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Робота присвячена цілеспрямованому пошуку потенційних проти- судом-

них засобів з урахуванням специфічності різних методів комп'ютерного про-
гнозування та взаємозв'язку між ними. Молекулярне конструювання нових спо-
лук проводили згідно алгоритму, що включав декілька послідовних стадій. Від-
бір основного фармакофора проводили на основі логіко-структурного підходу. 
Наступне формування гіпотетичних структур БАР з заданими фармакологічни-
ми властивостями проводили на основі базової структури шляхом варіювання 
вторинними фармакофорами. На основі проведення досліджень in silico (вірту-
альний фармакологічний скринінг, PASS-прогноз, тестування на відповідність 
концепції „схожість з ліками” („drug-likeness”), молекулярний докінг до проти-
судомних біомішеней) були відібрані перспективні групи похідних 
1,2,3(1,2,4)тріазолів, 1,3,4-окса(тіа)діазолів, визначені можливі механізми про-
тисудомної дії та запропоновані експериментальні моделі для фармакологічних 
досліджень протисудомної активності. 

Коректність розробленого алгоритму доведена експериментально – шля-
хом цілеспрямованого синтезу попередньо визначених груп нових похідних 
п’ятичленних ди(три)азагетероциклів та обробкою даних фармакологічних до-
сліджень у порівнянні з відомими протисудомними засобами. Синтез відтворю-
вали шляхом формування базового скафолду п’ятичленного азагетероциклу з 
одночасним введенням перспективних вторинних фармакофорних фрагментів.  

Фармакологічні дослідження нових похідних п’ятичленних ди(три)азаге-
тероциклів на прояв ними протисудомної активності проводили на різних су-
домних моделях у тварин відповідно до передбаченого механізму дії. Були 
знайдені сполуки з високими антиконвульсивними властивостями та встанов-
лена залежність протисудомної активності від модифікації структури 
1,2,3(1,2,4)тріазолів, 1,3,4-окса(тіа)діазолів (SAR аналіз). Для всіх синтезованих 
речовин розраховані дескриптори та сформовані регресійні рівняння залежності 
“хімічна структура – протисудомна дія”, засновані на структурних формулах 
хімічних сполук (2D QSAR аналіз) та на просторовому описі хімічних структур 
(3D QSAR аналіз).  

Підтвердженням ефективності запропонованого методологічного підходу 
до цілеспрямованого синтезу потенційних протисудомних агентів стало вияв-
лення антиконвульсантів серед нових похідних 5-метил(аміно)-1,2,3-тріазо-
лу(1Н), [1,2,4]-тріазоло[1,5-а]піримідину, 1,3,4-оксадіазолу та 1,3,4-тіадіазолу із 
значним рівнем антиконвульсивної дії, що перевищують активність вальпроєвої 
кислоти та ламотриджину.  


