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ВСТУП

Актуальність теми. Як відомо, епілепсія є одним із самих серйозних, непрогнозованих та розповсюджених захворювань центральної нервової системи (ЦНС). Частота захворювань на епілепсію варіює у широкому діапазоні. За оцінками ВООЗ на сьогодні налічується понад 40 мільйонів чоловік, що страждають на цю хворобу. У середньому за даними світової статистики в різних країнах захворюваність на епілепсію становить від 6 до 9 випадків на 1000 населення. 
Як правило, протисудомні препарати не характеризуються  специфічністю дії по відношенню до різних форм епілепсії. Один і той самий препарат може бути в різній мірі ефективним при різних проявах хвороби. Тому досить часто призначають антиконвульсанти в різних комбінаціях, а при необхідності – проводять заміну одного препарату іншим. Це пояснюється тим, що механізми протисудомної активності можуть бути доволі різними – гальмування вивільнення збуджуючих медіаторів шляхом блокади натрієвих каналів, посилення ГАМК-ергічної передачі, стабілізація таламічних нейронів шляхом пригнічення кальцієвих каналів Т-типу або сполучення декількох механізмів. Оскільки механізми дії переважно є рецепторними, структура діючої речовини є дуже важливим фактором для прояву протисудомних властивостей.
Більшість протисудомних препаратів, які сьогодні присутні на фармацевтичному ринку, мають у своїй будові нітрогенвмісні гетероциклічні фрагменти, які, в залежності від уведених замісників, здатні проявляти широкий спектр фармакологічної активності. Це пов’язано з їх структурними особливостями та хімічними властивостями, що є необхідним для взаємодії з рецепторами та медіаторами ЦНС, через які власне і здійснюється протисудомний ефект.
Останнім часом в літературі зۥявились дані щодо фармакологічної активності ряду похідних 1,2,3-триазолу, які виявляють унікальний механізм протисудомної дії, що робить виправданим цілеспрямований пошук антиконвульсантів на основі гетероциклічной системи 1,2,3-триазолу.
Викладені факти, а також дефіцит на фармацевтичому ринку України власних протисудомних препаратів визначають необхідність розробки антиконвульсантів вітчизняного виробництва.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертацію виконано згідно з планом науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету за темою «Хімічний синтез і аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження» (номер державної реєстрації 0103U000475) і проблемної комісії «Фармація» МОЗ та АМН України.
Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи є цілеспрямований пошук потенційного протисудомного засобу на основі синтетичних субстанцій – похідних 1-арил-4-R-5-метил(аміно)-1,2,3-триазолу(1Н) та встановлення закономірностей залежності «структура-активність» в ряду синтезованих сполук.
	Для досягнення поставленої мети були поставлені такі завдання:
· розробити препаративні методи синтезу біологічно активних речовин (БАР) – похідних 5-метил-1,2,3-триазолу;
· синтезувати ряд анілідів 1-заміщених-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонових кислот;
· здійснити синтез ряду похідних 1-арил-4-арилсульфоніл-5-метил-1,2,3-триазолу(1Н);
· розробити методику синтезу та одержати похідні 1-арил-4-арилсульфоніл-5-аміно-1,2,3-триазолу(1Н), вивчити їх реакційну здатність в умовах перегрупування Димрота;
· довести структуру синтезованих сполук за допомогою елементного аналізу та спектральних методів: УФ-, ІЧ- та ЯМР1Н спектроскопії і встановити їх чистоту;
· на основі попереднього прогнозу біологічної активності спланувати фармакологічні дослідження синтезованих речовин;
· за результатами проведеного фармакологічного скринінгу встановити закономірності взаємозв’язку структура-активність в ряду синтезованих сполук;
· розробити методики контролю якості найбільш активної речовини, рекомендованої для подальшого вивчення та впровадження.
Об’єкти  досліджень: синтетичні похідні 1-R-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти, 1-арил-4-арилсульфоніл-5-метил-1,2,3-триазолу(1Н) та 1-арил-4-(п-алкілфенілсульфоніл)-5-аміно-1,2,3-триазолу(1Н). 
	Предмет дослідження: методи синтезу, фізичні, фізико-хімічні та фармакологічні властивості похідних 1-R-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти, 1-арил-4-арилсульфоніл-5-метил-1,2,3-триазолу(1Н) та 1-арил-4-(п-алкілфенілсульфоніл)-5-аміно-1,2,3-триазолу(1Н). Прогнозування біологічної активності та її вивчення за допомогою фармакологічного скринінгу, встановлення закономірності "структура-фармакологічна активність". Методи стандартизації найбільш перспективної сполуки.
	Методи дослідження: методи органічного синтезу, фізичні та фізико-хімічні методи аналізу (визначення температури плавлення, елементний аналіз, хроматографія в тонкому шарі сорбенту (ТШХ), високоефективна рідинна хроматографія (ВЕРХ), УФ-, ІЧ-, ЯМР1Н-спектроскопія, дериватографія), хімічні методи аналізу (хімічні реакції ідентифікації органічних речовин, неводне титрування), віртуальний скринінг сполук з використанням програмного пакету PASS, статистичні методи обробки експериментальних даних.
Наукова новизна одержаних результатів. В результаті проведених досліджень було синтезовано 57 не описаних раніше сполук – похідні 1-R-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти, 1-арил-4-арилсульфоніл-5-метил-1,2,3-триазолу(1Н), 1-арил-4-(п-алкілфенілсульфоніл)-5-аміно-1,2,3-триазолу(1Н) та продукти термолізу останніх – похідні 5-ариламіно-1,2,3-триазолу(1Н), структура яких підтверджена даними елементного аналізу, УФ-, ІЧ-, ЯМР1Н-спектроскопії, а індивідуальність – хроматографією в тонкому шарі сорбенту. 
Розроблено нові препаративні методи синтезу зазначених речовин з використанням реакції 1,3-диполярного циклоприєднання метиленактивних речовин з арилазидами. Вперше здійснено термічну ізомеризацію синтезованих речовин групи 5-амінопохідних 1,2,3-триазолу(1Н) в умовах перегрупування Димрота. 
Для похідних 5-метил(аміно)-1,2,3-триазолу(1Н) вперше здійснено віртуальний фармакологічний скринінг. 
Вперше виявлено біологічно активні речовини - 3-хлор-4-метоксіанілід 1-(4'-метилфеніл)-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти, 3-хлор-4-метоксі-ані-лід 1-(2'-фторфеніл)-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти, 3-хлор-4-ме-тиланілід 1-(2'-фторфеніл)-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти із значним рівнем антиконвульсивної дії, що перевищують вальпроєву кислоту – широко застосовуваний протисудомний засіб. Встановлено закономірності зв’язку структура-активність в ряду синтезованих сполук з використанням розрахункових та експериментальних даних. Найбільш перспективна сполука – 3-хлор-4-метоксіанілід 1-(2'-фторфеніл)-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти рекомендована для подальшого вивчення та впровадження у фармацевтичне виробництво. В роботі вперше здійснено стандартизацію заявленої сполуки. Наукова новизна одержаних результатів підтверджена заявкою на отримання Патенту України № а 2009 02542, та підготовленим інформаційним листом про нововведення в системі охорони здоров’я (затверджено Рішенням ПК «Фармація», Протокол № 56 від 17.12.2008).
Практичне значення одержаних результатів. Результати досліджень мають практичне значення для проведення наукових експериментів в області цілеспрямованого синтезу біологічно активних речовин, для виробництва препаратів та навчального процесу вищих навчальних закладів. На основі проведених експериментальних досліджень запропоновано препаративні методи синтезу нових груп органічних речовин – похідних 1-арил-4-заміщених-5-метил(аміно)-1,2,3-триазолів(1Н), що розширює можливості цілеспрямованого синтезу БАР представленого класу. Встановлено, що взаємодію метиленактивних вихідних сполук з арилазидами доцільно здійснювати в умовах гомогенного основного каталізу в метанолі. 
На основі фармакологічних досліджень та статистичної обробки отриманих результатів приведено рекомендації для спрямованого пошуку субстанцій з переважною дією на ЦНС. Результати наукових досліджень впроваджено в науково-дослідний та навчальний процес вищих навчальних закладів України - Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського («Методи синтезу та фармакологічна активність похідних 1-заміщених похідних 5-аміно(метил)-1,2,3-триазолу»), Запорізького державного медичного університету («Нові методи синтезу біологічно активних речовин в ряду 1-арил-5-метил-1,2,3-триазолу(1Н)»), Донецького національного медичного університету імені М. Горького («Методи синтезу та антиконвульсантна активність у похідних 1-арил-4-(n-алкілфенілсульфоніл)-5-аміно-1,2,3-триазолу(1Н)»).
Для найбільш перспективної субстанції – 3-хлор-4-метоксіаніліду 1-(2'-фторфеніл)-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти розроблено проект аналітичної нормативної документації (АНД) з урахуванням вимог Державної фармакопеї України (ДФУ). Розроблені методики ідентифікації та кількісного визначення цієї речовини можуть бути використані при створенні АНД на сполуки близької хімічної будови.
Особистий внесок здобувача. Усі наукові результати, подані в дисертації, отримані автором особисто. Під час роботи над дисертацією здобувачем визначена мета дослідження, шляхи її реалізації, проведено планування та виконано експериментальну частину роботи. Розроблені та визначені науково-методичні підходи щодо синтезу, встановлення будови та досліджень на антиконвульсивну активність похідних 1-R-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти, 1-арил-4-арилсульфоніл-5-метил-1,2,3-триазолу(1Н) та 1-арил-4-(п-алкілфенілсульфоніл)-5-аміно-1,2,3-триазолу(1Н). Виявлено закономірності зв’язку «структура-активність» в ряду синтезованих сполук, встановлена кореляційна залежність величини протисудомної активності від коефіцієнту ліпофільності. Розроблено методи контролю якості для найбільш перспективної сполуки. Проведена статистична обробка та узагальнення отриманих результатів, формування основних положень та висновків, що захищаються.
Співавторами наукових праць є науковий керівник, а також науковці, разом із якими проводились спільні дослідження фізико-хімічних та біологічних властивостей синтезованих сполук.
Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи доповідався на II міжнародній конференції «Створення, виробництво, стандартизація та фармакоекономічні дослідження нових лікарських засобів та біологічно активних добавок» (м. Харків, 2006), VII Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Клінічна фармація в Україні» (Харків,  2007), XV ювілейному міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2007).
Публікації. Матеріали дисертаційної роботи  опубліковані у 7 наукових працях, у тому числі 4 статті (3 статті у наукових фахових виданнях), 3 тези доповідей.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 158 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури, чотирьох розділів експериментальних досліджень, загальних висновків, 7 додатків, списку літературних джерел. Обсяг основного тексту 110 сторінок. Робота ілюстрована 14 схемами, 25 рисунками і 23 таблицями. Перелік використаних джерел літератури містить 121 найменувань, з яких 78 іноземні.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. З метою пошуку потенційних протисудомних засобів здійснено цілеспрямований синтез ряду нових речовин – похідних 1-арил-4-R-5-метил(аміно)-1,2,3-три-азолу(1Н) та встановлено закономірності зв’язку структура-активність в ряду синтезованих сполук, що є теоретичним та практичним підгрунтям для подальшої розробки на їх основі нових лікарських засобів.
2. Розроблено препаративний метод синтезу ариламідів 1-арил-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонових кислот взаємодією відповідних амідів ацетооцтової кислоти з арилазидами в умовах основного гомогенного каталізу.
3. Взаємодією арилазидів з арилсульфонілацетонами одержано ряд 1-арил-5-метил-4-арилсульфоніл-1,2,3-триазолів(1Н). Встановлено, що для однозначного перебігу реакції і для утворення енолят-аніону оптимальним є використання системи метанол-метилат натрію.
4. Встановлено особливості перебігу взаємодії арилсульфонілацетонітрилів з арилазидами, в результаті чого синтезовано ряд 5-амінопохідних 4-арил-сульфоніл-1,2,3-триазолу(1Н).
5. Експериментально доведено, що синтезовані 1-арил-4-арилсульфоніл-5-аміно-1,2,3-триазоли(1Н) здатні до термічної ізомеризації в умовах перегрупування Димрота, в результаті чого синтезовано 5-ариламінопохідні. Перебіг реакції підтверджено даними ЯМР1Н-спектроскопії та дериватографічно.
6. Структуру всіх синтезованих речовин доведено даними елементного аналізу, УФ-, ІЧ- та ПМР-спектроскопії. Для вивчення можливої залежності «структура-активність» визначено хроматографічні коефіцієнти утримання синтезованих речовин як аналоги коефіцієнту ліпофільності.
7. На основі комп’ютерного прогнозу біологічної активності синтезованих речовин сплановано фармакологічний скринінг, який дозволив виявити ряд речовин з високою протисудомною активністю.
8. Встановлено, що заміна карбамідної групи у 4 положенні триазольного кільця на сульфонільну призводить до зменшення протисудомної активності, як і заміна метильного радикалу на аміногруппу – у 5 положенні. Посиленню здатності до антагонізму з судомними отрутами сприяє наявність замісників у анілідному залишку – атому хлору у 3 положенні та метильної або метоксигрупи у 4 положенні.
9.В досліджуваному ряду сполук знайдено кореляційну залежність величини протисудомної активності з коефіцієнтом ліпофільності.
10. За результатами фармакологічного скринінгу 3-хлор-4-метоксіанілід 1-(2'-фторфеніл)-5-метил-1,2,3-триазол(1Н)-4-карбонової кислоти був  обраний як найбільш перспективний для поглиблених досліджень. Для цієї речовини розроблено проект АНД.
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