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афінітет лігандів ГАМКА‑рецепторного комплексу 
(ГАМКАР) та TSPO рецепторів ЦНС синтезовано ряд нових цис‑3-ариліден‑7-бром‑5-
арил‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-онів (3–11). Методом радіолігандного аналізу 
в експериментах in vitro вивчено афінітет синтезованих сполук до ГАМКАР та TSPO 
рецепторів ЦНС.

Ключові слова: 3-ариліден‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-они, афінітет, бензо
діазепіни, ГАМКА‑рецепторний комплекс (ГАМКАР), периферичні бензодіазепінові ре-
цептори (ПБДР), центральні бензодіазепінові рецептори (ЦБДР), TSPO рецептори.

Основною мішенню дії 1,4-бензодіазепін‑2-онів є ГАМКА рецептори 
(ГАМКАР). ГАМКА рецептори є частиною глікопротеїнового гетеропентамерно-
го ГАМКА‑хлоріонофорного каналу, розташованого на постсинаптичній мемб-
рані нейронів [1]. Іонотропні ГАМКА‑рецептори входять до суперсімейства 
Cys-петельних ліганд-керованих каналів [2], яке включає також нікотинові аце-
тилхолінові рецептори [3], гліцинові рецептори [4], цинк-активовані іонні канали 
[5] і серотонінові 5-НТ3 рецептори [6]. Всі ці ліганд-керовані іонні канали є пен-
тамерами і  складаються з  п’яти ідентичних субодиниць (гомомерів), або п’яти 
різних субодиниць (гетеромерів) [7, 8].

Агоністи ГАМКА‑рецепторів мають виражений анксіолітичний, протисудом-
ний, снодійний, міорелаксантний та інші види дії [1].

Спочатку одним із підтипів ГАМКА‑рецепторів вважали периферичні бен-
зодіазепінові рецептори (ПБДР), проте пізніше вони були виділені в  окремий 
клас рецепторів, завдяки їх унікальній структурі, клітинній локалізації та опо-
середкованим фізіологічним функціям [9–11]. ПБДР мають іншу структурно-
функціональну організацію, тому у 2006 році з урахуванням нових досліджень їх 
структури і молекулярних функцій було вирішено назвати ці рецептори – TSPO 
рецептори (Translocator protein receptor) [12].

TSPO рецептори широко поширені в органах і тканинах організму (включаючи 
ЦНС) людини і  тварин, і  залучені в регуляцію багатьох фізіологічних процесів 
у нормі та при патології. TSPO рецептори це 5-трансмембранні 169-амінокислот-
ні поліпептиди з молекулярною масою 18 кДа, які локалізуються переважно на 
зовнішній мітохондріальній мембрані периферичних тканин та гліальних клітин 
ЦНС [9–12].

TSPO рецептори асоційовані з різними біологічними функціями організму лю-
дини та тварин, включаючи біосинтез гема, транспорт холестерину та порфірину, 
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мітохондріальне окиснення, апоптоз, проліферацію клітин, імуномодуляцію, сте-
роїдогенез та інші [9–12].

Однією з  найбільш добре вивчених функцій TSPO рецепторів є їхня участь 
у біосинтезі стероїдів та нейростероїдів. TSPO рецептори опосередковують до-
ставку холестерину на внутрішню мембрану мітохондрій, де він окиснюється 
цитохромом Р450scc (scc – side chain cleavage) до прегненолону – початкової спо-
луки ендогенних стероїдів [10–16]. Деякі нейростероїди: pregnenolone sulfate, 
3α-hydroxy‑5α-pregnan‑20-one (3α,5α-THPROG), 3α,21-dihydroxy‑5α-pregnan‑20-
one (3α,5α-THDOC), і  dehydroepiandrosterone, відомі як модулятори ГАМК- та 
глутаматергічної нейротрансмісії [12, 15–17].

У ряді робіт було показано, що ліганди TSPO рецепторів збільшують in vivo 
рівень нейростероїдів у  передньому мозку та гіпокампу щурів, що супрово-
джується проявом антиконфліктних та анксіолітичних властивостей, які не ви-
являються у присутності антагоніста ГАМКАР флумазенілу [18–21]. Більшість 
авторів вважає, що в основі нейрохімічного механізму прояву такої дії лежить 
здатність нейростероїдів викликати позитивну модуляцію ГАМКА рецепторного 
комплексу [22].

Сучасні дослідження свідчать, що такі нейропатологічні стани, як розсіяний 
склероз, стрес, епілепсія, хвороби Альцгеймера та Хантінгтона, травми мозку, 
асоційовані з експресією TSPO рецепторів [9, 11, 15, 23–25].

У деяких лініях новоутворень спостерігається дуже високе селективне збіль-
шення щільності TSPO рецепторів порівняно з  нетрансформованою тканиною 
[26, 27]. У  деяких випадках експресія TSPO рецепторів корелює зі ступенем 
злоякісності пухлини та смертністю пацієнтів [27, 28]. TSPO рецептори – нова 
внутрішньоклітинна мішень дії [29]. Ліганди TSPO рецепторів розглядають як 
діагностичні радіологічні засоби [30], і рецепторно-індуковані переносники ліків 
(receptor-mediated drug carriers) [31, 32], які можуть селективно доставляти проти-
ракові засоби [33, 34].

Ліганди TSPO рецепторів є перспективними лікарськими засобами для діа-
гностики та лікування різноманітних патологій та можуть допомогти у встанов-
ленні як патогенетичних основ розвитку психоневрологічних та онкологічних за-
хворювань, так і фундаментальних механізмів ліганд-рецепторної взаємодії.

Відомі ліганди TSPO рецепторів різних хімічних класів: 1,4-бензодіазепіни, 
ізохінолінкарбоксаміди, індолацетаміди, імідазопіридини, N‑феноксифеніл-
N‑ізопропоксибензилацетаміди, піролобензтіазепіни, піролобензоксазепіни пира-
золопіримідини, феноксифенілацетаміди і деякі інші [35].

Раніше в дослідженні [36] нами було показано, що деякі 3-ариліден‑7-бром‑5-
(2’-хлор)феніл‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-они є селективними лігандами 
TSPO рецепторів. Серед них особливий інтерес викликає селективний ліганд TSPO 
рецепторів 3-(4’-хлорариліден)-7-бром‑5-(2’-хлор)феніл‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бен
зодіазепін‑2-он (9). Наявність у пара-положенні 3-ариліденового фрагмента атома 
хлору або брому відіграє важливу роль у  прояві афінітету та селективності до 
TSPO рецепторів, порівняно з ГАМКАР [36].

В  дослідженні [37] нами було показано, що сполука 1-гідразинокарбоніл
метил‑7-бром‑5-феніл‑3-ариліден‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-он селек
тивно та афінно зв’язується з  ГАМКАР. Також в  дослідженні [37] нами було 
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встановлено, що пара-положення атома фтору у 3-бензиліденовому радикалі мо-
лекули 1,4-бензодіазепін‑2-ону є найбільш важливим дескриптором, що визначає 
їх афінітет до TSPO рецепторів:

	 пара–фтор >>орто–фтор > мета–фтор	

Ці дані збігаються з даними у дослідженні [36], де нами було встановлено, що 
основним структурним фрагментом, що визначає тропність зв’язування 3-бензи-
ліденпохідних з TSPO рецепторами є наявність у пара-положенні бензиліденово-
го фрагменту електронегативних замісників:

	 пара–Hal>>орто–Hal> мета–Hal (афінітет до TSPO),	  
	 (Hal= Br, F).	

Дане дослідження представляє собою продовження досліджень [36, 37], направ-
лене на вивчення впливу положення атома хлору в у 3-бензиліденовому радикалі 
похідних  цис‑3-ариліден‑7-бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-онів 
(3–11) на афінітет до ГАМКАР та TSPO рецепторів ЦНС головного мозку щурів.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Сполуки 3–11 синтезовані за схемою наведеною нижче. Синтез та властивості 
сполук 3–11 описані раніше [36].

Конденсацією 1,4-бензодіазепін‑2-онів (1, 2)  з ароматичними альдегідами 
в  умовах, описаних в  роботі [36] були отримані сполуки 3–11. Хід реакцій та 
чистоту отриманих сполук контролювали методом ТШХ.

Схема 
Синтез цис‑3-ариліден‑7-бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-онів

Scheme 
Synthesis of cis‑3-arylidene‑7-bromo‑5-aryl‑1,2-dihydro‑3H‑1,4-benzodiazepine‑2-ones
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Афінітет сполук 3–11 до ГАМКАР та TSPO рецепторів ЦНС визначали in vitro 
методом радіолігандного аналізу та оцінювали за здатністю досліджуваних спо-
лук конкурентно витісняти радіоліганди: [3Н]флумазеніл і [3Н]РК11195 з місць їх 
специфічного зв’язування з ГАМКАР та TSPO рецепторів синаптосомальної та мі-
тохондріальної фракцій мембран головного мозку щурів, відповідно. Дані радіо-
лігандного аналізу наведено у табл. 1.

Як випливає з  експериментальних даних, представлених у  таблиці, базо-
ва сполука 7-бром‑5-феніл‑3-бензиліден‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-он 
(3) виявляє невисокий афінітет до обох типів рецепторів. Ця сполука в концен-
трації 1∙10–6М інгібує специфічне зв’язування радіолігандів [3Н]флумазенілу та 
[3Н]РК11195 з ГАМКАР та TSPO рецепторами та на 61,9% та 37,2%, відповідно 
(табл. 1) [36].

Згідно з даними літератури [40–42], важливою умовою високого афінітету по-
хідних 1,4-бензодіазепін‑2-онів до ГАМКАР є наявність у положенні 5 ароматич-
ного (феніл, о-галогенфеніл) або гетероароматичного (піридил та ін.) замісника. 
Заміщення в орто-положенні є важливим, невеликі електроноакцепторні замісни-
ки (наприклад, F і Cl) мають позитивний вплив, в той час як введення замісників 
у мета- і пара-положення призводить до зниження афінітету до ГАМКАР.

Як випливає з  експериментальних даних, представлених у  таблиці, наяв-
ність атома хлору в орто-положення 5-фенільного радикалу молекули 7-бром‑5-
феніл‑3-(2’-хлорариліден)-1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-ону (4) призводить до 
отримання більш афінної до ГАМКАР сполуки (7), здатність до пригнічення спе-
цифічного зв’язування радіоліганду з ГАМКАР збільшується при цьому на 30,3%. 
Така ж тенденція збільшення афінітету до ГАМКАР спостерігається для пари спо-
лук (5 і 8) (69,1%). Для сполук, що містять пара-хлорариліденовий фрагмент 6 та 
9, заміна фенільного на орто-хлорфенільний радикал призводить до зниження 
афінітету до ГАМКАР на 34,9% (рис. 1).

Слід зазначити, що введення атома хлору в орто-положення 5-фенільного ра-
дикалу молекули 3-ариліден‑1,4-бензодіазепін‑2-ону впливає на афінітет до TSPO 
рецепторів, про що свідчить підвищення величини % інгібування специфічного 
зв’язування радіоліганду [3Н]РК 11195 з TSPO рецепторами на 32,9% (4 та 7), на 
16,9% (5 та 8), і незначне зниження – на 3,7% (6 та 9) (рис. 2).

Варіювання положення атома хлору в  3-ариліденовому фрагменті молекули 
7-бром‑5-(2’-хлорфеніл)-1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-ону дозволило встано-
вити наступну тенденцію зміни афінітету цих сполук до ГАМКАР та TSPO ре-
цепторів ЦНС. Сполуки, що містять у 3-му положенні бензодіазепінового циклу 
пара-хлорариліденовий замісник (9), активніше зв’язуються з TSPO рецепторами 
ЦНС, порівняно з орто- і мета-хлорарилідензаміщеними похідними (рис. 3).

Встановлено, що найбільш активні сполуки 6 і 9, що містять пара-хлорарилі-
деновий замісник в  третьому положенні диазепінового циклу, мають величини 
інгібування (I,%) 78.2±7.6% та 74.5±8.0%, відповідно. Для сполуки 9 визначено 
афінітет, Кі =245,5 нМ.

У випадку сполук, афінних до ГАМКАР, спостерігається інша картина: більш 
високу спорідненість виявляє сполука, що містить мета-хлорариліденовий за-
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Рис. 1. Зміна афінітету до ГАМКА рецепторів ЦНС орто-, мета-, пара-ізомерів 
3-хлорариліденпохідних 7-бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-ону

Fig. 1. Change of affinity for the GABAA receptors of the CNS ortho-, meta-, para-isomers  
of 3-chloroarylidene derivatives of 7-bromo‑5-aryl‑1,2-dihydro‑1,4-benzodiazepin‑2-one

Рис. 2. Зміна афінітету до TSPO рецепторів ЦНС орто-, мета- і пара-ізомерів 
3-хлорариліденпохідних 7-бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-ону

Fig. 2. Change of affinity for the TSPO CNS receptors of ortho-, meta- and para-isomers of 
3-chloroarylidene derivatives of 7-bromo‑5-aryl‑1,2-dihydro‑1,4-benzodiazepin‑2-one
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Рис. 3. Вплив положення атома хлору в 3-ариліденовому фрагменті похідних  
7-бром‑5-(2’-хлорфеніл)-1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-ону на афінітет і селективність  

до ГАМКА Р (□) та TSPO (■) рецепторів ЦНС

Fig. 3. Effect of the position of the chlorine atom in the 3-arylidene fragment  
of 7-bromo‑5-(2’-chlorophenyl)-1,2-dihydro‑1,4-benzodiazepin‑2-one derivatives on the affinity 

and selectivity for GABAAR (□) and TSPO (■) receptors of the CNS
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місник у  3-му положенні молекули 7-бром‑5-(орто-хлор)феніл‑1,2-дигідро‑1,4-
бензодіазепін‑2-ону (8).

Встановлено, що дихлорариліденові похідні 10, 11 значно відрізняються за 
афінітетом до ГАМКАР і TSPO рецепторів. Так, сполука 11, що містить 2,6-дихло-
рариліденовий замісник, неселективно зв’язується з двома типами рецепторів зі 
значеннями % інгібування 56,2% і 60,1%, відповідно. В той же час, інше дихлора-
риліденове похідне 10, що містить 3,4-дихлорариліденовий замісник, селективно 
зв’язується з TSPO рецепторами ЦНС (табл.).

Таким чином, можна відзначити, що в  ряді досліджених 5-феніл- і  5-орто-
хлорфеніл‑3-ариліден‑7-бром‑1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-онів простежують-
ся наступні тенденції впливу положення атома хлору в ариліденовому фрагменті 
на афінітет до ГАМКАР та TSPO рецепторів:

мета – Cl >> орто – Cl > пара – Cl (афінітет до ГАМКАР) 
пара – Cl >> орто – Cl > мета – Cl (афінітет до TSPO).

Найбільш висока здатність утворювати комплекс ліганд-рецептор (ГАМКАР) 
виявлена у сполук 8 та 10). Сполуки 8 і 10 в концентрації 1*10–6 М активно кон-
курують з  комерційним радіолігандом за місця його специфічного зв’язування 
з  ГАМКАР. Ці сполуки пригнічують специфічне зв’язування [3Н]флумазенілу 
з ГАМКАР на 74,1% та 76,0%, відповідно. Ця група сполук характеризується низь-
ким афінітетом до TSPO рецепторів.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

Контроль за ходом реакції та чистотою отриманих сполук здійснювали ме-
тодом ТШХ на платівках “Silufol UV‑254” у системі метанол: хлороформ (1:10), 
прояв в УФ‑світлі (λ = 254 нм).

Спектри ЯМР 1Н реєстрували для ~2% розчинів сполук CDCl3 і DMSO d6 на 
приладі Bruker (400 МГц), внутрішній стандарт ТМС.

Мас-спектри сполук отримані методом електронного удару на мас-спектрометрі 
«7070-EQ, VG Analytical», іонізуюча напруга 70 еВ, температура камери іонізації 
220 °C.

Цис‑7-бром‑5-феніл‑3-(4-хлорбензиліден)-1,2-дигідро‑3Н‑1,4-
бензодіазепін‑2-он (6). 

Суміш 2 г (0.0064 моль) 7-бром‑5-феніл‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бенздіазепін‑2-она 
1, 1.4 г (0.01 моль) п-хлорбензальдегіду, 0.2 г (0.0036 моль) гідроксиду калію та 
15 мл бензолу кип’ятять протягом 24 годин. Контроль над перебігом реакції здійс
нюють методом ТШХ. Гарячу реакційну суміш фільтрують і упарюють у вакуумі 
насухо. Твердий залишок розчиняють у  хлороформі і  тричі промивають водою 
для видалення залишків лугу. Далі хлороформ сушать над Na2SO4, фільтрують 
і упарюють насухо. Сухий залишок кристалізують з етилового спирту. Вихід спо-
луки 6 становить 1.96 г (70%).

Аналогічно отримують сполуки 3–5, 7–11.

Вивчення афінітету до ГАМКАР та TSPO рецепторів ЦНС
Усі експерименти на тваринах виконані відповідно до вимог експерименталь-

ного протоколу з гуманного ставлення до тварин European Communities Council 
Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC).

Експерименти були проведені на білих безпородних щурах-самцях масою 180–
220г, що утримувалися в  стандартних умовах віварію при вільному доступі до 
води та їжі. Попередньо анестезованих тварин декапітували, швидко на холоді ви-
ймали кору головного мозку (cortex). Експеримент з радіолігандного зв’язування 
проводили з використанням синаптичної фракції мембран головного мозку щурів, 
отриманої аналогічно [43], і мітохондріальної фракції мембран головного мозку 
щурів, отриманої аналогічно [44].

Афінітет синтезованих сполук до TSPO ЦНС визначали методом радіоліганд-
ного аналізу in vitro. У якості радіоліганда використовували антагоніст ГАМКАР 
[3Н]флумазеніл (3219  ТБк/моль, “PerkinElmer”) та антагоніст TSPO рецепторів 
[3Н]РК 11195 (2775 ТБк/моль, “Du Pont NEN”).

Аналіз взаємодії сполук 3–11 з ГАМКАР та TSPO рецепторів проводили згідно 
з описаними раніше методиками [45, 46]. Афінітет оцінювали за здатністю сполук 
у концентрації 1 мкМ витісняти радіоліганди з місць їх специфічного зв’язування 
з рецепторами. Для найбільш активних сполук були визначені значення величин 
IC50 (концентрація, в якій сполука, що досліджується, на 50% інгібує специфічне 
зв’язування радіоліганду з рецептором).
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Для визначення величини IC50 використовували 8 концентрацій в  інтервалі 
0,1  нМ – 10 мкМ. Кожну експериментальну точку було отримано в  секстетах. 
Дані представлені як M ± m, де M – середнє значення трьох незалежних експери-
ментів, m – стандартна помилка середнього значення.

Розрахунок величин IC50 проводили лінеаризацією S‑подібної кривої в коор-
динатах Клотца. Розрахунок константи інгібування Ki проводили за формулою 
Ченга-Прусоффа [47]. 

d

50

K
[L]1

IC
iK


  

 [L] – початкова концентрація радіоліганду;
Kd – константа дисоціації радіоліганду.

ВИСНОВКИ

1. Методом радіолігандного аналізу в експериментах in vitro вивчено афінітет 
нових цис‑3-ариліден‑7-бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-онів до 
ГАМКАР і TSPO рецепторів ЦНС. Отримані дані дозволяють зробити висновок, 
що природа і положення замісників у 3-ариліденовому фрагменті 3-ариліден‑7-
бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-онів, є важливим дескриптором, 
що визначає їх афінітет як до ГАМКАР, так і до TSPO рецепторів ЦНС.

2. Порівняльний аналіз афінітету сполук, що містять 5-фенільний та 5-орто-
хлорфенільний замісники, свідчить, що наявність 5-орто-хлорфенільного ради-
калу в молекулі цис‑7-бром‑3-ариліден‑1,2-дигідро‑1,4-бензодіазепін‑2-ону спри-
яє кращому розпізнаванню його бензодіазепіновими рецепторами ЦНС.

3. Встановлено, що основним структурним фрагментом, що визначає троп-
ність зв’язування 3-ариліденпохідних з TSPO рецепторами є наявність у пара-по-
ложенні бензиліденового фрагменту електронегативного замісника, що сходиться 
з відомими у літературі даними:

пара–Hal>>орто–Hal> мета–Hal (афінітет до TSPO),
(Hal= Br, F, Cl).
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Таблиця
3-Ариліден‑7-бром‑5-арил‑1,2-дигідро‑3Н‑1,4-бензодіазепін‑2-они (3–11)  

та їх афінітет до ГАМКАР та TSPO рецепторів ЦНС
Table

3-Arylidene‑7-bromo‑5-aryl‑1,2-dihydro‑3H‑1,4-benzodiazepine‑2-one (3–11)  
and their affinity for GABAAR and TSPO receptors of the CNS

№  R1 R2 R3
Афінітет I,%** (Ki, нМ)

ГАМКАР TSPO

3 H H H 61.9±5.1 37.2±3.4

4 H 2-Cl H 20.9±2.0 11.7±1.4

5 H 3-Cl H 5.0±1.7 9.7±1.1

6 H 4-Cl H 37.0±3.9 78.2±7.6

7 Cl 2-Cl H 51.2±5.8 44.6±4.9

8 Cl 3-Cl H 74.1±7.6 26.6±2.9

9 Cl 4-Cl H 2.1±0.3 74.5±8.0  (245.5±21.0)

10 Cl 3-Cl 4-Cl 76.0±8.1 2.8±0.3

11 Cl 2-Cl 6-Cl 56.2±5.7 60.1±6.3

I,%**– Інгібування сполуками 3–11 у концентрації 1 мкМ специфічного зв’язування 
[3Н] флумазенілу з ГАМКАР та [3Н]РК11195 з TSPO рецепторами синаптосомальної та 
мітохондріальної фракції мембран кори головного мозку щурів, відповідно (%%).
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AFFINITY OF NEW POTENTIAL LIGANDS OF THE GABAA-
RECEPTOR COMPLEX AND TSPO RECEPTORS OF THE CNS – 
cis-3-ARYLIDENE-7-BROMO-5-ARYL-1,2-DIHYDRO-3H-1,4-
BENZODIAZEPIN-2-ONES

1,4-Benzodiazepines are chemical compounds with various neurotropic properties. 
Previously, we synthesized a series of 3-arylidene-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones 
and showed that some these compounds exhibit pronounced affinity for GABAA receptors and 
TSPO receptors of the CNS. In this regard, we synthesized a series of new 3-arylidene-1,2-
dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones 3–11 for the purpose of further studying the affinity for 
GABAA receptors and TSPO receptors of the CNS.
The aim of this work was to study the affinity of 3-arylidene-7-bromo-5-phenyl-1,2-
dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones 3–11 for GABAA receptors and TSPO receptors, the 
synthesis and a number of pharmacological properties of which we have previously described. 
Compounds 3–11 were synthesized under Knoevenagel condensation conditions as a result 
of the reaction of 1,4-benzodiazepin-2-ones 1–2 with the corresponding aromatic aldehydes 
by boiling the components in toluene in the presence of catalytic amounts of dry potassium 
carbonate.
The affinity of the synthesized compounds for the GABAA and TSPO receptors of the central 
nervous system was studied. The affinity of compounds 3–11 was determined in vitro by 
radioligand analysis based on their ability to displace commercial radioligands [3H]flumazenil 
and [3H]PK11195 from their specific binding sites in the GABAA receptor complex and TSPO 
receptor complex of synaptic and mitochondrial fractions of rat brain membranes, respectively. 
It has been shown that the introduction of a chlorine atom into the ortho position of the 
5-phenyl radical of the 7-bromo-5-phenyl-3-(2’-chloroarylidene)-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-one molecule (4) leads to the production of a compound (7) with a higher 
affinity for GABAAR.
It was established that the compounds 6 and 9, which contain a para-chloroarylidene 
substituent in the third position of the diazepine ring, have the highest affinity for GABA 
receptors and have inhibition values (I,%) of 78.2±7.6% and 74.5±8.0%, respectively. For 
compound 9, the affinity for the GABA receptor was determined, Ki = 245.5 nM.
It should be noted that the introduction of a chlorine atom into the ortho-position of the 
5-phenyl radical of the 3-arylidene-1,4-benzodiazepin-2-one molecule affects the affinity for 
TSPO receptors, as evidenced by an increase in the % inhibition of specific binding of the 
radioligand [3H]PK 11195 for TSPO receptors.
It was established that in the series of 5-phenyl- and 5-ortho- chlorophenyl-3-arylidene-7-
bromo-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones studied, the following patterns of influence 
of the position of the chlorine atom in the arylidene fragment on the affinity for GABAAR and 
TSPO receptors can be traced:
mеtа – Cl >> ortho – Cl > pаrа – Cl (affinity for GABAAR)
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Summarizing the results of our long-term research, it was established that the main structural 
fragment that determines the binding tropism of 3-arylidene‑1,4-benzodiazepin‑2-ones with 
TSPO receptors is the presence of an electronegative substituent in the para-position of the 
benzylidene fragment:
pаrа –Hal>> ortho –Hal> mеta –Hal (affinity for TSPO),
(Hal= Br, F, Cl)
Thus, the expediency of further study of this class of compounds is shown.
Keywords: 3-arylidene‑1,2-dihydro‑3H‑1,4-benzodiazepin‑2-ones, affinity, benzodiazepines, 
GABAA receptor complex (GABAAR), peripheral benzodiazepine receptors (PBDR), central 
benzodiazepine receptors (CBR), TSPO receptors.
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