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Проведено фармакологiчнi дослiджен-
ня протисудомної активностi ранiше 

синтезованих похiдних 1-бензил-1,2,3-триа-
зол (1Н)-4,5-дикарбонової кислоти на моделi 
аудiогенних судом у щурiв. Усi похiднi 1-бен-
зил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-дикарбонової кис-
лоти мають протисудомну дiю. За допомогою 
програми ACD/Labs було розраховано фiзи-
ко-хiмiчнi параметри молекул дослiджуваних 
речовин. Отриманi результати та показник се-
редньої тяжкостi судомної реакцiї були пiдданi 
кореляцiйному аналiзу. Встановлено, що най-
бiльш значущими для прояву протисудомної 
активностi в данiй групi сполук є кореляцiї з 
молекулярною масою та поверхневим натягом.

Ключовi слова: 1,2,3-триазол, фiзико-хiмiчнi пара-
метри, протисудомна активнiсть, кореляцiя.

ВСТУП
Загально вiдомо, що хiмiчна будова не є єди-

ним чинником, що впливає на фармакологiч-
ну активнiсть лiкарської речовини. Якщо на-
вiть синтезована оптимальна хiмiчна структура, 
важливо, щоб потенцiйний лiкарський засiб мiг 
бути перенесений до мiсця дiї i поставлений в 
умови, необхiднi для взаємодiї з бiологiчним 
субстратом. Необхiдною умовою бiологiчної 
вiдповiдi органiзму на дану речовину є наяв-
нiсть у неї певного комплексу фiзичних i хiмiч-
них властивостей, що забезпечують її проник-
нення крiзь лiпiдний шар, транспорт, процеси 
адсорбцiї, iонiзацiї, комплексоутворення, ме-

таболiзму та iн. Загальноприйнятим каноном 
цiлеспрямованого пошуку синтезованих лi-
карських засобiв є використання кореляцiйно-
го пiдходу [8]. Кореляцiйний пiдхiд дозволяє 
отримувати регресiйнi рiвняння, що володiють 
силою, яка передбачає фармакологiчну актив-
нiсть. При цьому достовiрнiсть цих передбачень 
може бути а priori оцiнена рiзними статистични-
ми методами. Граничною альтернативою може 
служити використання в якостi незалежних па-
раметрiв не чисто структурних описiв органiч-
них молекул, а тих або iнших фiзико-хiмiчних 
властивостей вiдповiдних молекул, наприклад, 
гiдрофобностi, молекулярного об’єму тощо.

Метою дослiдження було вивчити фiзи-
ко-хiмiчнi константи органiчних молекул пер-
спективних протисудомних речовин з метою 
виявлення можливих кореляцiй та отриман-
ня регресiйних рiвнянь, що є необхiдною пе-
редумовою для ефективного молекулярного 
дизайну i розроблення стратегiї подальшого 
цiлеспрямованого пошуку нових антиконвуль-
сантiв. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ 

Проведено фармакологiчнi дослiдження 
протисудомної активностi ранiше синтезова-
них похiдних 1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-
дикарбонової кислоти [2-5]. Фармакологiч-
ному скринiнгу передував прогноз активностi 
за допомогою комп’ютерної програми PASS. 
Прогноз можливої активностi показав високу 
вiрогiднiсть прояву синтезованими речовина-
ми впливу на ЦНС (протиепiлептична, агонiст 
ГАМК-рецепторiв); iндекси активностi всiх 
синтезованих сполук знаходяться в iнтервалi 
вiд 0,596 до 0,795 [9]. 
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Вивчення протисудомної активностi прово-
дили на базi кафедри фармакологiї Харкiвсько-
го нацiонального унiверситету iм. В.Н.Каразiна 
пiд керiвництвом проф. Савченка В.М. Фарма-
кологiчний скринiнг проводили на безпород-
них бiлих щурах масою 180-220 г (по 6 тварин у 
кожнiй групi), попередньо вiдiбраних за рiвнем 
судомної готовностi, на моделi аудiогенних су-
дом [6]. Вiдбiр тварин здiйснювали в металевiй 
камерi розмiром 80х40х30 см з кришкою з про-
зорого оргскла. Як звуковий подразник вико-
ристовували електричний дзвiнок з тривалiстю 
звучання 120 с. Гучнiсть на рiвнi пiдлоги каме-
ри становила 96 дБ. Реакцiю тварин оцiнювали 
в балах за наступною шкалою: 

0 балiв — вiдсутнiсть рухливого збудження 
та судомної реакцiї;

1 бал — здригування та незначна бiгова ре-
акцiя;

2 бали — висловлена бiгова реакцiя з наступ-
ним падiнням на бiк та клонiчними судомами;

3-4 бали — судомний напад з тонiчним на-
пруженням усiєї мускулатури.

З тестованих тварин групи сформованi на-
ступним чином: контрольна група — твари-
ни з високим порогом аудiогенних судом (0 
балiв) та друга група — тварини з висловленою 
епiлептиформною реакцiєю i, вiдповiдно, ви-
сокою аудiогенною судомною готовнiстю (3-4 
бали).

Дослiджуванi речовини вводили внутрiш-
ньошлунково крiзь зонд у виглядi тонкої вод-
ної суспензiї, солюбiлiзованої твiном-80 за 30 
хвилин до початку експерименту. Тваринам 
контрольної групи вводили iзотонiчний розчин 
натрiю хлориду [6]. Результати фармакологiч-
ного скринiнгу наведенi в табл. 1.

Проведенi дослiдження на тваринах пiд-
твердили комп’ютерний прогноз i виявили на-
явнiсть у синтезованих речовин протисудом-
них властивостей. За показником тяжкостi 
судомної реакцiї майже всi сполуки мають про-
тисудомну дiю в порiвняннi з контролем. До 
факторiв, що позитивно впливають на про-
яв протисудомної активностi в ряду похiдних 
1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-дикарбонової 
кислоти, можна вiднести: наявнiсть трифтор-
метильної групи у 3-му положеннi та присут-
нiсть хлору в 2-му положеннi. 

Для приведення тяжкостi судомної ак-
тивностi, вивченої в умовах експеримен-
ту, до показникiв, що можна порiвняти, нами 
була розрахована середня тяжкiсть судом-
ної реакцiї (Асер) для всiх синтезованих ре-
човин. Отриманi показники були пролога-
рифмованi, та результати наведенi в табл. 2. 
Наступним етапом було обчислення фiзико-
хiмiчних параметрiв молекул похiдних 1-бен-
зил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-дикарбонової кис-
лоти комп’ютерним методом за допомогою 

Таблиця 1
Протисудомна активнiсть похiдних 1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)- 

4,5-дикарбонової кислоти загальної формули 

Сполука Тяжкiсть судомної реакцiї у балах при аудiогенних судомах на фонi введення речовин (А), через
0 годин 1 годину 2 години 4 години 6 годин 8 годин

Контроль 3,9±0,27 3,87±0,24 3,9±0,25 3,73±0,23 4,0±0 3,84±0,18
1 H 3,87±0,56 3,8±0,33 3,20±0,37 3,1±0,19 3,1±0,24 3,5±0,31

2 2-CH3 3,81±0,6 3,6±0,37 3,0±0,28 3,1±0,31 3,2±0,31 3,6±0,31

3 3-CH3 3,91±0,68 3,73±0,53 3,1±0,55 3,3±0,55 3,3±0,53 3,5±0,53

4 4-CH3 3,9±0,68 3,6±0,47 2,7±0,31* 2,8±0,28* 3,2±0,39 3,6±0,43

5 4-C2H5 3,84±0,59 3,54±0,33 2,8±0,17* 2,6±0,19* 2,9±0,31* 3,5±0,33*

6 2-Cl 3,91±0,49 3,5±0,33 2,6±0,24 2,6±0,18 2,7±0,17 3,2±0,24

7 3-Cl 3,92±0,58 3,75±0,47 3,3±0,29 3,2±0,42 3,4±0,34 3,6±0,29

8 3-CF3 3,9±0,68 3,6±0,47 2,7±0,31* 2,8±0,28* 3,2±0,39 3,6±0,43

9 4-F 3,88±0,59 3,54±0,33 2,8±0,17* 2,4±0,19* 2,6±0,31* 3,3±0,33*

10 4-Br 3,86±0,59 3,54±0,33 2,8±0,17* 2,6±0,29* 2,9±0,37* 3,5±0,33*
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програми ACD/Labs [10]. Результати розра-
хункiв також наведенi в табл. 2.

Залежнiсть тяжкостi судомної реакцiї вiд па-
раметрiв молекулярної будови була розрахова-
на нами за допомогою програми STATISTICA 
[1]. Середня тяжкiсть судомної реакцiї в балах 
Асер та її логарифм спiвставлялись iз середнiми 
показниками фiзико-хiмiчних параметрiв кож-
ної сполуки. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При статистичнiй обробцi результатiв ме-
дико-бiологiчних дослiджень при аналiзi 
вибiрки довжиною в 10 випадкiв статистич-
но достовiрними вважаються показники ко-
ефiцiєнта кореляцiї, бiльшi за 0,426 (р 0,05) 
[7]. Аналiз даних статистичної обробки ре-
зультатiв свiдчить про те, що не виявлено 
значних кореляцiй показника середньої тяж-
костi судомної реакцiї з фiзико-хiмiчними 
властивостями речовин. Логарифмування по-
казника середньої тяжкостi судомної реакцiї 
впливає на величину коефiцiєнта кореляцiї, 
полiпшуючи отриманi результати. Логарифм 
середньої важкостi судомної реакцiї коре-
лює з двома параметрами: молекулярною ма-
сою (коефiцiєнт кореляцiї становить 0,53992 
при р 0,05) (рис. 1) та поверхневим натягом 
(коефiцiєнт кореляцiї становить 0,6370 при  
р 0,05) (рис. 2). Такi сполучення коефiцiєн-
тiв кореляцiї та показникiв значущостi пока-
зують, що всi спiввiдношення є статистично 

значущими; наведенi графiки та їх математич-
нi вирази залежностi є достовiрними [1]. 

За допомогою програми STATISTICA вияв-
лено параболiчний характер кореляцiйної за-
лежностi логарифму середньої судомної реакцiї 
вiд молекулярної маси та поверхневого натягу. 
Молекулярна маса — це параметр, що практич-
но не залежить вiд температури, густини та аг-
регатного стану молекули, що робить його од-
ним з найбiльш перспективних.

Поверхневий натяг — найважливiша тер-
модинамiчна характеристика поверхнi подiлу 
фаз (тiл), яка визначається мiжмолекулярни-
ми взаємодiями та структурою поверхневого 
шару. Поверхневий натяг є дуже важливим по-
казником, оскiльки вiд нього залежать такi фi-
зико-хiмiчнi величини, як капiлярний тиск, 
крайовий кут змочування, адсорбцiя ПАР, стан 
адсорбцiйного шару, електрокапiлярний ефект, 
довжина капiлярних волокон та iн. Виходячи 
iз цього, очевидно, що такi фармакокiнетичнi 
властивостi, як лiпофiльнiсть, гiдрофобнiсть, 
розчиннiсть, також прямо чи зворотньо зале-
жать у розчинах вiд поверхневого натягу, який 
має за основу некомпенсовану взаємодiю мiж 
молекулами, що утворюють поверхневий шар. 
Густина рiдини в цьому шарi менша, нiж усе-
рединi. Молекули поверхневого шару перебу-
вають на бiльших вiдстанях одна вiд одної, нiж 
молекули всерединi рiдини, тому їх потенцiаль-
на енергiя бiльша, нiж в iнших молекул. Це 
призводить до появи збиткової вiльної енер-
гiї у молекул поверхневого шару речовини, яка 
впливає не тiльки на iншi фiзико-хiмiчнi пара-

Таблиця 2
Фiзико-хiмiчнi властивостi та середня важкiсть судомної реакцiї похiдних  

1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-дикарбонової кислоти
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1 246.21 62.26 167.3 470.2 1.666 62.3 1.47 24.68 -0.02 2.91 0.46
2 260.25 66.68 182.5 501.3 1.651 56.8 1.42 26.43 0.44 3.39 0.53
3 260.25 66.68 182.5 501.3 1.651 56.8 1.42 26.43 0.44 3.47 0.54
4 260.25 66.68 182.5 501.3 1.651 56.8 1.42 26.43 0.44 3.30 0.52
5 274.27 71.29 198.6 539.9 1.636 54.5 1.38 28.41 0.97 3.19 0.50
6 280.66 66.86 176.6 499.1 1.681 63.6 1.58 26.50 0.58 3.09 0.49
7 225.61 66.21 171.3 494.6 1.699 69.3 1.64 26.24 0.58 3.53 0.10
8 314.22 67.01 197.5 524.2 1.593 49.6 1.59 26.56 0.55 3.09 0.52
9 251.19 61.48 164.9 465.9 1.668 63.6 1.60 24.37 0.03 3.30 0.49

10 325.11 69.82 179.9 513.8 1.703 66.5 1.80 27.67 0.75 3.20 0.51
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метри, а i на бiологiчну активнiсть речовини в 
цiлому. За даними лiтератури, вже встановле-
на кореляцiйна залежнiсть мiж поверхневим 
натягом та наркотичною дiєю деяких речовин 
[10]. Iснує багато методiв для експерименталь-
ного визначення поверхневого натягу, але ос-
кiльки цей показник є дуже чутливим до при-
сутностi навiть найменшої кiлькостi домiшок, 
то вимiрювання за допомогою рiзних методiв 
дають дуже рiзнi результати. Ось чому ми вва-
жаємо, що розрахунковий метод визначення 
поверхневого натягу є бiльш простим та опти-
мальним, оскiльки використовує аддитивний 
метод i не вимагає додаткової апаратури, а та-
кож дозволяє розрахувати показник для речо-
вин, якi ще не синтезованi. 

На жаль, у дослiджуваному ряду сполук рi-
вень кореляцiї є невисоким, що значною мiрою 
знижує прогностичнiсть названих кореляцiй-
них спiввiдношень [1]. 

ВИСНОВКИ
Проведенi дослiдження на тваринах пiд-

твердили комп’ютерний прогноз i виявили на-
явнiсть у синтезованих речовин протисудом-
них властивостей на моделi аудiогенних судом. 
Розраховано фiзико-хiмiчнi параметри та про-
ведено кореляцiйний аналiз з метою виявлен-
ня залежностi величини середньої судомної ре-
акцiї вiд фiзико-хiмiчних властивостей у групi 
похiдних 1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-ди-
карбонової кислоти. Встановлено, що найбiльш 
значущими показниками для прояву протису-
домної активностi в дослiджуванiй групi є мо-
лекулярна маса та поверхневий натяг. 
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Л.А.Перехода, В.А.Георгиянц. Eксперимен-
тальное определение корреляции «структу-
ра — противосудорожная активность» в ряду 
производных 1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)-4,5-
дикарбоновой кислоты. Харьков, Украина.

Ключевые слова: корреляция, физико-хими-
ческие параметры, противосудорожная актив-
ность,1,2,3-триазол.

Проведены фармакологические исследования 
противосудорожной активности ранее синтезиро-
ванных производных1-бензил-1,2,3-триазол(1Н)-
4,5-дикарбоновой кислоты на модели аудиогенных 
судорог у крыс. Все производные 1-бензил-1,2,3-
триазол(1Н)-4,5-дикарбоновой кислоты прояв-
ляют противосудорожное действие. Компьютер-
ным методом с помощью программы ACD/Labs 
были рассчитаны физико-химические парамет-
ры молекул. Полученные результаты и показа-
тель средней тяжести судорожной реакции были 
подвергнуты корреляционному анализу. Уста-
новлено, что в ряду производных 1-бензил-1,2,3-

триазол(1Н)-4,5-дикарбоновой кислоты наиболее 
значимыми являются корреляции противосудо-
рожной активности с молекулярной массой и по-
верхностным натяжением.

L.A.Perekhoda, V.A.Georgiyants. Experimen-
tal definition of correlation «structure — anticon-
vulsant activity» of the derivatives of 1-benzyl-
1,2,3-triazol(1Н)-4,5-dicarboxylates. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: correlation analysis, physical and 
chemical parameters, anticonvulsant activity, 1,2,3-
triazol. 

Pharmacological researches anticonvulsant activ-
ity before synthesized derivatives of 1-benzyl-1,2,3-
triazol(1Н)-4,5-dicarboxylates on model of audiogene 
seigers at rats was conducted. The results of studying 
an pharmacological activity have shown that the com-
pounds synthesized are perspective anticonvulsants. 
By a calculation computer method by the ACD/Labs 
program the phisico- chemical parameters of the de-
rivatives 1-benzyl-1,2,3-triazol(1Н)-4,5-dicarbox-
ylates have been calculated. The received results and 
anticonvulsant activity have been subjected the corre-
lation analysis. It is established that among of the de-
rivative 1-benzyl-1,2,3-triazol(1Н)-4,5-dicarboxylate 
there are correlations anticonvulsant activity with mo-
lecular weight and superficial tension. 
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