35 % порівняно з
контролем. А сполука 1,3 з ме-
тильним радикалом у восьмо-
му положенні й етильним ра-
дикалом у третьому положен-
ні гетероциклу, а також сполу-
ка 1,4 з атомом брому у вось-
мому положенні й етильним
радикалом у третьому поло-
женні гетероциклу також знач-
ною мірою знижують ЗРА на
53–57 % відповідно, що також,
можливо, вказує на їх седатив-
ний ефект. Найбільш вираже-
ний седативний ефект прояв-
ляє сполука 1,2 з атомом брому
у восьмому положенні та ме-
тильним радикалом у третьо-

му положенні гетероциклу, яка
знижує ЗРА на 63 % (рис. 1).

Отже, проведені нами до-
слідження показали, що дослі-
джувані речовини (1,1–1,4) до-
зою 10 мг/кг проявляють вира-
жену седативну дію і в 1,5–
2,7 разу знижують ЗРА мишей
у «відкритому полі» порівняно
з контролем. Слід відмітити,
що сполука 1,2 має найбільш
виражений седативний ефект,
тимчасом як сполуки 2,2 та 2,3,
навпаки, виявляють психости-
мулювальну дію і підвищують
ЗРА в 1,2–1,3 разу відповідно
(див. рис. 1).

При дослідженні протису-
домної активності встановлено,
що сполуки (1,1; 1,2; 1,3; 1,4 і
2,3; 2,4) дозами 1, 5 та 10 мг/кг
не проявляють протисудомної
активності за тестом антагоніз-
му з коразолом, а сполуки 2,1
і 2,2 (з атомом брому у сьомо-
му положенні) захищають тва-
рин від судом, викликаних ко-

1,1 R1 =СН3, Х=СН3 2,1 R1 =Br, Z=О
1,2 R1 =Br, Х=СН3 2,2 R1 =Br, Z=S

1,3 R1 =СН3, Х=С2Н5 2,3 R1 =СН3, Z=S
1,4 R1 =Br, Х=С2Н5 2,4 R1 =СН3, Х=О
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Рис. 1. Вплив алкілтіопохідних 1,3,4-бензтріазепіну, 1,3,4-бензтріа-
зепін-2-ону та -2-тіону на рухову активність мишей за тестом «відкри-
те поле» порівняно з контролем. Доза 10 мг/кг: К — контроль; p>0,05 —
достовірність відмінностей порівняно з контрольними тваринами
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разолом (ЕД90=125 мг/кг), при
цьому для сполуки 2,1 ЕД50=
=10 мг/кг, а у сполуки 2,2
ЕД50=3 мг/кг.

Останнім часом з’явили-
ся  повідомлення, що похідні
1,3,4-бензтріазепіну виявля-
ють анорексигенну активність,
тобто знижують апетит [6; 7].
Тому було доцільно вивчити
вплив алкілтіопохідних 1,3,4-
бензтріазепіну на апетит і
вживання щурами рідкої їжі. У
результаті встановлено, що
серед алкілтіопохідних 1,3,4-
бензтріазепіну у досліджувано-
му ряду сполука 1,1 з метиль-
ними радикалами у восьмому
і третьому положеннях прояв-
ляє найбільш виражений ано-
рексигенний ефект і дозою
1 мг/кг на 44 %, порівняно з кон-
тролем, знижує вживання їжі
щурами. Cполука 1,4 з атомом
брому у восьмому положенні
й етильним радикалом у тре-
тьому положенні гетероцик-
лу, навпаки, має орексиген-
ний ефект — збільшує вжи-
вання рідкої їжі на 25 % порів-
няно з контролем. Установ-
лено, що феназепам дозою
0,3 мг/кг і сполука 2,2 (з ато-
мом брому у сьомому поло-
женні й атомом сірки у дру-
гому положенні) збільшують
уживання їжі щурами в 1,7 та
1,8 разу відповідно порівняно
з контролем (рис. 2).

Крім того, як уже відомо,
похідне 1,3,4-бенздіазепіну —
феназепам проявляє дозоза-
лежний вплив на апетит. Так,
дозою 0,1 мг/кг феназепам
не впливає на апетит, а дозою
0,3 мг/кг здійснює виражений
орексигенний ефект, збільшу-
ючи вживання рідкої їжі щура-
ми на 70 % порівняно з конт-
ролем (див. рис. 2).

З усіх вивчених нами сполук
тільки сполука 2,3 (з атомом
сірки у другому положенні та
метильним радикалом у сьо-
мому положенні гетероциклу)
має антидепресивні властивос-
ті за методом Порсолта: час
іммобілізації (пози відчаю) у
мишей зменшується на 35 %
порівняно з контролем. Тен-
денцію до зменшення трива-
лості пози іммобілізації у ми-
шей має сполука 2,4 з атомом

кисню у другому положенні та
метильним радикалом у сьо-
мому положенні гетероциклу
(рис. 3).

Сполуки 1,2 та 1,3 не вияв-
ляють антидепресивних влас-
тивостей, а навпаки, проявля-
ють депресивний ефект. Спо-
лука 1,3 (з метильним радика-
лом у восьмому положенні й
етильним радикалом у третьо-
му положенні гетероциклу)
майже в 1,8 разу збільшує час
іммобілізації, що притаманно
похідним 1,3,4-бензтріазепіну
(див. рис. 3).

Вивчення токсичності син-
тезованих сполук показало,
що їх LD50 більше 400 мг/кг.

Отже, проведені нами до-
слідження вказують на пер-
спективність пошуку нових ре-
човин з вираженими седа-
тивними й анорексигенними
властивостями серед алкілтіо-

похідних 1,3,4-бензтріазепіну з
різними замісниками в гетеро-
циклі.

Висновки

1. Серед нових алкілтіо-
похідних 1,3,4-бензтріазепіну
виявлені сполуки, які дозою
10 мг/кг значно знижують за-
гальну рухову активність порів-
няно з похідними 1,3,4-бенз-
тріазепін-2-онами та -2-тіона-
ми і не проявляють антидепре-
сивної дії, яка притаманна де-
яким похідним 1,3,4-бензтрі-
азепін-2-онам і -2-тіонам.

2. Установлено, що сполуки
1,1 та 1,3 знижують апетит на 44
і 27 % відповідно, тобто про-
являють анорексигенний ефект,
а сполуки 1,2 та 1,4 збільшу-
ють апетит, що підтверджує
вплив структури алкілтіопохід-
них 1,3,4-бензтріазепіну на їх
ефект.
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Рис. 2. Вплив алкілтіопохідних 1,3,4-бензтріазепіну (1 мг/кг), фена-
зепаму (0,1 і 0,3 мг/кг) 1,3,4-бензтріазепін-2-ону та -2-тіону на анорек-
сигенну активність (%) за тестом «голодування» Мілані Дебузе у до-
слідах на щурах: К — контроль; Ф — феназепам; p>0,05 — до-
стовірність відмінностей порівняно з контрольними тваринами
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Рис. 3. Вплив алкілтіопохідних 1,3,4-бензтріазепіну (10 мг/кг) 1,3,4-
бензтріазепін-2-ону та -2-тіону на антидепресивну активність за тес-
том Порсолта, %: p>0,05 — достовірність відмінностей порівняно з конт-
рольними тваринами
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Изучено влияние густого экстракта фасоли (ГЭФ) на интенсивность апоптотических процес-

сов в клетках печени и поджелудочной железы крыс на модели сахарного диабета (СД) 2 типа
на фоне ожирения. Установлено, что длительное применение метформина в лечении крыс свиде-
тельствовало о наличии апоптотического распада ДНК и следов некроза в клетках печени и
поджелудочной железы. Електрофореграммы образцов ДНК клеток печени и поджелудочной
железы крыс, получавших лечение ГЭФ в течение месяца, — без проявлений апоптотического
процесса. Исследуемый препарат проявил более выраженный эффект, чем препарат сравне-
ния метформин, в отношении снижения риска преждевременной потери функции клеток подже-




