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1. Зв'язок "струтура-нейротропна активність" нових 3-заміщених похідних 1,4-бенздіазепіну

2. The “structure-neurotropic activity” relationship in the new 3-substituted derivatives of 1,4-benzodiazepine

Реферат:
1. Дисертація присвячена вивченню "зв'язку структура - нейротропна активність" нових 3-заміщених
похідних 1,4-бенздіазепіну. Вивчення зв'язку структура-активність в ряду естерів та етерів 7-бром-5-(2'-
хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону та 7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону
показало, що існує два основних структурних компонента, які вагомо впливають на фармакологічну
активність 3-заміщених похідних 1,4-бенздіазепіну. Одним з них є введення замісників у третє положення
гетерокільця, що приводить до зниження протисудомної активності, яка у випадку естерів з часом частково
поновлюється за рахунок вивільнення активного метаболіту, а у етерів з часом повільно знижується. З
другого боку, наявність атома Cl в орто-положенні фенільного фрагменту приводить до додаткового
зниження протисудомної активності, і у випадку етерів 7-бром-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-ону приводить до практично повної втрати протисудомної активності через 24 год після
одноразового перорального введення. Для найбільш активних сполук була вивчена нейротропна активність
за фармакологічними тестами (чорно-біла камера, відкритий лан, обертовий стрижень). Дослідження



розподілу естерів 7-бром-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро- 3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону в органах і тканинах
експериментальних тварин in vivo показало, що переважна кількість естерів та 3-гідроксифеназепаму після
перорального введення знаходиться в головному мозку.

2. This thesis considers the “structure-neurotropic activity” of the new 3-substituted derivatives of 1,4-
benzodiazepine. The analysis of the “structure-activity” in the line of esters and ethers 7-brom-5-(2'-chlor)phenyl-
1,2-dihydro-3Н-1,4-benzodiazepine-2-one and 7-brom-5-phenyl-1,2-dihydro-3Н-1,4-benzodiazepine-2-one has
shown that there are two basic structural components which have a large effect on the pharmacological activity of
3-substituted derivatives of 1,4-benzodiazepine. One of those is the administration of substitutes into the
heterocyclic ring’s third position thus decreasing the anticonvulsant activity which in case of esters gradually
recovers by virtue of a released active metabolite, or, in case of ethers, slowly decreases over time. On the other
side, a Cl atom in the ortho-oriented phenyl fragment causes more decreased anticonvulsant activity, and in case
of ethers 7-brom-5-(2'-chlor)phenyl-1,2-dihydro-3Н-1,4-benzodiazepine-2-one this leads to almost completely
lost anticonvulsant activity after 24 hours of the oral administration. The most active compounds required some
pharmacological tests (black-and-white camera, open field and rotating rod), so as to examine the neurotropic
activity. The research of the distribution pattern of esters 7-brom-5-(2'-chlor)phenyl-1,2-dihydro-3Н-1,4-
benzodiazepine-2-one in organs and tissues of experimental animals in vivo has shown that most of the esters and
3-hydroxyphenazepam after oral administration are found within the brain.
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