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Актуальним є пошук нових протиепілептичних лікарських засобів, які б мали більшу широту терапевтичної дії та водночас 
менше побічних реакцій. Тіазолідинони – перспективний клас для розроблення нових антиконвульсантів.

Мета роботи – здійснити скринінгове дослідження нових похідних тіазолідинону на протисудомну активність на моделях 
судом, що спричинені пентилентетразолом і максимальним електрошоком, проаналізувати зв’язок «структура – активність», 
виявити сполуку-лідер, дослідити дозозалежність її дії.

Матеріали та методи. Використали базові скринінгові моделі пентилентетразолових і спричинених максимальним електро-
шоком судом у мишей. 

Досліджувані 9 оригінальних похідних тіазолідинону (100 мг/кг) та референс-препарати вальпроат натрію (300 мг/кг), 
карбамазепін (40 мг/кг) уводили внутрішньошлунково за 30 хв до підшкірного введення пентилентетразолу (90 мг/кг) або 
індукції максимального електрошоку з силою струму 50 мА та частотою 50 Гц протягом 0,2 с. 

Для вивчення дозозалежності сполуку-лідер уводили в широкому діапазоні доз 25–150 мг/кг внутрішньошлунково.

Результати. З 9 сполук, які дослідили, 3 не вплинули на перебіг експериментальних судом, 2 мали проконвульсивний, 
4 – протисудомний ефект. Визначили сполуку-лідер – 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинон під 
лабораторним шифром Les-6222, що показала найвиразніші антиконвульсантні властивості. 

Проаналізували взаємозв’язок «структура – протисудомна активність» у ряду похідних тіазолідинону. На двох моделях 
судом дослідили дозозалежність антиконвульсантного ефекту 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинону, 
визначили найефективнішу дозу – 100 мг/кг.

Висновки. 5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазолідинон – перспективна сполука для поглиблених 
досліджень на протисудомну та супутні види фармакологічної активності для розроблення нового оригінального 
антиконвульсанта.

Screening study of new thiazolidinone derivatives for anticonvulsant activity

M. V. Mishchenko, S. Yu. Shtrygol, R. B. Lesyk, A. V. Lozynskyi, S. M. Holota

The search for new antiepileptic drugs that would have greater margins of safety and fewer adverse effects is relevant. Thiazolid-
inone are a promising class for the development of new anticonvulsants.

Aim. To conduct a screening study of new thiazolidinone derivatives for anticonvulsant activity on a seizure model induced by 
pentylenetetrazole and maximal electroshock; to analyze the structure – activity relationship; to reveal a lead-compound and 
investigate its dose-dependent manner.

Materials and methods. Basic screening seizure models of pentylenetetrazol and maximal electroshock test were used  
in mice. 

The test original 9 thiazolidinone derivatives (100 mg/kg) and the reference drugs of sodium valproate (300 mg/kg), carbamazepine 
(40 mg/kg) were administered intragastrically 30 minutes before subcutaneous administration of pentylenetetrazol (90 mg/kg) or 
induction with maximal electroshock by giving a current with strength of 50 mA and frequency of 50 Hz for 0.2 s. 

In order to study the dose-dependent manner, the lead-compound was administered intragastrically in doses ranging from 25 mg/kg  
to 150 mg/kg.

Results. A total of 9 compounds were studied, of which 3 did not affect experimental convulsions, 2 showed proconvulsive activity, 
and 4 had an anticonvulsant effect. The lead-compound 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone was 
determined under laboratory code Les-6222, which exhibited the highest anticonvulsant properties. 

The “structure–anticonvulsant activity” relationship in a series of thiazolidinone derivatives was analyzed. The dose-dependent 
manner of 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylimino)-4-thiazolidinone anticonvulsant effect was studied using 2 seizure 
models, and the most effective dose of 100 mg / kg was identified.

Conclusions. 5-[(Z)-(4-nitrobenzylidene)]-2-(thiazol-2-ylamino)-4-thiazolidinone is a promising compound for in-depth studies on 
anticonvulsant and related pharmacological activities in order to develop new original anticonvulsants.
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Скрининговое исследование новых производных тиазолидинона  
на противосудорожную активность

М. В. Мищенко, С. Ю. Штрыголь, Р. Б. Лесык, А. В. Лозинский, С. Н. Голота

Актуален поиск новых противоэпилептических лекарственных средств, которые обладали бы большей широтой терапев-
тического действия и одновременно меньшим количеством побочных эффектов. Тиазолидиноны – перспективный класс 
для разработки новых антиконвульсантов.

Цель работы – провести скрининговое исследование новых производных тиазолидинона на противосудорожную ак-
тивность на моделях судорог, вызванных пентилентетразолом и максимальным электрошоком, проанализировать связь 
«структура – активность», установить соединение-лидер и исследовать дозозависимость его действия.

Материалы и методы. Использованы базовые скрининговые модели пентилентетразоловых и вызванных максимальным 
электрошоком судорог у мышей. Исследуемые 9 оригинальных производных тиазолидиндиона (100 мг/кг) и референс-пре-
параты вальпроат натрия (300 мг/кг), карбамазепин (40 мг/кг) вводили внутрижелудочно за 30 мин до подкожного введения 
пентилентетразола (90 мг/кг) или индукции максимальным электрошоком с силой тока 50 мА и частотой 50 Гц в течение 
0,2 с. Для изучения дозозависимости соединение-лидер вводили в широком диапазоне доз 25–150 мг/кг внутрижелудочно.

Результаты. Из 9 исследованных соединений 3 не повлияли на течение экспериментальных судорог, 2 оказали проконвуль-
сивный, 4 – противосудорожный эффект. Определено соединение-лидер – 5-[(Z)-(4нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илими-
но)-4-тиазолидинон под лабораторным шифром Les-6222, которое проявило наиболее выраженные антиконвульсантные 
свойства. Проанализирована взаимосвязь «структура – противосудорожная активность» в ряду производных тиазолиди-
нона. На 2 моделях судорог исследована дозозависимость антиконвульсантного эффекта 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2(ти-
азол-2-илимино)-4-тиазолидинона и определена наиболее эффективная доза – 100 мг/кг.

Выводы. 5-[(Z)-(4-нитробензилиден)]-2-(тиазол-2-илимино)-4-тиазолидинон – перспективное соединение для углу-
бленных исследований на противосудорожную и сопутствующие виды фармакологической активности для разработки 
нового оригинального антиконвульсанта.

Епілепсія – одне з найпоширеніших неврологічних 
захворювань, що діагностоване в понад 70 мільйонів 
людей у світі. Воно характеризується стійкою схильністю 
до виникнення спонтанних епілептичних нападів і має 
численні негативні нейробіологічні, когнітивні, психосо-
ціальні наслідки [1].

Нині є чимало протисудомних препаратів, які зде-
більшого треба приймати протягом усього життя, але 
з часом, а інколи й відразу розвивається зниження 
чутливості до них або повна толерантність. Приблизно 
третина пацієнтів мають фармакорезистентну форму 
епілепсії [2,3]. Тому пошук нових потенційних антикон-
вульсантів не припиняється. Перспективними є похідні 
тіазолідинону, для яких встановлений широкий спектр 
нейротропних фармакологічних ефектів, зокрема анти-
конвульсантні [4–11]. 

На підставі результатів дослідження 246 похідних 
4-тіазолідинону на моделях пентилентетразолових 
(PTZ) судом і максимального електрошоку (МЕШ) 
обґрунтовано пошук нових антиконвульсантів у цьому 
ряді на підставі аналізу «структура – активність» [12]. 
До такого пошуку серед похідних 4-азолідону спону-
кають і відомі протисудомні властивості дифенілгідан-
тоїну, що має елементи структурної схожості з цими 
сполуками. Синтез нових сполук ряду тіазолідинону 
триває. Так, у Львівському національному медичному 
університеті імені Данила Галицького отримали 9 ори-
гінальних похідних.

Мета роботи
Здійснити скринінгове дослідження нових похідних 
тіазолідинону на протисудомну активність на моделях 
судом, що спричинені PTZ і МЕШ, проаналізувати зв’я-
зок «структура – активність», визначити сполуку-лідер, 
дослідити дозозалежність її дії.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на білих нелінійних мишах обох 
статей масою 18–23 г (201 особина). Тварин утримували 
на стандартному харчовому раціоні з вільним доступом 
до води, при постійній вологості та температурному ре-
жимі +22–23 °С у віварії Центральної науково-дослідної 
лабораторії Національного фармацевтичного універси-
тету. Протокол дослідження не суперечить положенням 
Гельсінської декларації щодо гуманного поводження з 
тваринами (2000 р.) та Директиви Ради Європейського 
Союзу щодо захисту тварин, які використовуються для 
наукових цілей (2010 р.). Експерименти виконали на базі 
навчально-наукового тренінгового центру медико-біологіч-
них досліджень Навчально-наукового інституту прикладної 
фармації Національного фармацевтичного університету.

Похідні тіазолідинону (табл.  1) синтезували на 
кафедрі фармацевтичної, органічної, біоорганічної хі-
мії Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького під керівництвом професора 
Р. Б. Лесика.

Антиконвульсантні властивості сполук вивчали на 
базових скринінгових моделях судом із різним патоге-
незом, що спричинені PTZ і МЕШ, згідно з методичними 
рекомендаціями [13,14]. Скринінгові дослідження вико-
нали у два етапи. Перший передбачав дослідження 9 
нових синтезованих сполук на моделі PTZ, на другому 
етапі на моделі МЕШ дослідили тільки 2 сполуки-лідери 
для розуміння можливої політропності механізмів їхньої 
дії з огляду на патогенетичні відмінності моделей. Тварин 
рандомізували на групи: 1 – контрольна патологія (КП, 
неліковані судоми), 2 група – тварини з модельними 
судомами, які отримували препарат порівняння, решта 
груп – тварини із судомами, яким уводили досліджувані 
сполуки.

Сполуки вводили одноразово внутрішньошлунково 
(в/ш) у дозі 100 мг/кг у вигляді стабілізованої твіном-80 
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суспензії за 30 хв до індукції судом. Цю дозу обрали на 
підставі її ефективності, що встановлена під час дослі-
дження інших похідних тіазолідинону [11,12].

У PTZ-тесті, коли судоми виникають шляхом 
пригнічення ГАМКА-рецепторного комплексу [13], як 
препарат порівняння використали вальпроат натрію 
(Депакін, Санофі-Авентіс, Франція) в/ш у дозі 300 мг/кг 
[13,14] у вигляді сиропу для перорального застосуван-
ня. У групі КП тварини отримували в/ш воду очищену 
у відповідному об’ємі, після чого через 30 хв уводили 
PTZ (Коразол, Sigma, США) у вигляді водного розчину 
в дозі 90 мг/кг підшкірно (п/ш). Кожну мишу вміщува-
ли в окремий прозорий пластиковий циліндричний 
контейнер об’ємом 5 л і безперервно спостерігали за 
твариною протягом 60 хв. Протисудомну активність 
сполук оцінювали за показниками: тривалість латент-
ного періоду судом, кількість клоніко-тонічних судом 
на 1 тварину, % мишей у групі окремо з клонічними 
та тонічними судомами, тяжкість судом у балах (1 
бал – поодиноке здригання, 2 – «манежний» біг, 3 – 
клонічні судоми, 4 – клоніко-тонічні судоми, 5 – тонічна 
екстензія, 6 балів – тонічна екстензія, що призвела до 
загибелі тварини), тривалість судомного періоду, час 
життя тварин до загибелі, летальність. Якщо судоми 
не виникали протягом 1 год, вважали, що латентний 
період становить 60 хв [13].

Тест МЕШ використовують для дослідження здат-
ності субстанцій запобігати генералізації судомного 
нападу та парціальних пароксизмів. Електричний струм, 
проходячи через корнеальні електроди, вибірково впли-
ває на структури з найменшим порогом збудливості 
(гіпокамп, лімбічна система, гіпоталамус). Здатність 
препарату запобігати судомам під впливом електрошоку 
пов’язана з його властивістю гальмувати поширення 
імпульсу нервовою тканиною. Тварин піддавали впливу 
МЕШ із силою струму 50 мА та з частотою 50 Гц про-
тягом 0,2 с через 30 хв після введення досліджуваних 
субстанцій [13]. Сполуки вводили у вигляді тонкої су-
спензії, стабілізованої твіном-80, у дозі 100 мг/кг в/ш, а 
рекомендований для цієї моделі препарат порівняння 
карбамазепін (Фінлепсин, TEVA, Ізраїль/Польща) – в/ш 
у дозі 40 мг/кг у вигляді водної суспензії, що стабілізова-
на твіном-80 [11,13]. Оскільки для моделі МЕШ типове 
бічне положення тварин із відсутністю рухомості після 
судомного нападу, для тварин, які вижили, реєстрували 
також час виходу з бічного положення та відновлення 
рухової активності.

Під час дослідження дозозалежності антиконвуль-
сантного ефекту на моделі PTZ-індукованих судом спо-
луку-лідер уводили в широкому діапазоні доз (25 мг/кг, 
50 мг/кг, 100 мг/кг, 150 мг/кг в/ш) у вигляді стабілізованої 
твіном-80 суспензії.

Статистичне опрацювання даних здійснили з 
використанням комп’ютерної програми Statistica 10.0, 
розраховуючи середнє значення та його стандартну 
похибку. Вірогідність відмінностей між групами оціню-
вали за параметричним критерієм Стьюдента (t) у разі 
нормального розподілу та за непараметричним крите-
рієм Манна–Вітні (U) при розподілі, що відрізняється 
від нормального. Результати, зареєстровані в альтер-
нативній формі, оцінювали з використанням кутового 
перетворення Фішера (φ).

Таблиця 1. Нові похідні тіазолідинону

Лаборатор-
ний шифр

Структурна формула Mm Брутто  
формула

Les-1628

N

S

O

N

N+
O

O

N

S

332,36 C13H8N4O3S2

Les-6180

S

N

O

N
S

N

N+
O–

O
332,36 C13H8N4O3S2

Les-6187

S

N

O

N
N

NN
N+

--O

O

316,30 C12H8N6O3S

Les-2518

N

N

S

O

Cl

N
+ O

–O

433,87 C22H12ClN3O3S

Les-3436

S

N

N

O

O

S

N
393,48 C20H15N3O2S2

Les-3296

S

N

O

O

N
H

S

N
291,35 C12H9N3O2S2

Les-3817

S

NN

H2N S

N
H

O
S

N
273,35 C7H7N5OS3

Les-6223

S

NH

O

N
+

O
–

O
N

S

N
CH3

O

CH3

388,43 C16H12N4O4S2

Les-6222

S

NH

O

N
S

N

N+O–

O

332,36 C13H8N4O3S2
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Результати
На першому етапі скринінгу на моделі судом, що інду-
ковані PTZ, дослідили 9 сполук (табл.  2). Препарат 
порівняння вальпроат натрію показав характерний 
антагонізм щодо PTZ. На тлі його застосування вірогідно 
(p < 0,05) зменшувалася кількість тварин із клонічними 
судомами на 16,67 %, тяжкість судом знизилася в 1,34 
раза, летальність зменшилася на 43,75 %.

Три сполуки – Les-6187, Les-3296 та Les-3817 – 
не вплинули на жоден показник експериментальних 
судом. Сполуки Les-2518 і Les-3436 мали проконвуль-
сантний ефект, збільшуючи тяжкість судом до летальної 
тонічної екстензії та викликаючи загибель 100 % тварин. 
Дві сполуки – Les-1628 і Les-6223 – характеризувалися 
слабкою захисною дією, оскільки вірогідно щодо групи 
КПPTZ впливали тільки на один показник. Так, сполука 
Les-1628 вірогідно (p < 0,05) знижувала летальність на 
31,25 %, тенденційно зменшувала частку мишей, в яких 
розвивалися тонічні судоми, скорочувала тривалість су-
домного періоду. Під впливом сполуки Les-6223 вірогідно 
(p < 0,05) подовжувався латентний період судом у 2,4 
раза щодо групи КПPTZ. Визначили дві сполуки-лідери – 
Les-6180 і Les-6222. На тлі дії сполуки Les-6180 вірогідно 
(p < 0,05) на 31,25 % зменшувалася частка тварин із 
тонічними судомами, хоча кількість судом на одну мишу 
зросла в 1,52 раза, тяжкість судом вірогідно менша 
на 20,31 % порівняно з КПPTZ (4,63 ± 0,53 бала проти 
5,81 ± 0,19 бала; p < 0,05). Летальність – інтеграль-
ний показник захисного протисудомного ефекту – під 
дією сполуки Les-6180 знизилася на 43,75 %. Сполу-
ка-лідер Les-6222 з високою вірогідністю (p < 0,01) 
впливала майже на всі ключові показники антикон-
вульсантного ефекту. Під її впливом латентний період 
настання судом подовжився в 6,64 раза (24,57 ± 8,94 хв 
проти 3,7 ± 0,46 хв; p < 0,05), зменшилась кількість 
не тільки тонічних, але й клонічних судом на 38,19 % 
і 33,33 % відповідно, тяжкість судом зменшилася в 
1,69 раза. Виразний захисний ефект сполуки Les-6222 
підтверджується зменшенням летальності на 49,31 % 
(p < 0,01) порівняно з КПPTZ.

Отже, на першому етапі скринінгу на моделі PTZ 
виокремили дві сполуки – Les-6180 і Les-6222, – які 
показали виразний протисудомний ефект.

На другому етапі скринінгу на моделі МЕШ досліди-
ли протисудомні властивості двох лідерів першого ета-
пу – Les-6180, Les-6222 (табл. 2). На цій моделі судоми 
виникали відразу після електричного розряду, латентний 
період відсутній. Препарат порівняння карбамазепін 
(механізм дії якого пов’язаний переважно з блокадою 
потенціалзалежних натрієвих каналів [11]) показав 
виразний протисудомний ефект: вірогідно (p < 0,01) 
на 57,14 % зменшував частку тварин із тонічними су-
домами, статистично значуще (p < 0,01) на 2,16 бала 
знижував тяжкість пароксизмів, у 7,00 раза скорочував 
тривалість судомного періоду (0,03 ± 0,03 хв проти 
0,21 ± 0,03 хв, p < 0,01) та на 79,53 % (p < 0,01) 
знижував летальність тварин порівняно з КПМЕШ.

Досліджувана сполука Les-1628 вірогідно (p < 0,05) 
зменшувала тяжкість судом на 12,73 % щодо групи 
КПМЕШ; це вірогідно (p < 0,01) гірше порівняно з кар-
бамазепіном. Летальність на тлі застосування сполуки 
Les-1628 вірогідно (p < 0,01) знижувалася на 36,67 %, 

а тривалість судомного періоду тенденційно зменшува-
лася, але вірогідно (p < 0,05) гірше, ніж у групі препа-
рату порівняння. Сполука Les-6180 викликала вірогідне 
(p < 0,05) зменшення тяжкості судом на 12,73 %, але 
вірогідно (p < 0,01) не перевершила ефект карба-
мазепіну. Хоча на тлі застосування сполуки Les-6180 
летальність тварин знижувалася (p < 0,01) на 53,34 %, 
тривалість судомного періоду вірогідно (p < 0,01) 
довша, ніж у групі препарату порівняння. Сполука 
Les-6222 з високим ступенем статистичної значущості 
(p < 0,01) покращувала всі ключові показники захисного 
протисудомного ефекту та за жодним із них вірогідно не 
поступалася препарату порівняння карбамазепіну. Щодо 
КПМЕШ сполука Les-6222 статистично (p < 0,01) значущо 
усувала тонічні судоми на 50 %, тяжкість пароксизмів 
знижувала на 1,73 бала, скорочувала тривалість судо-
много періоду в 4,2 раза, а також зменшувала загибель 
експериментальних тварин на 61,62 %. Час виходу 
мишей із бічного положення – маркер перебігу віднов-
ного періоду – тенденційно менший, ніж у групі КПМЕШ.

Отже, на підставі результатів першого та другого 
етапів скринінгу на моделі PTZ- і МЕШ-індукованих 
судом сполуку Les-6222 обрали як абсолютний лідер.

У наступному експерименті дослідили дозозалеж-
ність її протисудомного ефекту (табл. 3). У дозі 25 мг/кг  
сполука Les-6222 статистично значуще вплинула 
тільки на один показник – знизила кількість судом на 
1 тварину у 2,76 раза, а основний показник захисного 
ефекту – летальність – знижувала тільки тенденційно, 
але статистично вірогідно гірше, ніж у дозі 100 мг/кг. У 
дозах 50 мг/кг, 100 мг/кг і 150 мг/кг сполука Les-6222 
статистично вірогідно впливала на усі показники, які 
аналізували. Найбільше це виявлялось у дозі 50 мг/кг.

Доцільно також визначити дози з найвиразнішою 
дією на моделі МЕШ (табл.3). Препарат порівняння 
карбамазепін мав виразний протисудомний ефект: 
вірогідно (p < 0,01) на 66,67 % зменшував частку 
тварин із тонічними судомами, статистично вірогідно 
(p < 0,05) на 2,00 бала знижував тяжкість пароксизмів, 
у 8,22 раза скорочував тривалість судомного періоду 
(0,09 ± 0,09 хв проти 0,74 ± 0,38 хв, p < 0,05) та на 
66,66 % (p < 0,01) знижував летальність порівняно з 
КПМЕШ. У тесті МЕШ за здатністю запобігати розвитку 
первинно-генералізованих судом доза сполуки-лідера 
50 мг/кг статистично вірогідно поступалася дозі 100 мг/кг.  
У дозі 100 мг/кг сполука Les-6222 статистично вірогід-
но зменшувала частку тварин із тонічними судомами 
на 66,67 %, знижувала тяжкість судом на 2,17 бала, 
скорочувала тривалість судомного періоду в 8,22 раза 
порівняно з групою контролю, а також виявляла повний 
захисний ефект щодо летальності. Отже, надалі для до-
сліджень обрали найефективнішу дозу сполуки-лідера 
Les-6222 – 100 мг/кг.

Обговорення
Як свідчать результати, сполука Les-6222 – абсолютний 
лідер серед низки оригінальних похідних тіазолідинону, 
потенційних антиконвульсантів. Вона забезпечує макси-
мальний захисний ефект за інтегральним критерієм – 
виживаністю тварин – на двох загальноприйнятих 
скринінгових моделях PTZ- та МЕШ-індукованих судом, 
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що відрізняються за патогенетичними механізмами 
[13,14]. Отже, механізм протисудомної дії може бути 
пов’язаний і з посиленням ГАМК-ергічних гальмівних 
процесів у ЦНС, і з пригніченням деполяризації нейронів, 
що відбувається внаслідок входу іонів Na+. Важливо, 
що сполука Les-6222 не поступається за ефективністю 
класичним антиконвульсантам вальпроату натрію та 
карбамазепіну, що є загальновживаними референс-пре-
паратами на моделях PTZ- і МЕШ-індукованих судом 
відповідно. Позитивна особливість сполуки, яку досліди-
ли, – стабільність антиконвульсантного ефекту в доволі 
широкому діапазоні доз 50–150 мг/кг на базовій моделі 
PTZ-індукованих судом.

Результати також дають підставу для розуміння за-
кономірностей «структура – антиконвульсантна актив-
ність» похідних тіазолідинону, що необхідно для пошуку 
фармакофорів і цілеспрямованого синтезу високоефек-

тивних сполук. Вирішальним для прояву протисудомної 
активності є поєднання заміщеного нітрогрупою ариліде-
нового та тіазол-2-ілмінового фрагментів у 4-тіазоліди-
ноновому ядрі в положенні С-5 і С-2 відповідно. Рівень 
протисудомної активності в активних сполуках залежить 
від розташування нітрогрупи ариліденового фрагменту 
в ряді п-NO2 > о-NO2 > м-NO2, а також зменшується 
у разі введення замісників у тіазол-2-ільний фрагмент. 
Відсутність у структурі сполук поєднання трьох фрагмен-
тів нітробензиліден / 4-тіазолідинон / аміно(іміно)тіазол 
призводить до втрати протисудомної активності або до 
виразного проконвульсантного ефекту.

Отже, результати досліджень свідчать про доціль-
ність поглибленого вивчення протисудомної активності 
сполуки-лідера під лабораторним шифром Les-6222 – 
5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіа-
золідинону. Так, необхідні дослідження спектра та 

Таблиця 2. Скринінг нових похідних тіазолідинону на протисудомну активність у мишей (M ± m)

Група тварин, доза, n Латентний  
період, хв

Кількість 
судомних 
нападів на 
1 мишу

% мишей із судо-
мами

Тяжкість  
судом, бали

Тривалість 
судомного  
періоду, хв

Час виходу  
з бічного  
положення,  
хв

Час життя 
тварин  
до загибелі,  
хв

Леталь-
ність, %

клоніч-
ними

тоніч-
ними

Модель PTZ-індукованих судом
КПPTZ (90 мг/кг), n = 16 3,70 ± 0,46 1,81 ± 0,19 100 93,75 5,81 ± 0,19 7,10 ± 1,92 – 10,99 ± 2,09 93,75
Вальпроат натрію (300 мг/кг), n = 12 13,12 ± 9,39 2,33 ± 0,67 83,33* 83,33 4,33 ± 0,96* 9,01 ± 2,82 – 15,67 ± 2,41 50,00*
Les-1628 (100 мг/кг), n = 8 3,12 ± 0,99 1,75 ± 0,31 100 75,00 5,00 ± 0,50 4,98 ± 1,99 – 11,09 ± 2,55 62,50*
Les-6180 (100 мг/кг), n = 8 3,66 ± 0,59 2,75 ± 0,37** 100 62,5* 4,63 ± 0,53* 10,96 ± 2,92 – 18,43 ± 4,42 50,00**
Les-6187 (100 мг/кг), n = 6 3,45 ± 0,97 1,67 ± 0,33 100 83,33 5,50 ± 0,50 4,93̶ ± 2,71 – 6,33 ± 1,13 # 83,33
Les-2518 (100 мг/кг), n = 6 2,84 ± 0,97 1,67 ± 0,33 100 100 6,00 ± 0,00 3,06 ± 1,60* – 5,90 ± 1,76 # 100##

Les-3436 (100 мг/кг), n = 6 2,51 ± 0,45 2,83 ± 0,54 100 100 6,00 ± 0,00 9,57 ± 2,43 – 12,09 ± 2,35 100##

Les-3296 (100 мг/кг), n = 6 4,81 ± 1,12 2,00 ± 0,37 100 66,66 5,00 ± 0,63 5,37 ± 1,53 – 11,14 ± 1,47 66,66
Les-3817 (100 мг/кг), n = 6 4,58 ± 0,66 3,33 ± 0,56* 100 100 5,67 ± 0,33 9,85 ± 2,43 – 13,71 ± 3,39 83,33
Les-6222 (100 мг/кг), n = 9 24,57 ± 8,94** 1,11 ± 0,31 66,67** 55,56** 3,44 ± 0,93** 7,02 ± 2,17 – 14,44 ± 2,99 44,44**
Les-6223 (100 мг/кг), n = 6 8,74 ± 2,53* 1,50 ± 0,22 100 83,33 5,50 ± 0,50 5,01 ± 2,36 – 13,39 ± 2,82 83,33
Модель МЕШ
КПМЕШ, n = 15 – 1,00 ± 0,00 100 100 5,73 ± 0,18 0,21 ± 0,03 0,41 ± 0,13 0,25 ± 0,02 86,67
Карбамазепін (40 мг/кг), n = 14 – 1,00 ± 0,00 100 42,86&& 3,57 ± 0,23&& 0,03 ± 0,03&& 0,59 ± 0,21 0,35 7,14&&

Les-6180 (100 мг/кг), n = 9 – 1,00 ± 0,00 100 100 5,00 ± 0,29&,§§ 0,23 ± 0,06§§ 0,86 ± 0,25 0,34 ± 0,04 33,33&&

Les-6222 (100 мг/кг), n = 12 – 1,00 ± 0,00 100 50&& 4,00 ± 0,37&& 0,05 ± 0,03&& 0,39 ± 0,09 0,21 ± 0,02 25,00&&

*: p < 0,05; **: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою КПPTZ; #: p < 0,05; ##: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою вальпроату натрію; 
&: p < 0,05; &&: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою КПМЕШ; §: p < 0,05; §§: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою карбамазепіну.

Таблиця 3. Визначення дозозалежності впливу субстанції-лідера Les-6222 на перебіг судом у мишей (M ± m)

Група тварин, доза, n Латентний  
період, хв

Кількість 
судомних 
нападів на 
1 мишу

% мишей  
із судомами

Тяжкість  
судом, бали

Тривалість 
судомного  
періоду, хв

Час виходу  
з бічного  
положення, 
хв

Час життя 
тварин  
до загибелі,  
хв

Леталь-
ність, %

клоніч-
ними

тоніч-
ними

Модель PTZ-індукованих судом
КПPTZ (90 мг/кг), n = 7 4,41 ± 0,94 2,29 ± 0,52 100 85,71 5,57 ± 0,43 9,66 ± 4,34 – 15,44 ± 4,50 85,71
Вальпроат натрію (300 мг/кг), n = 6 60,00 ± 0,00** 0,00 ± 0,00** 0** 0** 0** 0** – – 0**
Les-6222 (25 мг/кг), n = 6 14,85 ± 9,04## 0,83 ± 0,17*,## 83,33## 66,67## 4,33 ± 0,99## 1,87 ± 1,65## – 9,31 ± 2,87 50##,φφ

(50 мг/кг), n = 6 24,60 ± 11,21*,# 0,67 ± 0,21*,# 66,67*,## 33,33*,# 2,33 ± 0,76**,# 0,07 ± 0,02**,# – – 0**
(100 мг/кг), n = 7 13,11 ± 7,91## 1,86 ± 1,03## 85,71## 42,85*,## 3,29 ± 0,68*,## 5,78 ± 5,40## – 2,34 14,28**
(150 мг/кг), n = 6 19,15 ± 8,58*,## 0,83 ± 0,17*,## 83,33## 33,33*,# 2,83 ± 0,60**,## 0,08 ± 0,02**,## – – 0**

Модель МЕШ
КПМЕШ, n = 6 – 1,00 ± 0,00 100 100 5,67 ± 0,33 0,74 ± 0,38 0,2 0,87 ± 0,43 83,33
Карбамазепін (40 мг/кг), n = 6 – 1,00 ± 0,00 100 33,33&& 3,67 ± 0,49& 0,09 ± 0,09& 0,56 ± 0,25 0,52 16,67&&

Les-6222 (100 мг/кг), n = 6 – 1,00 ± 0,00 100 33,33&& 3,50 ± 0,34&& 0,09 ± 0,09& 1,32 ± 0,35 – 0&&

(50 мг/кг), n = 6 – 1,00 ± 0,00 100 83,33§ 5,00 ± 0,52 0,36 ± 0,20 1,88 ± 0,04§ 0,66 ± 0,32 50,00

*: p < 0,05; **: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою КПPTZ; #: p < 0,05; ##: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою вальпроату натрію;: 
φ: p < 0,05; φφ: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою Les-6222 100 мг/кг; &: p < 0,05; &&: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою КПМЕШ; 
§: p < 0,05; §§: p < 0,01 – статистично значущі відмінності з групою карбамазепіну.
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механізму антиконвульсантної дії на моделях судом 
із різним патогенезом, супутніх видів фармакологічної 
активності. Результати також висвітлюють перспективні 
напрями цілеспрямованого створення оригінальних 
антиконвульсантів – похідних тіазолідинону.

Висновки
1. За результатами скринінгу 9 оригінальних похід-

них тіазолідинону на моделях пентилентетразолових 
судом і максимального електрошоку визначили дві 
сполуки-лідери з виразною протисудомною дією, дві спо-
луки з помірними антиконвульсантними властивостями, 
три індиферентні сполуки щодо модельних судом, дві 
сполуки з властивостями проконвульсантів.

2. За результатами скринінгу на обох моделях 
встановили абсолютного лідера – сполуку Les-6222 – 
5-[(Z)-(4-нітробензиліден)]-2-(тіазол-2-іліміно)-4-тіазо-
лідинон.

3. Аналіз взаємозв’язку «структура – активність» 
дали можливість встановити критичний вплив замісників 
в ариліденовому та тіазол-2-ілміновому фрагментах 
4-тіазолідинонового ядра на прояв антиконвульсантної 
активності.

4. Дослідили дозозалежність антиконвульсантного 
ефекту сполуки Les-6222. На моделі пентилентетразо-
лових судом вона мала близький за виразністю захисний 
ефект у діапазоні доз 50–150 мг/кг, на моделі макси-
мального електрошоку повну захисну дію забезпечила 
доза 100 мг/кг, яку можна вважати найефективнішою.
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