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Актуальність роботи

Епілепсіявідноситьсядохронічнихполіетіологічнихзахворюваньголовного
мозку,щохарактеризуєтьсяповторнимиприпадками,яківиникаютьврезультаті
надмірнихнейроннихрозрядів,щосупроводжуютьсярізноманітнимиклінічними
і параклінічнимисимптомами. Терапіяпротисудомнимипрепаратами
залишаєтьсяосновоюлікуванняхворихнаепілепсію,якепередбачаєгальмування
абозначнезменшеннякількостінападів.

СучаснимПЕПпритаманнанизкапобічнихефектів,середякихособливе
місцезаймаютьпорушенням'язовоготонусуіневрологічноготакогнітивного
дефіциту. Окрімтого,дляепілепсіїхарактернимєфармакорезистентність, до
предикторівякоївідносятьвисокучастотунападів,симптоматичнуетіологію,
специфічнісиндроми,а такожвисокуваріабельністьдії,залежноївід
особливостейфармакокінетикипрепаратів. Томууспiх лiкуванняепiлепсiї
знаходитьсянашляхупошукуновихпротисудомнихзасобiв,якi здiйснювалиб
впливнарiзнi патогенетичнi ланкиформуваннявсiєїрiзноманiтностi судомних
станiв.
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Мета роботи полягаєурозвиткунауковихпідходівщодо
розробки(конструювання)тавпровадженнявмедичнупрактику
новаторськоголікарськогозасобуз протиепілептичними
механізмамидії,якийвідповідаєнаціональнимтаміжнародним
стандартам,таупершезареєстрованийнаосновіповного
комплектудокументівщодойогоякості,безпекитаефективності
(повноїреєстраційноїінформації). Підготувативідповіднедосьє
напрепарат,провестиреєстраціюВДЕЦМОЗУкраїни,отримати
дозвілнаклінічнідослідженнянадобровольцяхтапровести
першуфазувипробувань.
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Теоретичне обґрунтування та експериментальна оцінка створення інноваційної сполуки -
агоніста ГАМКА - рецептора, що індукує протиепілептичну дію
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Константи іонізації:
pKa1 (1N) = 10.65 ±0.7
pKa2 (4N) = 1.2 ±0.5
Ліпофільність
Log P 4.31 ±0.64
Ліпофільність у фізіологічних 
межах рН
Log D 4.31 ±0.64
Розчинність у воді
3.4*10-3г/л
Кількість донорів протонів–1
Кількість акцепторів протонів - 4

У відділімедичноїхіміїФХІім. О.В.
БогатськогоНАНУкраїнипідкерівництвом
академікаНАНУкраїниС.А. Андронаті було
синтизевононизкунових3-ариліден,3-
алкокси,3-ацилоксита3-ариламінопохідних
1,2-дигідро-3 -˹1,4-бенздіазепін-2-ону.
Результатитестуваннясинтезованихсполук
насудомнихмоделяхуекспериментальних
твариндозволиливідібратидляподальшого
вивченняперспективнусполуку,яка
отрималаназву͔ͨͪͦͨͦͫ͊ͨ͊ͣ͘͟. Длясполуки
розрахованоосновніфізико-хімічні
параметри,які впливаютьна
протиепілептичнівластивостіта
обумовлюютьклітиннийтранспортв
організмі.



Фармакологічний аналіз нейропротекції пропоксазепамом судом, викликаних  пікротоксином, 
коразолом, стрихніном та бімегридом
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Рис.1Формакривих«доза-ефект(часткатих,щовижилитварин)»первинних
експериментальнихданих(а)іскоригованихзаметодомБарренсав
полулогарифмічнихкоординатах(б)(s1, s2іs3 - величининахилукривих,які
визначеновобластіЕД50.
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Рис. 2. Залежністьвеличинизахисноїдіїпропоксазепамувіддози
(внутрішньоочеревинневведення)привведеннібімегриду(58 мг/кг,
підшкірно,через0,5годпіслявведенняпропоксазепаму).

0

2

4

6

8

10

12

ʂ 0.2 0.35 0.5 0.8 1.5 2 4

ʏ
ʘ
ʩ
 
(
ʤ
ʽ
ʦ
ʢ
ʣ
ʦ
ʥ
)
,
 
ʭ
ʚ

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ

Рис. 3. Зміна латентного часу розвитку міоклонічнихсудом при введенні 
бімегриду(58 мг/кг, підшкірно) на тлі попереднього введення різних доз 
пропоксазепаму(0,5 год, в/о).
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(продовження)

6

0

10

20

30

40

50

60

ʂ 0.2 0.35 0.5 0.8 1.5 2 4

ʂ
ʽ
ʣ
ʴ
ʢ
ʽ
ʽ
ʩ
ʪ
ʴ
 
ʤ
ʽ
ʦ
ʢ
ʣ
ʦ
ʥ
ʽ
ʯ
ʥ
ʠ
ʭ
 
ʩ
ʫ
ʜ
ʦ
ʤ

ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛ

Рис. 4Зміна кількості міоклонічнихсудом при введенні бемегріду(58 мг/кг, підшкірно) на 
тлі попереднього введення різних доз пропоксазепаму(0,5 год, в/о).
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ɼʦʟʘ, ʤʛ/ʢʛРис. 5Зміна кількості тонічних судом при введенні бемегріду(58 мг/кг, підшкірно) на тлі 
попереднього введення різних доз пропоксазепаму(0,5 год, в/о).
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Рис. 6 Парціальнийвнесокузагальнуструктурусудомногонападу,викликаного
бемегрідом(58мг/кг,підшкірно,миші)натліпопередньоговведенняпропоксазепаму
різнихдозах(0,5год,в/о).
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Рис. 7Зміна загального часу життя тварин при введенні бемегріду(58 мг/кг, підшкірно) на 
тлі попереднього введення різних доз пропоксазепаму(0,5 год, в/о).

На моделі бемегрід-індукованих судом пропоксазепампродемонстрував високу активність за величиною захисної дії, збільшуючи час життя тварин та зменшуючи прояв тонічних 
судом. Антагонізм між пропоксазепамомта бімегридомв умовах in vivoз високою ймовірністю відбувається через різні місця зв’язування, що проявляється у відсутності 
дозозалежностіміж часом тривалості життя тварин та введеною дозою пропоксазепаму.



Епілептогенез судом в процесі розвитку коразол-індукованного кіндлінгу у мишей в нормі та на 
тлі введення пропоксазепаму
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Рис.8. Змінавеличиниіндексусудомконтрольноїтаекспериментальної
(пропоксазепамвдозах0,2-2,0 мг/кг)груптваринвпроцесірозвитку
кіндлінгу.

Введеннянизькихдоз(0,2-0,6 мг/кг)
пропоксазепамупротягомперіодуформуваннякіндлінгу
немаєзначногопротисудомногоефекту,хочайгальмує
проявсудомтретьоготачетвертогоступенюважкості.
Високідозипропоксазепама(1,0-2,0 мг/кг)гальмують
розвитоксудомвисокогоступенюважкості; привведенні
високихдоз(2,0 мг/кг)практичнонеспостерігається
проявуприступівнавітьдругогоступенюважкості. За
результатамидисперсійногоаналізувнесокфакторудози
пропоксазепаманамоделікіндлінг-епілепсіїскладаєвід
11,8 %до51,9 %длядоз0,2-2,0мг/кг).

Представленіданісвідчатьтакожпровідсутність
зниженнявідповідінапропоксазепамудозах0,2-2,0
мг/кгприповторномуаботриваломузастосуваннів
процесікіндлінгу, що свідчитьпровідсутність
експериментальноїфармакодинамічноїрезистентності
антиепілептичноїдіїречовини.



Антіепілептоформна активність пропоксазепаму на моделі 
максимального електрошоку у мишей
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Показник

Захисний 

ефект 

(кількість 

тварин, що 

вижили)

Стани судомного нападу

(EД50(EД82·EД18))

Тонічні 

судоми/тонічна 

екстензія

Клонічнісудоми

Рефрактерни

й 

Період

Медіанна 

ефективна доза, 

D, мг/кг

0,57 ±0,23 0,92(0,021·39,9) 1,53(0,28·8,5)
0,56(0,001·2

37)

мкмоль/кг 1,39 ±0,56 2,25(0,05·97,9) 3,7(0,7·20,9)
1,29(0,003·5

81)

Нахил кривої 

«доза-ефект», s
0,51 -21,2 -2,3 -4,2

Таблиця1
Протисудомнадія (захисний ефект) пропоксазепамута його вплив на частоту прояву 

окремих судомних нападів у мишейв тесті МЕШ.
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Рис.9 Розподіл окремих компонентів судомного нападу (тонічні судоми, 
клонічнісудоми, рефрактерний період) на тлі попереднього введення 
мишам пропоксазепамаза 30 хв до МЕШ.

ПідвпливомМЕШутваринконтрольноїгрупивиникаютьтонічнінапади,щомаютьвисокілетальнінаслідки. При
введенніпропоксазепаманавітьудозі0,2 мг/кгструктуравикликаногоепілептичногонападупредставленай
клонічнимкомпонентом(до15%), аподальшепідвищеннядозинетількизбільшуєпарціальнийвнесокцьогостану,
алейпідвищуєпрояврефрактерногочасу,асоційованогоззахиснимефектом.



Гальмування пропоксазепамом судом в умовах дефіциту ГАМК, викликаного дією тіосемікарбазидом
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Рис. 10. Залежність«доза-ефект»пропоксазепамунамоделітіосемікарбазід-індукованих
судом(часспостереження3 -24години).

3 год 24 год

Доза, 

мг/кг
LogD ефект

Середня 

ефективна 

доза, ЕД50, 

мг/кг 

(ммоль/кг)

Нахил 

кривої 

«доза-

ефект», 

s

ефект

Середня 

ефективна доза, 

ЕД50, мг/кг 

(ммоль/кг)

Нахил 

кривої 

«доза-

ефект», s

0,01 -2 0,08

0,18 ±0,09 

мг/кг0,60

0

0,28 ±0,18 

мг/кг0,15

0,1 -1 0,27 0,05

0,178 -0,75 0,8 0,15

0,237 -0,63 0,93 0,33

0,316 -0,50 1,0 0,90

0,56 -0,25 1,0 0,93

1 0 1,0 0,94

5 0,70 1,0 0,95

10 1 1,0 0,96

20 1,30 1,0 1

Таблиця 2
Показники захисної дії пропоксазепамуна моделі тіосемікарбазид-
індукованих судом

Приймаючидоувагитойфакт,щосередняефективнадоза
пропоксазепаму(ЕД50) статистичноневідрізняєтьсянапротязі
спостереження3 та24 години,можназробитивисновок,що
протективнийефектсполукипротягомтривалогочасуєменшим,ніжу
гостромуперіодірозвиткусудомногостанузаумовГАМК-дефіциту.
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Рис. 11. Показникизміникількостіміоклонічнихсудом(А),латентногочасудопроявутонічнихсудом(Б),кількості
тонічнихсудом(В)тачасужиттямишей(Г)післявведеннятіосемікарбазідунатлівведенняпропоксазепамуурізних
дозах(перший-третійквартіль,медіана(мінімальне·максимальнезначення)

Отриманірезультатисвідчатьпроте,щопершіпрояви
судомноїактивностіутваринпочинаютьпроявлятисьвже
напершійхвилиніпіслявведеннятіосемікарбазіду
(контрольнагрупа),тодіяквведенняпропоксазепаму(0,01
мг/кг)підвищуєцейчасдо~70 хв. Натлівведення
пропоксазепаму(0,1 мг/кг)спостерігалосьпідвищення
тривалостіжиттятвариндо128±16хв,авдозах,понад0,3
мг/кг,тваринипереживалиперіодв тригодини
спостереження. Векспериментальнихгрупахвідмічається
скороченнячасувиникненняміоклонічнихсудомразоміз
підвищеннямїхкількостіпорядіззменшеннямвиникнення
кількостітонічнихсудом,щовідображуєпідвищення
ефективностігальмівнихпроцесіву ЦНС. Середня
ефективнадозазахисноїдіїпропоксазепамунамоделі
тіосемікарбазид-індукованихсудомскладає0,18 ±0,10
мг/кгізкутомнахилукривої«доза-ефект»0,6, що
відповідаєшвидкомурозвиткузахисногоефектута
антагоністичнійвзаємодіїнарецепторномурівні.

ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О. В. БОГАТСЬКОГО

НАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ НАУК УКРАЇНИ



Вплив пропоксазепаму на судоми, викликані 4-амінопіридином, модулятором  потенціал-
залежних калієвих каналів
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Доза, 

мг/кг
logD,

Частота 

эффекта
Пробит Показники лінійної регресії пробит-аналізу

20 1,30 0,13 3,85 Кутнахилу, k 4,69

28 1,45 0,23 4,26 Відрізок, b -2,37

40 1,60 0,55 5,11

60 1,78 0,85 6,02

80 1,90 0,94 6,56

logD50 1,57

logD16 1,36

logD84 1,78

Средня ефективна доза D50 37,3 °7,9 мг/кг

Нахил кривої «доза-эфект», s 1,15

Таблиця3.
Показникизахисноїдіїпропоксазепамуна тлі
попередньоговведення 4-АП(10,3 мг/кг, п-ш)

ДлясправжньогоантагоністуГАМКА-Рпікротоксинуцявеличинаскладає1,67 ±0,09 мг/ кг. На
підставівеличинизахисноїдіївданомутестіможназробитивисновок,щопропоксазепамне
проявляєпрямоїтавираженоїдіїнакалієвіканали,якіблокуються4-АП.
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Рис. 12. Зміна показників латентного часу до початку розвитку міоклонічнихсудом (А) і їх кількості 
(Б) у мишейпісля введення 4-АП (10,3 мг / кг) на фоні попереднього введення пропоксазепамув 
різних дозах (перший-третій квартиль, медіана (мінімальне ·максімальноезначення))



Аналіз механізму дії пропоксазепаму та флумазенілу (селективного конкурентного антагоністу ГАМКА-Р) на 
моделі судом, викликаних пікротоксином
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Сполука
Середня ефективна 

доза, ЕД50, M±m, мг/кг

«Крутизна» кривої 

(s)

Пропоксазепам
0,37±0,07

(0,9±0,2 мкмоль/кг)
0,64

Флумазеніл

5,24±2,38

(0,017±0,008 

ммоль/кг)

2,2

Флумазеніл+проп

оксазепам (0,5 мг/кг, 

95 % захисного ефекту)

2,25±0,38

(0,007±0,001 

ммоль/кг)

1,7

Таблиця 4
Середніефективнідозисполук(в/о)поантагонізмуз
пікротоксином(6,5мг/кг,підшкірно).
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(внутрішньоочеревинно).
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Аналіз механізму дії пропоксазепаму та флумазенілу (селективного конкурентного антагоністу ГАМКА-Р) на 
моделі судом, викликаних пікротоксином (продовження)
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Рис. 14Зміналатентногочасурозвиткуміоклонічних(А)татонічних(Б)судом,їхкількості(В,Г)тазагального
часужиттяэкспериментальнихтварин(Д)натліпопередньоговведенняпропоксазепаму(0,5 мг/кг)та
флумазенілуурізнихдозах(внутрішньоочеревинно).
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Здатність флумазенілуусувати антиконвульсантнудію пропоксазепамуприпускає, що зазначений механізм 
реалізується за допомогою ГАМК-ергічноїнейротрансмісіїта активацією бенздіазепіновогосайту ГАМКА-Р. Ці 
результати узгоджуються з нашими попередніми дослідженнями. 



Характеристика зв'язування пропоксазепаму із рецепторами на основі проведеного докінгу
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Рис 15. Схематична локалізація 
переважних місць зв'язування 
конформерівпропоксазепаму

Методоммолекулярногодокінгупоказано,щоначастині
ГАМКА-Р існуєдекількамісцьзв'язуванняпропоксазепамуз
енергієюутвореннякомплексіввід-78,64 до-85,29 ккал/ моль.
Найбільшийвнесокуформуваннізв'язкукомплексуздійснюють
залишкиполярнихамінокіслот(серин, аспарагін,метионінта
аргінін),щостворюютьполярнийпідцентрзв'язування). Для
окремихконформерівзначнийвнесокмаютьароматичні
амінокислоти,переважнофенілаланін(Phe-31 таAla-135 -
гідрофобнийпідцентрзв'язування).

Привізуалізаціїрезультатівдокінгупомітно,щопри
взаємодіїіззалишкамифенілаланінуконформерипропоксазепаму
групуютьсятакимчином,щоосновнийвпливздійснюєтьсячерез
атомброму. Навпаки,вбільшполярномупідцентріузв'язуванні
берутьучастьнетількизалишкифенілаланіну(черезатомброму),
алеібільшполярніамінокислоти(аспарагінтааргінін).



Місце пропоксазепаму серед антиепілептичних лікарських засобів, визначених в експериментах 
на моделях хімічних та електричних судом
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Представленірезультатисвідчатьпровисокузахиснуактивністьпропоксазепамунапідставіданихкривих
«доза-ефект»: пікротоксин1,67±0,09, коразол0,9 ±0,04, стрихнін14,24±0,47, МЕШ0,57±0,23, тіосемікарбазид
0,18 ±0,09, 4-амінопіридін37,3 °7,9 мг/кгтамоделікоразоловогокіндлінгу. Зміначасунастаннясудомтаїх
перерозподілвперебігуепілептичногосиндромуробитьпропоксазепамперспективноювлікуваніепілепсії.

Втойжечас,приспівставленіекспериментальнихданихвідносно«золотогостандарту»скрінінгу
препаратівнамоделяхсудом,викликанихкоразоломтаМЕШпомітно,щопопоказникамEД50пропоксазепам
переважаєвольпроат:пропоксазепам(0,92°0,38/ 0,57±0,23мг/кг),вольпроат(271,7/148,6).

Тест ефекту (захисна дія) ТІ ФНБ ТШ TInt

Коразол 5556 4379 5000 0,33

Пікротоксин 2994 2243 4999 0,75

Тіосемікарбазід 27778 1908 5000 2,6

МЕШ
10000

851,

0 5000
5,7

Стрихнін
351

294,

2 4988
3,8

4-Амінопіридин 134 43,1 4988 93

Таблиця 5
Показники безпечності пропоксазепаму, визначених на 
різних моделях судом у умишей

Терапевтичний індекс (ТІ) 

Фактор надійної безпеки (ФНБ)

Терапевтична широта (або терапевтичне «вікно», ТШ)

Показник терапевтичного інтервалу (ТInt)



Місце пропоксазепаму серед антиепілептичних лікарських засобів, визначених в експериментах на 
моделях хімічних та електричних судом (продовження)
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Рис. 15 Порівняльнахарактеристикапропоксазепамупо
показникамТІ(терапевтичногоіндексу)тафакторунадійної
безпеки(ФНБ)

ВисокіпоказникиТІзатестамиантагонізмуз
тіосемікарбазідомтаМЕШ(табл. 10.2) також
демонструютьвисокубезпечністьвикористання
пропоксазепамуприпатологіяхГАМК-дефіцитута
первинно-генералізованихсудомах(епілептичний
статус)і парціальнихпароксизмахв умовах
використаннямоделіМЕШ.Втім,принавітьнезмінній
терапевтичнійшироті(ТШ)–факторнадійноїбезпеки
єзначнозменшеним. тобто1908та851 відповідно
(рис. 10.1). Більштого,упорівняннізтестомпо
антагонізмузкоразоломподанимпоказникамне
спостерігаєтьсязначногорозвиткуефектуіз
збільшеннямдози(терапевтичнийінтервалдлятесту
антагонізмузкоразоломскладає0,33, тодіякдля
тіосемікарбазідутаМЕШ–2,6та5,7відповідно).



Клітинний транспорт (експериментальна фармакокінетика) пропоксазепаму
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Рис. 16. Змінавмістурадіоактивногоматеріалуу
шлункупісляпероральноговведення14С-
пропоксазепаму(10мг/кг).

Евакуація14С-пропоксазепамузішлункуєдвохфазним
процесом.Першафазатриваєприблизнодо2,5годинімає
експоненційнузалежність(зпоказникомекспоненти0,68
год-1, щовказуєнадостатньошвидкийтранзитдотонкої
кишки),тодіякдругафаза,уякійпрактичнозакінчується
виведеннясполукизішлунку,єповільнішою(зпоказником
експоненти0,094 год-1). Зниженнявмістурадіоактивного
матеріалуушлункупризводитьдоїїзбільшенняутонкій
кишці( від4 годинидозакінченнячасудосліду). Незначне
підвищеннявмістурадіоактивноїречовиниуцьомувідділу
ШКТвідбуваєтьсяможливозарахунокнасиченняпроцесів
пасивноїдифузіїпропоксазепамукрізьслизовуоболонку
кишки. Разомзцим,йоготранзитдотонкоїкишкине
призводитьдонакопиченнярадіоактивногоматеріалу,так
якспостерігаєтьсяповнеташвидкевсмоктування
пропоксазепамувцьомувідділіШКТ,щоєприроднімдля
ліпофільнихсполук. Отже,тонкукишкуможливовіднести
доальтернативного«вікнавсмоктування».



Оцінка дозозалежності всмоктування 14С-пропоксазепаму
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Д

до

за, 

мг

/кг

Шлунок
Тонка 

кишка

Товст

а

кишк

а

Сума у 

ШКТ, %
%абсорбції

kabs, год-1

0
5,6±1,2 2,9±3,8

12,1±

4,0

30,7±3,

6
69,3±3,6 0,34±0,018

5
6,0±1,0

11,7±1,

7

13,6±

3,1

31,3±4,

0
68,7±4,0 0,344±0,02

5
33,0±14,4

21,0±4,

8

5,1±0,

9

59,1±9,

1
40,9±9,1 0,20±0,046

5
15,9±3,8

16,1±3,

6

5,9±2,

4

37,8±2,

4
62,2±2,4 0,311±0,012

Таблиця 5
Вмістзагальногорадіоактивногоматеріалуурізнихвідділахшлунково-кишковоготракту(у%від
введеноїдози)післяінтрагастральноговведення14С-пропоксазепамувзалежностівіддози(через2
години;М°m, n=6)

Кількістьзагальногорадіоактивного
матеріалу,що абсорбується(%
всмоктування),татого,щозалишаєтьсяв
ШКТ,незалежитьвіддози,щовводилась.
Вмістрадіоактивногоматеріалуушлунку
зменшуєтьсявнаслідокевакуаціїйого
вмістудопроксимальнихвідділівШКТ,
найперше–тонкоїкишки. Змінакількості
14С-продуктівутонкійкишціобумовлена
сумоюдекількохпроцесів–надходження
зішлункутапроцесамивсмоктуваннядо
системногокровообігуразомзтранзитом
до товстоїкишки. Оскількивміст
радіоактивногоматеріалуу даному
сегментіШКТнезазнаєстатистично
вірогіднихзмін,тонкакишкаможе
розглядатись,якнеспецифічне«вікно
всмоктування»дляпропоксазепаму.



Розподіл пропоксазепаму в організмі мишей
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Рис. 16Зміна концентрації радіоактивного матеріалу в органах та тканинах (а-мозок та 
м'язи, б –печінка, в –жирова тканина, г -нирки ) залежно від концентрації в крові при 
введенні різних доз 14С-пропоксазепаму.
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Мозоктам'язизавеличиноюконстантирозподілу
пропоксазепаму(0,49 та0,77 відповідно)можуть
бутипоєднанідоєдиноговідсікумасообміну
внаслідокймовірнофізіологічнихвластивостей
(високезначеннякровообігу). Загаломрозподіл
пропоксазепамупозазначенихорганахтатканинах
у досліджуваномуінтервалідозможебути
визначенийякпроцесмасопереносу, щоєлінійним
ізшвидкимперерозподіломсполукиміжорганами
такров'ю. Неспостерігаєтьсястатистичнозначущих
відмінностейміжрозподіломпропоксазепамув
жировійтканинітам’язах,хоча,внаслідокбільшої
спорідненостідо ліпідіввмістзагального
радіоактивногоматеріалуужировійтканинімає
слабовизначениймаксимум,тодіякум’язахїхвміст
протягомчасуекспериментунезазнаєзначних
коливань. Певнепідвищення14С-продуктівунирках
там’язахнаприкінціекспериментуможебути
пов’язанезнакопиченням(тавиведенням)більш
гідрофільнихметаболітів.
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Рис.17 Теоретична схема метаболізму пропоксазепаму

- метаболізм відсутній 
- метаболізм в організмі мишей.

Отже,експериментальнідослідженнядовели,щов процесі
метаболізмупропоксазепамупорядзвихідноюсполукою(І)
утворюються,принаймні,наступніметаболіти: 3-гідорксипохідне
(ІІ),окисленийпоароматичномукільцю(VII), йогометоксильоване
похідне(VIIІ)таокисленийпоалкоксильномурадикалу(V).

Екскреція пропоксазепаму

Показник Сеча Кал Сеча+кал

Максимальна

кількість речовини,

що виводиться при

нескінченній

експозиції (Qmax,, у %

від введеної дози)

31,2°0,5 46,1°6,7 77,3°11,3

Константа

елімінації (kel, год-1)
0,038°0,005 0,014°0,005 0,010°0,004

Таблиця6 
Параметри екскреції метаболітів, що виводяться з організму мишейпісля 
внутрішньоочеревинного введення 14С-пропоксазепаму (35 мг/кг, M±m, n=3)

Ступеньабсорбції14С-пропоксазепамувШКТскладає~80 %змаксимумомпроцесуна
період4 –7 годин. Інтрагастральневведення14С-пропоксазепамухарактеризується
швидкоюабсорбцієюзтанадходженнямдосистемногокровообігу(0,371°0,098год-

1) ізповільнимпроцесомелімінаціїрадіоактивнихметаболітів(kel = 0,009°0,002год-

1). Через2годинипроцесвсмоктуваннястановить~ 60%відвведеноїдози(вінтервалі
доз10-45 мг/кг); тонкакишкавиступає,якнеспецифічне«вікновсмоктування».
Константаабсорбції14С-пропоксазепамустановить~0,3 год-1 незалежновідвведеної
дози, щовказуєналінійністьпроцесівйогомасопереносузШКТдосистемного
кровообігу.



Визначення in silicoможливої взаємодії пропоксазепаму з іншими лікарськими засобам.
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Ізоформа

CYP

Субстрат

Ліганд

Пропоксазе-

пам

Eprop, 

ккал/моль

Субстр

ат

Esubstr, 

ккал/

моль

Відносна 

різниця 

вільної 

енергії, 

(DE/Eprop*1

00%)

Ліганд

Elig, 

ккал/м

оль

Відносна 

різниця 

вільної 

енергії, 

(DE/Esubstr

*100%)

1A2
фенацетин

a-нафтол
9,82 7,31 25,56 10,81 32,38

2B6
бупропіон

борнан
8,89 6,19 30,37 4,39 -41,00

2C8
амодіахін

фелодипін
9,37 8,73 6,83 7,99 -9,26

2C9
диклофенак

S-варфарин
8,79 7,62 13,31 8,74 12,81

2C19
S-мефенітоїн

0XV1
8,7 7 19,54 8,57 18,32

2D6
буфуралол

хінідін
8,15 9,38 -15,09 10,24 8,40

3A4
Тестостерон2

Мідазолам2
8,93

8,94

8,32

-0,11

6,83

8,32

8,94

-7,45

6,94

Загаломаналізвзаємодій
пропоксазепамуз різними
ізоформамиCYPзурахуваннямїх
індивідуальнихсубстратів
дозволяєприпуститиіснування
конкурентноївзаємодіїдля1А2,
2С19, та2С8й,уменшомуступені,
2С9, 3А4та2B6.



Загальні висновки
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1. Уроботінаведенорезультатифундаментальнихтаприкладнихдослідженьноваторськогопротиепілептичнго
засобупропоксазепам: 7-бром-5 (о-хлорфеніл)-3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он. Намоделях
хімічноіндукованихсудомвизначеновеличинисередніхваговихефективнихдоз(ЕД50) пропоксазепаму: за
антагонізмомзпікротоксином1,67±0,09мг/кг,коразолом0,9±0,04мг/кг,стрихніном14,24±0,47мг/кг,бімегридом
0,39 ±0,05 мг/кгта4-амінопіридином37,3 7,9 мг/кг,щосвідчатьпровисокуактивністьречовини. Утесті
максимальногоелектрошокусередняефективнадозапропоксазепамускладає0,57 ±0,23 мг/кг(1,39 ±0,56
мкмоль/кг)ізнахиломкривої«дозаефект»0,51, щовказуєнанеспецифічністьзахисногоефектусполукиуданій
фармакологічниймоделі. Зарезультатамидисперсійногоаналізувнесокфакторудозипропоксазепамупри
виявленнійогопротисудомноїдіїнамоделікіндлінг-епілепсіїскладаєвід11,8 %до51,9 %длядоз0,2-2,0мг/кг).

2. Встановлено,щопротисудомнадіясполукибезпосередньопов'язаназактивацієюГАМК-ергічнихмеханізміві
рецепторівгліцину,глутаматноїпередачітапобічнонатрієвих,кальцієвихікалієвихканалів,атакожпопереджує
судоми,викликаніблокаторомсинтезуГАМК–тіосемикарбазидом. Наведеніданісвідчатьпронайбільшу
безпечністьвикористанняпропоксазепамуутерапіїепілептичногосиндрому,щомоделюєтьсявведеннямкоразолу
(клонічні, тоніко-клонічнітагенералізованісудоми),оскількидляданоїмоделіспостерігаєтьсянайбільшвисоке
значеннявсіхіндексівтанизькезначенняТInt, щопідтверджуєшвидкезростанняефектувідвведеноїдози. Високі
показникиТІзатестамиантагонізмузтіосемикарбазидомтамаксимальнимелнктрошокомтакождемонструють
високубезпечністьвикористаннясполукиприпатологіяхГАМК-дефіцитутапервинно-генералізованихсудомах
(епілептичнийстатус)іпарціальнихпароксизмах.



Загальні висновки (продовження)
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3. Дляоцінкифармакокінетичнихпараметрівпропоксазепамубулосинтезованойого14С-аналог,задопомогоюякого
буловизначеновсмоктування(шлунково-кишковийтракт–кров–органи/тканини)Розрахунковимиметодами
визначеноліпофільність(log P 4,31 ±0,64) таконстантиіонізаціїсполуки(pKa1 таpKa2 10,65 ±0,7 та1,2 ±0,5
відповідно),щопідтверджуєїїіснуванняунеіонізованомустаніприфізіологічнихумовах. Евакуація14С-
пропоксазепамузішлунка(інтрагастральневведення, 10мг/кг)єдвофазнимпроцесом(першафазазkel =0,68год-1,
другазkel =0,0094год-1). Загальнакількістьдози,щовсмокталасяпротягомчасуекспериментустановилаблизько80%,
аконстантаабсорбції0,371±0,098год-1. Близькізначенняоб’єміврозподілу(743±195та1090±421г/кгдлякровіта
мозкувідповідно) даютьзмогуприпуститиінтенсивністьпроцесівмасообміну. Аналітичнимиметодамивстановлено
структуриметаболітівпропоксазепамутаїхкількіснеспіввіднлшення. Незнайденореакційноздатнихметаболітів,які
можутьвикликатитоксичністьінавітьканцерогенез.
4. Розробленотехнологічнийрегламентсинтезусполукитаготовоїлікарськоїформи(таблетки1; 2 і5 мг). Отримано
дозвілМОЗУкраїнинапроведенняклінічнихвипробувань. Пропоксазепампісляпероральногоприйомуодноразової
дози(5 мг)добровольцями,вмежахпроведення1-їфазиклінічнихдосліджень,показавдобрупереносимістьі
фармакокінетичнохарактеризувавсяшвидкоюабсорбцією,повільнимвиведеннямівиділеннямізсечеюмалої
кількостівихідногопрепаратувнезміненомувигляді. Окисленийметаболіт(3-гідроксипропоксазепам)ійого
глюкуронідвиводятьсяізсечеювсумідо10,5 %введеноїдози,щопередбачаєвисокийступіньйогометаболізму.
5. Аналіз взаємодій пропоксазепамуз різними ізоформамиCYPз урахуванням їх індивідуальних субстратів дозволяє 
припустити існування конкурентної взаємодії для 1А2, 2С19, та 2С8 й, у меншому ступені, 2С9, 3А4 та 2B6. 

В даний час закінчуються клінічні випробування пропоксазепаму2-ї фази.



Практична значимість

• Завдякиотриманимданим,щодопротисудомноїдіїпропоксазепамуунас
з'явиласьможливістьрозширитипоказанняпрепарату. Відомо,щодля
більшостіневропатійхарактернимєспонтаннапароксизмальнабіль,яка,
нагадуєепілепсію,щопривилонавітьдотерміну«Епілептиформна
невралгія».Більштого,наявністьпротисудомноїдіїсполукиєпредиктором
аналгетичноїїїдіївідноснонейропатичногоболю. Найбільшефективними
препаратамидлялікуваннянейропатичногоболюєпрегабалінта
габапентин, якістворювалисяякантиепілептичнізасоби. Входячиіз
зазначеного,вінститутібулопроведенодослідженняанальгетичноїдії
пропоксазепаму. Виявилось,щопрепаратодночасногальмуєгострийі
хронічнийбільтамаєпротизапальнудію. Булостворенонеобхідну
документацію(досьєнапрепарат),щодалозмогуотриматидозвілМОЗ
України(наказвід23 лютого2021 р. № 310) напроведення1-їфази
клінічнихвипробувань. Зцієюметоюклінічнійбазіпереданонеобхідну
кількістьтаблетокпідшифром007удозах1; 2і5мг(див.фото),створених
ТДВ«Інтерхім». Біоаналітичналабораторіяотрималапотрібнукількість
субстанціїтаїїпохідної,щовміщуєдейтерійдлявнутрішньогостандартув
аналітичнихдослідженняхфармакокінетикиулюдей(добровольців).
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ДЯКУЮ ЗА УВАГУ!


