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ПОШУК ЕФЕКТИВНИХ ПРОТИСУДОМНИХ ЗАСОБІВ В РЯДУ 
НОВИХ 2-АРИЛ-6'H-СПІРО[(ЦИКЛОАЛКІЛ-1,5'-, 

ГЕТЕРИЛ-3, 5'(4,5'))-[1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-C]ХІНАЗОЛІНІВ] 
Холодняк С.В., Белєнічев І.Ф., Коваленко С.І., Берест Г.Г. 

Запорізький державний медичний університет,  
Запоріжжя, пр. Маяковського, 26, E-mail: kovalenkosergiy@gmail.com 

 
Останні роки дослідження в області біоорганічної, біологічної та ме-

дичної хімії сприяли прогресу у розумінні більшості молекулярних меха-
нізмів дії протисудомних засобів. Так, на сьогодні синтезовані та з успі-
хом застосовуються у медичній практиці препарати, які активують ГАМК-
ергічну передачу (вальпроат натрію, вігабатрин, фенобарбіталу та ін.), 
впливають на синтез та вивільнення збуджувальних амінокислот і чутли-
вість до них рецепторів постсинаптичних мембран (ламотриджин та ін.), 
відновлюють властивості нейрональних мембран у епілептичному осеред-
ку у результаті збереження потенціалу спокою, блокують натрієві канали, 
пригнічують автоматизм нейронів у синаптичному осередку, знижують 
енергетичний обмін нейронів (дифеніл, карбамазепін та ін.). Виходячи з 
цього, для ефективного лікування хворого надзвичайно важливою умовою 
є відповідність механізму дії протисудомних засобів особливостям пато-
генезу епілепсії у кожному окремому випадку. Крім того, необхідність 
безперервної фармакокорекції зазначених станів та наявність значних по-
бічних ефектів у існуючих протисудомних препаратів спонукає дослідни-
ків постійно розширювати їх арсенал. 

В літературі є повідомлення щодо перспективності застосування но-
вих засобів для лікування судомного синдрому серед похідних 2-R-
[1,2,4]триазоло[c]хіназолінонів та 2-R-5-R1-5-R2-5,6-дигідро-[1,2,4]триазо-
ло[c]хіназолінів, серед яких виявлені сполуки що мають спорідненність до 
аденозинових, ГАМК-, м-холіно- та H1-гістамінових рецепторів тощо.  

Враховуючи зазначене, нами вирішено здійснити пошук ефективних 
протисудомних засобів серед невідомих 2-арил-6'H-спіро[(циклоалкіл- 
1,5'-, гетерил-3, 5'(4,5'))-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіна золінів] формули I , II  та 
III  (рис. 1). 

Дослідження протисудомної активності виконано на білих неліній-
них щурах-самцях, вагою 130-140 г. За 1 год до початку експерименту 
тваринам внтурішньошлунково (в/ш) вводили водну суспензію (стабіліза-
тор твін-80) досліджуваних сполук або ламотриджину у дозах 10 мг/кг. 
Контрольная группа в/ш одержувала аналогічний об’єм води та твіну-80. 
Судоми моделювали шляхом однократного підшкірного введення коразо-
лу у дозі 80 мг/кг. Про вираженність протисудомної дії судили по трива-
лості латентного періода, характеру та тривалості судом у хвилинах, а та-
кож за показником летальності. Картину судом оцінювали за часом появи 
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показників судомного припадку, а саме першої конвульсії, виникнення 
першого приступу помилкових клонічних судом, розвиток тонічних судом 
з екстензією передніх кінцівок, і, нарешті, розгорнутого припадку з 
ригідністю задніх кінцівок (фаза тонічної екстензії). Оцінювали здатність 
речовин попереджати клонічний та тонічний компонент судомного при-
падку, а також підвищувати виживаність тварин. 

 

 
Рисунок 1. Принципова будова 2-арил-6'H-спіро[(циклоалкіл-1,5'-, 

гетерил-3, 5'(4,5')-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів]  
 
За результатами первинного фармакологічного скринінгу встановле-

но, що введення тваринам досліджуваних сполук приводило до достовір-
ного збільшення латентного періода судом, зниженню їх вираженності у 
балах, зменшенню летальності. Так, найбільш виражено на картину судом 
впливали сполуки формул I  та III , які за силою ефекту перевищували або 
конкурували з ламотриджином. Тоді, як при введенні сполук формули II  у 
тварин спостерігались ряд реакцій прояву судомного стану (тремор, стри-
бки або тонічні скорочення м’язів передніх кінцівок). Дослідження сполук 
формул I  та III  продовжуються на інших експериментальних моделях. 


