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CИНТЕЗ ТА КОМП’ЮТЕРНИЙ ПРОГНОЗ БІОЛОГІЧНОЇ  

АКТИВНОСТІ ДЕЯКИХ ГІДРАЗОНІВ 

 

Гідразони та їх похідні використовуються в якості ефективних біологічно активних сполук різного 

призначення, а також в аналітичній хімії. В даній роботі розглянуті прогнози біологічної активно-

сті похідних гідразононів та перспективність деяких з них, як вихідних сполук для направленого 

синтезу біологічно активних речовин. 
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Традиційно пошук нових біологічно-активних сполук і ліків базується 

на аналізі значних масивів досліджень, що дають можливість відбору з вели-

кої кількості сполук тільки малу частину. В значній мірі такі дослідження оп-

тимізуються із застосуванням спеціальних комп’ютерних програм [1].  

З метою прогнозу біологічної активності нами синтезований ряд гідра-

зонiв.  

Відомо, що сполуки, які містять в собі характерну азометинову групу 

атомів –HC=N– проявляють особливі властивості, включаючи біологічну ак-

тивність [2 – 6]. 

При синтезі гідразонів нами використані, як аналоги, відомі методики 

реакцій взаємодії ароматичних гідразинів та альдегідів. 

Відмінність сполук, що нами синтезовані та досліджуються отримана 

підбором замісників та їх знаходженням в молекулах. З цією метою для син-

тезів нами використані: бензальдегід, п-метилбензальдегід, п-диметил-

амінобензальдегід, п-метоксибензальдегід, 3,4-диметоксибензальдегід,         

м-нітробензальдегід, фенілгідразин, 2-фенілгідразинкарбонова кислота, 2-фе-

нілгідразинсульфокислота. 

Ідентифікація отриманих сполук проводилась на підставі елементного 

аналізу та температур плавлення.  

Прогноз  біологічної  активності  синтезованих  гідразонів  проведений з 

використанням  програмного   комплексу  PASS  C&T  (Prediction  of  Activity 

Spectra for Substances: Complex & Training),  що  містить  масив  даних  більш                                                                                       
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30000 бiологiчно-активних речовин з відомою біологічною активністю, i 

охоплює більше 400 фармакологiчних ефектiв, механiзмiв дії, а також мута-

генність, канцерогеннiсть, тератогеннiсть та ембрiотоксичнiсть. Середня точ-

ність прогнозу за допомогою PASS C&T (поточний контроль з почерговим 

виключенням по однiй сполуцi з досліджуваної вибірки) становить близько 

84 %. 

Оцінка бiологiчної активностi в PASS C&T має вигляд значень (так/нi). 

Результати прогнозу, що видаються, крім назв активності містять у собi оцін-

ки ймовірностей наявностi (Pa) будь якої активності, що мають значення від 

0 до 1. 

Метою нашого дослiдження є пошук базових структур для лікарських 

засобів, що являють собою елементи новизни та мають бажані показники се-

лективної дії, для яких Ра < 0.7.  

Якщо поряд iз основною дією можливого препарату проявляються не-

бажані побiчні ефекти, то при вiдборi перспективних для дослiджень сполук 

ми керувались комбінованим критерієм: 

- наявнiсть у прогнозованому спектрi необхiдних ефектів / механізмiв; 

- вiдсутнiсть небажаних ефектів / механiзмiв. 

В цьому випадку виникає велика кількість комбінацій, прогнозованих 

програмою PASS видів активності з бажаними i небажаними ефектами. Для 

їхнього аналізу нами використана програма IBIAC, що дає можливість вста-

новити взаємозв`язки мiж фармакологiчними ефектами й механізмом дiї біо-

логічно активних речовин. 

Програма PASS дає великi можливостi для знаходження нових біологіч-

но активних сполук, але, необхiдно мати на увазi, що система PASS C&T не 

може дати однозначну відповідь, чи стане конкретна речовина лiкарським 

препаратом, оскiльки це буде залежати також від багатьох інших факторiв 

(порiвняльної оцінки безпеки і клiнiчної ефективності, наявностi необхiдних 

умов для розробки та запровадження та інше).  

Прогноз, однак може допомогти визначити, які тести найбільш адекватні 

для вивчення біологічної активності конкретної хімічної сполуки, і які дослі-

джувані сполуки найбільше ймовірно виявлять необхідні ефекти. 

На основі дослідження отриманих нами гідразонів, з використанням 

програми PASS, були отримані наступні дані про можливу біологічну актив-

ність відібраних десяти сполук, що наведені в таблиці 1. 
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Таблиця 1 – Результати прогнозу біологічної активності синтезованих сполук 

Активність 
Сполука, % 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Стимулятор  

виділення сечової 

кислоти 

59.1 52.1 44.2 49.2 47.8 47.8 43.7 46.0 
 

18.7 

 

51.2 

Діуретик 23.5 22.1 27.0 16.9 19.7 12.5 24.6 22.6   

Протигіпертонічна 

дія 
 25.1    16.1 17.4  19.5 23.6 

Судинорозширююча 

дія 
        61.1 30.4 

Інгібітор  

перетворення  

ферменту ендателіну 

15.0 14.3 19.3 13.7 17.3 13.9   
 

17.2 
 

Протагоніст окису 

азоту  
55.8 57.7  66.8 71.8 67.1   39.4 28.7 

Антагоніст  

нейропептиду Y 
54.5 57.2 20.3  62.5    30.4  

Інгібітор  

перетворення  

ферменту ендателіну 

     13.9   
 

17.2 
 

Активація калієвих 

каналів 
  16.1       18.8 

Антагоніст  

кальцієвого каналу 
         19.3 

Стимулятор  

гуанілату циклази 
   16.9  15.5   15.6  

Рецепторний  

антагоніст аденозіну 

А1 

    19.1    15.0  

Антагоніст  

α-2-адренорецептору 
        41.9 29.4 

Канцерогенність       12.6 5.0  18.5 

Ембріотоксичність      10.7 12.5 4.1 15.2 13.7 

  

N NHCH N NHCHH
3
C

21  
 

З метою установлення достовірності прогнозів комп’ютерної програми 

на прикладі окремого класу сполук – гідразонів, ми виконали комп’ютерний 
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прогноз для 93 гідразонів, виходячи з їх будови та порівняли отримані дані з 

фактичними, що накопичені в наслідок практичного застосування [2].  
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Оцінку проводили порівнюючи наявність, або відсутності основної біо-

логічної дії речовини за критеріями : «позитивна» чи «негативна».  

Отримані дані приведені в таблиці 2. 

 

Таблиця 2 – Дані комп’ютерного прогнозу біологічної активності синтезованих спо-

лук 

Кількість  

сполук 

Порівняльні дані, % Співвідношення позитивних  

і негативних даних, % «позитивна оцінка» «негативна оцінка» 

93 76 17 81.7 

 

 Вважаємо, що 81.7 % співпадань є позитивною характеристикою виб-

раною програми, яка може бути застосована на перших етапах визначення 

біологічної активності гідразонів на основі гіпотетичних формул їх будови. 
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Висновки: 

1) Фармакологічний  ефект  відібраних  гідразонів зводиться до того, що  

більшість із них проявляють себе як стимулятори виділення сечової кислоти, 

діуретики, а також судинорозширюючі препарати. Деякі з гідразонів мають 

протигіпертонічну дію.  

2) Що стосується механізмів та ефектів, які здатні проявляти гідразони, 

то, отримані дані говорять про більший спектр дії, ніж фармакологічні влас-

тивості цих сполук. Найбільш поширеними ефектами є антагонізми та інгібі-

тори для різних ферментів (ендателіну, фосфодіестерази І, аденозину А1, до-

паміну та допаміну D2). В більшості гідразонів спостерігається дія протагоні-

зації окису азоту. Гідразони, отримані на основі фенілгідразинкарбонових 

кислот, проявляють стимуляційну дію на фермент гуанілат циклази. 

3) Необхідно відмітити той факт, що при досить хороших показниках 

фармакологічного ефекту та механізмів гідразонів, вони також проявляють 

деяку токсичну дію. Окремі сполуки є ембіотоксичними та канцерогенними, 

а гідразони, що отримані на основі фенілгідразинсульфокислот проявляють 

таратогенну дію. 

4) При порівнянні токсичності гідразонів та максимальних показників 

активності, що проявляються в фармакологічних ефектах і механізмах, при-

ходимо до висновку, що найоптимальнішою сполукою буде гідразон № 2, як 

нетоксична сполука, що проявляє максимальний спектр фармакологічних 

ефектів. Гідразон № 1 має максимальне значення фармакологічного ефекту 

як стимулятор виділення сечової кислоти, а гідразон за № 3 – як діуретик. 

Максимальною судинорозширяючою дією володіє гідразон № 10, паралельно 

з токсичною дією, тому не може бути рекомендований для практичного за-

стосування. 

5) Перспективними в подальшому синтезі лікарських засобів є гідразони     

№ 1, 2, 3, 4, 5, які не є токсичними речовинами. 
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Гидразоны и их производные используются в качестве эффективных биологически актив-

ных веществ различного назначения, а также в аналитической химии. В данной работе рассмотре-

ны прогнозы биологической активности производных гидразонов и перспективы некоторых из 

них при использовании их в качестве исходных продуктов для направленного синтеза биологиче-

ски активных соединений. 

Ключевые слова: биологическая активность, гидразоны, производные, синтез, исследова-

ния, прогноз, механизм действия. 

 

The hydrazones and their derivatives are used as effective biologically active substances for differ-

ent applications, and for analytical chemistry as well. In this study the prognosis of biological activity for 

hydrazones derivatives and the perspectives of some in their range for their application as primary prod-

ucts in aim – directed synthesis of biologically active substances have been analyzed.   

Key words: biological activity, hydrazones, derivatives, synthesis, investigations, prognosis, 

mechanism of action. 
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МЕТОДОЛОГІЯ ПІДБОРУ ФЛЮСУЮЧОЇ СКЛАДОВОЇ 

КЕРАМІЧНИХ МАС З ПОЗИЦІЙ ЕНЕРГООЩАДЖЕННЯ 

 

Представлено новий підхід до обгрунтування вибору плавнів з використанням розробленої мето-

дики прогнозної оцінки їх флюсуючої здатності, який дозволяє уникнути зайвих енерговитрат у 

виробництві щільноспеченої кераміки.  

Ключові слова: прогнозна методика, плавні, флюсуюча здатність, щільноспечені керамічні вироби. 

 

1. Стан питання та постановка задачі досліджень 

Питання теоретичного визначення технологічних властивостей плавнів, 

зокрема технологічних параметрів, які забезпечують утворення оптимальної 

кількості рідкої фази при термообробці керамічних мас, що містять флюсую-

чі компоненти завжди привертали увагу спеціалістів, які спеціалізуються на 

технології щільноспеченої кераміки.  
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