
18 ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 3(35)2003 

Рекомендована д.м.н., професором І.А.Зупанцем 

УДК 615.015:547.298.1 

ПРОТИСУДОМНА АКТИВНІСТЬ ТА її ЗАЛЕЖНІСТЬ ВІД 
МОЛЕКУЛЯРНОЇ БУДОВИ К,К\К'\№''-ТЕТРАЗАМІЩЕНИХ 
АМІДІВ 1,1,3,3-ПРОПАНТЕТРАКАРБОНОВОЇ КИСЛОТИ 

В.А.Георгіянц 

Національний фармацевтичний університет 

Проведено ресинтез, вивчено протисудомну ак­
тивність та обчислені параметри молекул ІЧ, 
№^",№"-тетразамщених амідів 1,1,3,3-пропан-
тетракарбонової кислоти: молекулярну масу, кое­
фіцієнт розподілу, молекулярну рефракцію, мо­
лярний об'єм, парахор, індекс рефракції, поверх­
невий натяг, густину і здатність до поляризації. 
Протисудомну активність розраховано в балах 
по відношенню до контролю та препарату порівнян­
ня "Фенобарбітал". Показниками активності бу­
ли тривалість латентного періоду, загальна три­
валість судомної реакції та показник сумарної 
активності. Отримані результати були піддані 
кореляційному аналізу. Встановлено, що всі пара­
метри протисудомної активності дуже добре коре­
люють майже з усіми параметрами молекул, особ­
ливо з тими, які пов'язані з молекулярною масою. 
Найкращою є кореляція показника сумарної ак­
тивності з логарифмом молекулярної маси. Для 
найбільш значущих співвідношень наведені графі­
ки залежності параметрів активності від парамет­
рів структури та відповідні кореляційні рівняння. 

Створення віртуальних моделей скринінгу різ­
номанітних видів фармакологічної активності ос­
таннім часом зробило майже переворот у фарма­
цевтичній науці. Численна кількість публікацій 
присвячена обговоренню можливостей розрахун­
ку певних видів активності за розрахованими мо­
лекулярними параметрами [7, 12, 13, 16]. Перш за 
все, фізико-хімічні властивості сполук дозволяють 
передбачити здатність молекули проходити крізь 
мембрани [15, 20], наприклад, для нейротропних 
засобів — через гемато-енцефалічний бар'єр [10]. 
Особливо перспективним є цей напрямок для 
протисудомної активності, скринінг у відношенні 
якої вимагає великої кількості тварин, більшість з 
яких гине під час експерименту. Тому не дивно, 
що майже всі результати фармакологічних дослід­
жень потенційних антиконвульсантів, що прово­
дяться у світі, мають на своїй меті, крім іншого, 
визначення логічних або кількісних кореляцій про­
тисудомної активності з будь-якими параметрами 

хімічної будови [11, 14, 18, 19]. Сприяє цьому 
напрямку і створення чималої кількості комп'ю­
терних програм, які дозволяють обчислити пара­
метри структури та очікувану фармакологічну ак­
тивність, навіть не синтезуючи речовини [8,9, 17]. 
Такий підхід дозволяє заощадити чималі кошти на 
синтез неактивних сполук, отримуючи тільки ті, 
які можуть бути високоактивними, і вже серед них 
вести відбір "лідера", котрий в перспективі може 
стати лікарським засобом. 

Для створення надійної системи розрахунку 
активності необхідно мати великий масив речо­
вин з відомими фізико-хімічними та фармако­
логічними властивостями, на основі яких і буде 
розроблено базу даних для прогнозу активності. 

На кафедрі фармацевтичної хімії Національно­
го фармацевтичного університету синтезована ве­
лика кількість похідних малонової кислоти, серед 
яких виявлені речовини з високою протисудом-
ною активністю, яка значно перевершує тради­
ційні препарати для лікування судомного синдро­
му, наприклад, фенобарбіталу, який, до речі, та­
кож є похідним малонової кислоти. 

Серед інших груп нами були синтезовані >І, 
Н',Н'',№''-тетразаміщені аміди 1,1,3,3-пропантет-
ракарбонової кислоти (1-10) [5]. 
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Протисудомну активність синтезованих спо­

лук на коразоловій моделі судом було вивчено 
проф. Савченком В.М. (Харківський національ­
ний університет ім. В.Н.Каразіна) за відомою ме­
тодикою [6]. 

Ця стаття присвячена встановленню можливих 
кореляцій визначеної протисудомної активності 
від параметрів будови синтезованих сполук. 
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Таблиця 1 
Фізико-хімічні параметри Ы,М , ,Ы",К" ' -тетразам1щених амідів 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти 

Спо­
лука 

Молеку­
лярна 
маса 

і-од Р 
Моляр­
на ре­

фракція, 
с м 3 

Моляр­
ний 

об'єм, 
с м 3 

Парахор, 
см 3 

Індекс 
рефрак­

ції 

Поверх­
невий 
натяг, 

дин/см 

Густина, 
г /см 3 

Здатність 
до поля­
ризації, 

х10 2 4 см 3 

1 Н 216,195 -3,55 48,65 148,0 441,8 1,571 79,3 1,460 19,28 
2 4-СбН4-СН3 576,692 7,55 170,53 453,8 1253,1 1,675 58,1 1,270 67,6 
3 4-С6Н4-ОСНз 640,688 5,76 177,95 484,7 1329,2 1,655 56,5 1,321 70,54 
4 2,4-СбН4-СНз 632,799 9,39 189,83 518,9 1403,7 1,652 53,5 1,219 75,25 
5 3,4-СєН4-СНз 632,799 9,39 189,83 518,9 1403,7 1,652 53,5 1,219 75,25 
6 2,4,6-СбН2-Вг3 1467,338 15,46 243,51 582,9 1708,5 1,775 73,7 2,517 96,53 
7 4-СбН4-СООН 696,621 6,62 178,95 438,8 1351,0 1,750 89,8 1,587 70,94 

8 4-Адамантил-
тіазол-2-іл 1085,507 14,72 298,39 755,3 2240 1,720 77,3 1,437 118,29 

9 1169,306 15,23 275,44 635,0 1970,2 1,816 92,6 1,614 109,19 

10 — ^ Ч-во^н—( ч ^ 
^ ' N ( 

СН 3 

1261,383 15,68 312,86 780,1 2315,3 1,734 77,5 1,431 124,03 

Експериментальна частина 
Синтез К,№,Н",Н"'-тетразаміщених амідів 1, 

1,3,3-пропантетракарбонової кислоти (1-10) здійс­
нювався конденсацією ІЧ,№-дибензиламіду мало-
нової кислоти з параформом [5]. 

Фізико-хімічні параметри синтезованих речо­
вин (табл. 1) були розраховані за наведеними 
раніше методиками [4]. 

Фармакологічна активність синтезованих ре­
човин (табл. 2) розраховувалась у балах по відно­
шенню до контролю (0 балів) та препарату по­

рівняння "Фенобарбітал" (10 балів) за такими 
параметрами протисудомної активності — три­
валість латентного періоду (Л), загальна трива­
лість судомної реакції (Т) та сумарна активність 
(А) — за даними фармакологічного скринінгу. 

Залежність протисудомної активності від пара­
метрів молекул було розраховано за допомогою 
програми ЗТАТІБТІСА [2, 3] (табл. 3-5). 

Результати та їх обговорення 
Як видно з табл. 2, всі синтезовані речовини тією 

чи іншою мірою захищають тварин від судом, викли-

Таблиця 2 
Протисудомна активність Ы,М',Ы",К'"-тетразам1щених амідів 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти 

Сполука 
Латентний період (Л) Тривалість судом (Т) Сумарна активність (А) 

Сполука 
с бал Юд Л с бал ІодТ бал Іод А 

1 420 3,37 0,5280 32,2 3,13 0,4965 6,51 0,8136 
2 575 7,10 0,8517 27,5 5,44 0,7356 12,54 1,0986 
3 532 6,07 0,7833 27,3 5,54 0,7434 11,61 1,0648 
4 487 4,99 0,6979 25,3 6,52 0,8142 11,50 1,0609 
5 497 5,23 0,7184 25 6,67 0,8239 11,89 1,0753 
6 600 7,71 0,8871 22,6 7,84 0,8944 15,55 1,1918 
7 512 5,59 0,7474 23,1 7,60 0,8807 13,18 1,1201 
8 621 8,22 0,9147 25,8 6,27 0,7975 14,49 1,1611 

9 568 6,94 0,8413 23,1 7,60 0,8807 14,53 1,1624 
10 684 9,73 0,9883 23,5 7,40 0,8693 17,13 1,2339 

Контроль 280 0 38,6 0 0 
Фенобарбітал 695 10,00 1,0000 18,2 10 1,0000 20 1,3010 
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log Л = 0,47712 + 0,00153 * MP 
г = 0,90483 
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Рис 1. Залежність логарифму тривалості латентного періоду (log Л) від молярної рефракції (MP). 

Т = -8,622 + 5,2315 * log MM 
г =0,88056 
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Рис. 2. Залежність загальної тривалості судом (Т) від логарифму молекулярної маси (log MM). 

А = -20,49 + 11,626 * log MM 
r =0,96293 
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Рис. 3. Залежність сумарної активності (А) від логарифму молекулярної маси (log MM). 
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Таблиця З 
Кореляції логарифму тривалості латентного періоду (log Л) з фізико-хімічними властивостями сполук 

Параметр Коефіцієнт кореляції t — критерій Ст'юдента Статистична значимість 
Молекулярна маса (MM) 0,835126 4,294260 0,002636 
log MM 0,887237 5,439858 0,000616 
log P 0,869015 4,967700 0,001096 
Молярна рефракція (MP) 0,904828 6,010743 0,000320 
log MP 0,883084 5,323234 0,000708 
Молярний об'єм (MO) 0,896026 5,707950 0,000450 
log MO 0,873129 5,065913 0,000970 
Парахор (П) 0,898035 5,773780 0,000417 
log П 0,889028 5,492044 0,000579 
Індекс рефракції (IP) 0,712621 2,873069 0,020731 
log IP 0,723392 2,963427 0,018051 

Поверхневий натяг (ПН) 0,150592 0,430852 0,677950 
ІодПН 0,171157 0,491357 0,636370 
Густина (Г) 0,272281 0,800366 0,446613 
log Г 0,277090 0,815667 0,438299 

Здатність до поляризації (ЗП) 0,904834 6,010962 0.000319 
log ЗП 0,883081 5,323158 0,000708 

каних коразолом у порівнянні з контрольною групою. Кореляційна обробка результатів фармакологія -
Активність сполук, які мають у якості замісників в ного скринінгу у порівнянні з параметрами молекул 
амідній функції залишки 2,4,6-триброманіліну (6), показала (табл. 3-5), що протисудомна активність у 
4-адамантил-2-амінотіазолу (8) та сульфаніламідів (9, цьому ряді сполук з рідкісно високим рівнем до-
10), наближаються за активністю до фенобарбіталу, стовірності корелює майже з усіма параметрами 

Таблиця 4 
Кореляції загальної тривалості судом (Т) з фізико-хімічними властивостями сполук 

Параметр Коефіцієнт кореляції t — критерій Ст'юдента Статистична значимість 

Молекулярна маса (MM) 0,784667 3,580117 0,007187 

log MM 0,880559 5,255123 0,000769 

log P 0,837162 4,329154 0,002515 

Молярна рефракція (MP) 0,767611 3,387548 0,009534 

log MP 0,848263 4,530523 0,001923 

Молярний об'єм (MO) 0,724036 2,968966 0,017899 

log MO 0,808968 3,892312 0,004594 

Парахор (П) 0,738237 3,095510 0,014766 

log П 0,832736 4,254043 0,002784 

Індекс рефракції (IP) 0,864784 4,871078 0,001238 

log IP 0,871642 5,029915 0,001014 

Поверхневий натяг (ПН) 0,257953 0,755156 0,471800 

log ПН •45,238626 0,695013 0,506728 

Густина (Г) 0,417070 1,297927 0,230481 

log Г 0,415705 1,292790 0,232168 

Здатність до поляризації (ЗП) 0,767608 3,387508 0,009535 

log ЗП 0,848270 4,530647 0,001923 
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Таблиця 5 
Кореляції логарифму активності (log А) з фізико-хімічними властивостями сполук 

Параметр Коефіцієнт кореляції t — критерій Ст'юдента Статистична значимість 
Молекулярна маса (MM) 0,908138 6,13515 0,000278 
log MM 0,962928 10,09632 0,000008 
log P 0,935482 7,48763 0,000070 
Молярна рефракція (MP) 0,936320 7,54190 0,000067 
log MP 0,932410 7,29727 0,000084 
Молярний об'єм (MO) 0,908471 6,14801 0,000275 
log MO 0,907856 6,12429 0,000282 
Парахор (П) 0,921487 6,71036 0,000151 
log П 0,933781 7,38066 0,000078 
Індекс рефракції (IP) 0,839344 4,36723 0,002389 

log IP 0,848591 4,53677 0,001907 

Поверхневий натяг (ПН) 0,252818 0,73909 0,480974 
log ПН 0,261018 0,76478 0,466360 
Густина (Г) 0,377448 1,15286 0,282249 
log Г 0,383585 1,17481 0,273852 
Здатність до поляризації (ЗП) 0,936325 7,54223 0,000067 

log ЗП 0,932409 7,29721 0,000084 

молекул, які тією чи іншою мірою пов язані з моле­
кулярною масою. Коефіцієнт кореляції коливається 
в межах 0,71-0,92 за більшістю показників, крім 
густини та поверхневого натягу, для яких коре­
ляція результатів не спостерігається. Кореляція ж 
активності з логарифмом молекулярної маси сягає 
0,96 при високому рівні значимості (р=0,000008). 
Такі високі показники кореляції дозволяють спо­
діватись, що в цьому ряду сполук протисудомна 
активність дуже сильно залежить від молекулярної 
маси. З одного боку, це суперечить даним про те, 
що речовини з надвеликими значеннями молеку­
лярної маси не здатні проникати крізь мембрани 
живого організму [1], але в той же час можна 
зробити припущення, що синтезовані речовини в 
організмі руйнуються і завдають фармакологічно­
го ефекту завдяки метаболітам, які утворились. 

Отримані результати свідчать при високий рі­
вень залежності протисудомної активності на ко­
разол овій моделі судом від параметрів молекул 
синтезованих речовин. 

ВИСНОВКИ 
1. Обчислені параметри молекул Ы,г\1',гЯ'\Ы'"-

тетразаміщених амідів 1,1,3,3-пропантетракарбо-
нової кислоти. Іїротисудомну активність вивчено 
на коразоловій моделі судом та розраховано у 
балах по відношенню до контролю та препарату 
порівняння "Фенобарбітал". 

2. Встановлено, що всі параметри протисудом­
ної активності дуже добре корелюють майже з 
усіма параметрами молекул, особливо з тими, які 
пов'язані з молекулярною масою. 

3. Найкращою є кореляція показника сумарної 
активності з логарифмом молекулярної маси. 
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УДК 615.015:547.298.1 
ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ АКТИВНОСТЬ И ЕЕ ЗАВИ­
СИМОСТЬ ОТ МОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЫ N,14?', 
Н"^"'-ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫХ АМИДОВ 1,1,3,3-ПРОПАН-
ТЕТРАКАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ 
ВАГеоргиянц 
Проведен ресинтез, изучена противосудорожная активность и 
рассчитаны параметры молекул Ы,Ы',К",Ы'"-тетразамещен-
ных амидов 1,1,3,3-пропантетракарбоновой кислоты: молеку­
лярная масса, коэффициент распределения, молекулярная реф­
ракция, молярный объем, парахор, индекс рефракции, поверх­
ностное натяжение, плотность и способность к поляризации. 
Противосудорожная активность рассчитана в баллах по отно­
шению к контролю и препарату сравнения "Фенобарбитал". 
Показателями активности были длительность латентного пе­
риода, общая длительность судорожной реакции и показатель 
суммарной активности. Полученные результаты были подверг­
нуты корреляционному анализу. Установлено, что все парамет­
ры активности очень хорошо коррелируют почти со всеми 
параметрами молекул, особенно с теми, которые связаны с 
молекулярной массой. Наилучшей была корреляция суммарной 
активности с логарифмом молекулярной массы. Для наиболее 
значимых соотношений приведены графики зависимости пара­
метров активности от параметров структуры и соответствующие 
корреляционные уравнения. 

UDC 615.015:547.298.1 
ANTICONVULSANT ACTIVITY AND ITS DEPENDENCE 
FROM MOLECULAR STRUCTURE OFN,N',N",N'"-TET-
RASUBSTITUTED AMIDES OF 1,1,3,3-PROPANETETRA-
CARBONICACID 
V.A.Georgiyants 
The resynthesis of N>N,,N",N'"-tetrasubstituted amides of 
1,1,3,3-propanetetracarbonic acid was carried out, the an­
ticonvulsant activity was studied and molecules parameters 
were calculated such as molecular weight, partition coeffi­
cient, molar refractivity, molar volume, parachor, index of 
refraction, surface tension, density and polarizability. Anti­
convulsant activity was calculated in points according to 
control and testing preparation "Phénobarbital". The latent 
period duration, total duration of convulsant reaction were 
parameters of total activity. The results obtained were sub­
jected to the correlation analysis. It has been discovered, 
that all parameters of activity correlate well with almost all 
molecular parameters especially which connected with mo­
lecular weight. The correlation of the total activity with 
molecular weight logarithm was the best. For more signifi­
cant relationships the corresponding scatterplots and equa­
tions are demonstrated. 


