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Анксіолітична активність N-похідних 4-аміно-5-метил-4H-1,2,4-тріазол-3-
тіонів та солей 2-(4-аміно-5-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти
Тривожні розлади є одними з найбільш поширених психічних захворювань, які погіршують функціональні характе-
ристики особистості і супутніх захворювань.
Отже, актуальним завданням психофармакології є пошук не тільки ефективних препаратів для лікування тривожних 
розладів або депресії, але і препаратів, що поєднують ефективність та безпечність.
З метою виявлення речовин, які проявляють анксіолітичні властивості, сполуки вивчалися в тесті піднятого хрестопо-
дібного лабіринту за методом S. Pellow на білих нелінійних щурах (n = 112).
Так, найактивнішою серед досліджуваних сполук можна вважати 2-(4-аміно-5-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтову кис-
лоту, яка збільшувала пере бування тварин в освітленому рукаві у 1.44 рази (р < 0.05).
Також було встановлено, що наявність у молекулі 4-((2-гідрокси бензиліден)аміно)-5-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону 
залишку 2-гідрокси бензальдегіду за аміногрупою за N4-атомом нітрогену проявляє анксіолітичні властивості сполу-
ки 1d.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, тривожні стани, анксіолітичні засоби, заспокійливі засоби, щури.

Вступ

Тривога є поведінковим механізмом тварин, 
щоб впоратися з важкими ситуаціями. Страх і 
тривога — такі ж самі фізичні і психічні симп-
томи, як уникнення і гіпернашорошеність, щоб 
уникнути пошкодження від подразника [1, 2].

У більшості популяцій тривожні розлади є 
одними з найбільш поширених психічних за-
хворювань, які погіршують функціональні ха-
рактеристики особистості з хронічними захво-
рюваннями [3, 4].

А втім, більшість пацієнтів з тривожними 
розладами відчувають поступове зменшення 
симптомів при безперервному застосуванні 
селективних інгібіторів зворотного захоплен-
ня серотоніну і швидкому знятті симптомів із 
використанням бензодіазепінів, таких як діа-
зепам [5].

Найрізноманітніші речовини здатні при-
гнічувати центральну нервову систему (ЦНС), 
викликаючи заспокоєння і сонливість. Ефект 
транквілізаторів і снодійних ліків перших поко-
лінь залежить від дози — послідовно виникають 
загальмованість, сон, втрата свідомості, загаль-

на анестезія, кома і, зрештою, смерть внаслідок 
пригнічення дихання і кровообігу [6].

Отже, актуальним завданням психофарма-
кології є пошук не тільки ефективних препа-
ратів для лікування тривожних розладів або 
депресії, але і препаратів, що поєднують ефек-
тивність та безпеку в лікуванні тривожних і де-
пресивних станів.

Матеріали та методи досліджень

Для дослідження анксіолітичної активності 
були відібрані похідні 5-метил-4-аміно-4Н-1,2,4-
тріазол-3-тіонів (Табл. 1).

Анксіолітичну та анксіогенну активність до-
сліджуваних сполук вивчали в тесті піднятого 
хрестоподібного лабіринту (ПХЛ) [7].

Метод за S. Pellow ґрунтується на тому, що 
дослідні тварини надають перевагу темним 
місцям, перебування на відкритих ділянках 
та падіння з висоти викликає у тварин страх. 
ПХЛ являє собою хрестоподібний майданчик 
(10 × 10 × 50 см), який розходиться від центра 
під прямим кутом на чотири рукави. ПХЛ зна-
ходився на висоті 1 м над підлогою.
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Перед початком експерименту щурів три-
мали протягом 5 хв у темних клітках. Тварин 
поміщали в ПХЛ на центральний майданчик 
головою до відкритого освітленого рукава і що-
хвилинно протягом 5 хв візуально реєстрували 
латентний період першого заходу до рукава, час 
перебування в освітлених, темних рукавах, на 
центральному майданчику та кількість заходів 
до відкритих та закритих рукавів. ПХЛ перед 
поміщенням кожної нової тварини протирали 
вологою тканиною для запобігання чуттю до-
слідними тваринами інших особин.

Сполуки вводили внутрішньоочеревинно 
(нерозчинні стабілізували твіном 80) в дозах 
1/10 від ЛД50 за 30 хв до тестування. При ви-
вченні гострої токсичності нами був вибраний 
табличний експрес-метод за В. Б. Прозоров-
ським. В основі методу лежить пропозиція ви-

користовувати досліджувані речовини в дозах, 
що розміщені по логарифмічній шкалі з інтер-
валом 0.1, а всі можливі достовірні результати 
ЛД50 та їхні похибки розраховані попередньо за 
програмою пробіт-аналізу (Табл. 2) [8]. Препа-
рат порівняння гідазепам вводили в дозі 7 мг/кг 
[9]. Для кожної дослідної, контрольної та гру-
пи, що отримувала гідазепам, використовува-
ли по 7 тварин.

Анксіолітичний ефект досліджуваних спо-
лук оцінювали за збільшенням кількості пере-
ходів до освітлених рукавів та часу перебуван-
ня в них без збільшення загальної кількості за-
ходів [10].

Результати досліджень оброблені сучасни-
ми статистичними методами аналізу на пер-
сональному комп’ютері з використанням, зо-
крема, стандартного пакета програм Microsoft 

Таблиця 1

Структура N-похідних 4-аміно-5-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та солей 2-(4-аміно-5-метил-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот

NN

N

R

SHH3C

NN

N

NH2

SCH2COO-X+H3C

Сполука R Сполука X+

1a -NH2 2a H+

1b -N=CH2-C6H4-4-N(CH3)2 2b H2N

1c -N=CH2-C6H4-4-NO2 2c NH4
+

1d -N=CH2-C6H4-2-OH 2d K+

1e -N=CH2-C6H4-4-OH
2e ЅZn++

2f ⅓Fe+++

Таблиця 2
Гостра токсичність N-похідних 4-аміно-5-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та солей 2-(4-аміно-5-метил-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот та використані дози

Ч. ч. Сполука
Гостра токсичність, LD50

Використана доза, мг/кг
M ± SLD50, мг/кг

1 1a 153 ± 35 15
2 1b 263 ± 26 26
3 1c 450 ± 54 45
4 1d 363 ± 117 36
5 1e 348 ± 68 35
6 2a 289 ± 92 29
7 2b 977 ± 92 98
8 2c 714 ± 56 71
9 2d 482 ± 104 48

10 2e 334 ± 57 33
11 2f 624 ± 83 62
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Office 2010 (Microsoft Excel) та STATISTICA® 
for Windows 6.0. Розраховували середні ариф-
метичні (М) та стандартні похибки середньої 
(± m). Статистичну значущість міжгрупових 
відмінностей за даними експериментів вста-
новлювали за допомогою t-критерію Стью-
дента [11, 12].

Результати досліджень та їх обговорення

Результати експериментальних досліджень 
показали (Табл. 3), що в умовах тесту ПХЛ піс-
ля введення досліджуваних сполук не було ви-
явлено речовин з анксіолітичною дією, яка б 
значно перевищувала за активністю препарат 
порівняння гідазепам, але була виявлена спо-
лука з анксіогенною дією.

Встановлено, що під дією препарату порівнян-
ня гідазепаму на дослідних тварин збільшував-
ся латентний період входу до рукавів з 7.14 с до 
24.57 с, що в 7.64 рази вище, ніж у контрольній 
групі. Також еталонний препарат більше ніж у 
2 рази збільшував показник перебування тва-
рин в освітлених рукавах, при цьому знижував 
майже в 3 рази (2.92) тривалість відвідування 
темних рукавів та у 1.85 рази збільшував по-
казник перебування тварин на центральному 
майданчику, що свідчить про виражену анксі-
олітичну дію.

Серед усіх досліджуваних N-похідних 4-аміно-
5-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів та солей 2-(4-

аміно-5-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кис-
лот найвиразніше проявляла анксіолітичну дію 
2-(4-аміно-5-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтова 
кислота, за впливу якої у 1.91 рази підвищувала-
ся тривалість перебування тварин в освітлених 
рукавах, у 1.81 рази зменшувалася тривалість 
перебування у темних рукавах та у 1.25 рази 
підвищувалася тривалість перебування тварин 
на центральному майданчику.

Зниження кількості відвідувань темних ру-
кавів можна розглядати як відсутність три-
вожності дослідних тварин. При порівнянні 
гідазепаму та сполуки 2a за цим показником 
встановлено, що сполука 2a статистично зна-
чуще зменшувала кількість відвідувань твари-
нами темних рукавів (у 4.26 рази), тоді як гіда-
зепам зменшував значення цього показника у 
2.43 рази, при цьому підвищувалась кількість 
відвідувань освітленого рукава у 1.25 рази, а 2a 
збільшувала це значення у 1.44 рази.

Тому хоча сполука 2a і не перевищує за усіма 
показниками препарат порівняння, але заслу-
говує на додаткові дослідження анксіолітичної 
дії на інших моделях.

Окремої уваги потребує 4-((2-гідро кси-
бензиліден)аміно)-5-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-
тіон (1d), який у 4.1 рази у порівнянні з конт-
ролем збільшував тривалість перебування в 
освітлених рукавах ПХЛ, при цьому всього у 
1.66 рази зменшилось перебування тварин в 

Таблиця 3

Вплив похідних 1,2,4-тріазолу на поведінку тварин у тесті ПХЛ (n = 7)

Сполука/

група

Показники

Латентний 

період входу 

до рукавів, с

Перебування
Кількість відвідувань 

рукавів

В освітлених 

рукавах, с

У темних 

рукавах, с

На 

центральному 

майданчику, с

Освітлених Темних

Контроль 7.14 ± 1.49 59.71 ± 6.02 183.29 ± 8.72 49.86 ± 4.85 1.71 ± 0.55 2.43 ± 0.65
Гідазепам 24.57 ± 3.70* 120.71 ± 11.94* 62.71 ± 4.78* 92.00 ± 10.66* 2.14 ± 0.26 1.00 ± 0.31
Контроль 6.43 ± 1.23 64.57 ± 6.88 164.57 ± 8.56 64.43 ± 5.59 1.29 ± 0.29 2.43 ± 0.37

1c 3.43 ± 0.37* 7.86 ± 2.41* 259.57 ± 4.74* 29.14 ± 2.63* 0.57 ± 0.20 1.14 ± 0.34*
1a 4.00 ± 1.00 37.14 ± 9.38 221.43 ± 11.20* 37.43 ± 6.03* 1.86 ± 0.51 3.00 ± 0.82
2a 4.57 ± 0.20 123.71 ± 13.08* 91.14 ± 11.58* 80.57 ± 3.75* 1.86 ± 0.26 0.57 ± 0.20*

Контроль 5.71 ± 1.92 39.86 ± 5.02 193.57 ± 6.24 60.86 ± 3.71 1.14 ± 0.40 2.29 ± 0.61
1d 4.57 ± 0.84 163.43 ± 5.48* 116.57 ± 5.54* 15.43 ± 1.86* 0.14 ± 0.14* 0.29 ± 0.18*
1e 7.71 ± 3.12 6.43 ± 1.51* 196.86 ± 5.68 89.00 ± 7.39* 0.29 ± 0.18 0.43 ± 0.20*
1b 3.29 ± 0.68 38.00 ± 10.96 211.14 ± 11.41 47.57 ± 3.02* 0.29 ± 0.18 0.29 ± 0.18*
2b 8.43 ± 1.21 71.86 ± 6.74* 205.14 ± 6.25 14.57 ± 1.31* 0.57 ± 0.30 1.00 ± 0.44

Контроль 5.43 ± 0.87 65.29 ± 6.90 164.00 ± 5.67 65.29 ± 5.95 1.14 ± 0.40 2.57 ± 0.57
2c 2.86 ± 1.01 47.71 ± 5.92 196.29 ± 8.39* 53.14 ± 4.04 0.86 ± 0.26 0.71 ± 0.28*
2d 3.57 ± 0.72 36.29 ± 6.54* 206.00 ± 7.92* 54.14 ± 3.55 1.43 ± 0.20 2.00 ± 0.69
2e 4.71 ± 0.71 71.17 ± 7.87 180.29 ± 13.30 54.00 ± 2.57 0.71 ± 0.29 2.14 ± 0.60
2f 4.71 ± 0.28 45.86 ± 6.78 188.57 ± 5.77* 60.86 ± 4.72 1.29 ± 0.29 1.29 ± 0.36

* — результати достовірні щодо контрольної групи (р ≤ 0.05).



27

ФАРМАКОМ                  2-2017
темних рукавах. Також варто зазначити, що 
на відміну від гідазепаму, 1d в 3.94 рази змен-
шував перебування тварин на центральному 
майданчику ПХЛ, тоді як гідазепам сприяв під-
вищенню цього показника з 49.86 с до 92.00 с 
(зростання у 1.84 рази).

Цікаво вказати, що досліджувані тварини 
при застосуванні сполуки 1d у 7.9 рази змен-
шували кількість відвідувань темних рукавів 
ПХЛ та у 8.14 рази зменшували кількість від-
відувань освітлених рукавів.

Провівши аналіз отриманих даних, ми ви-
явили ряд сполук з анксіогенною дією.

Так, найвиразнішу анксіогенну дією мала 
сполука 1c, яка сприяла зростанню тривалості 
перебування дослідних тварин в темних рука-
вах ПХЛ у 1.58 рази та зменшувала тривалість 
перебування тварин в освітлених рукавах ПХЛ 
у 8.22 рази.

Дещо менш виразно за дією сполуки 1a збіль-
шувалась тривалість перебування тварин в тем-
них рукавах ПХЛ (у 1.35 рази) та зменшувалась 
тривалість перебування в освітлених рукавах 
(у 1.74 рази). Найбільша кількість відвідувань 
темних рукавів спостерігалась при застосуван-
ні сполуки 1a (у 1.23 рази).

Отже, можна припустити, що зазначені ви-
ще сполуки впливають на 5-НТ2-рецептори. Так, 
відомо, що агоністи 5-НТ2С-рецепторів викли-
кають анксіогенний і панічний ефекти, пору-
шують сон [13, 14].

За результатами проведених досліджень 
та з урахуванням тривалості знаходження до-
слідних тварин в освітлених рукавах на фоні 
впливу похідних 1,2,4-тріазолу можна вияви-
ти деякі закономірності анксіолітичної дії до-

сліджуваних сполук, що залежать від хімічної 
будови (Табл. 4).

Так, при конденсації вихідного 4-амі но-5-ме-
тил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону з 4-нітро бензаль-
де гідом при дослідженні анксіолітичної дії спо-
стерігалось зменшення тривалості перебуван-
ня дослідних тварин в освітлених рукавах ПХЛ 
з 37.14 с до 7.86 с. Тоді як введення за цим же 
положенням залишку 4-гідроксибензальдегіду 
знижувало тривалість перебування в освітле-
них рукавах до 6.43 с.

Відмічено, що при заміні зазначеного ви-
ще 4-гідро кси бензальдегіду на 2-гідроксибен-
заль дегід спосте рігається виразна анксіолітич-
на дія, що проявляється тривалим перебуван-
ням дослідних тварин, що отримували 4-((2-
гідроксибензиліден)аміно)-5-метил-4Н-1,2,4-
тріазол-3-тіон.

При аналізі анксіолітичної дії солей 2-(4-
аміно-5-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кис-
лоти було встановлено, що найактивнішою ви-
явилась вихідна кислота, яка сприяла тривало-
му знаходженню дослідних тварин у відкритих 
рукавах ПХЛ.

Так, в ряду від калієвої солі 2d до морфолі-
нієвої солі 2-(4-аміно-5-метил-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)оцтової кислоти (спол. 2b) спостерігалося 
поступове зростання тривалості перебування 
дослідних тварин у відкритих рукавах ПХЛ (від 
36.29 с до 71.86 с відповідно).

Висновки

Найактивнішою серед досліджуваних спо-
лук можна вважати 2-(4-аміно-5-метил-1,2,4-

Таблиця 4
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тріазол-3-ілтіо)оцтову кислоту, яка збільшува-
ла перебування тварин в освітленому рукаві у 
1.44 рази (р < 0.05).

Наявність в молекулі 4-((2-гідроксибен-
зиліден)аміно)-5-метил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону 
залишку 2-гідроксибензальдегіду за аміногру-
пою за N4-атомом нітрогену проявляє анксіо-
літичні властивості сполуки 1d.

Отже, за встановленими закономірностя-
ми хімічної будови та анксіолітичної дії мож-
на припустити, що цілеспрямований синтез 
2-(((2-гідроксибензиліден)аміно)-5-метил-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти має привести 
до створення анксіолітика на основі зазначе-
ної вище молекули.
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Резюме
Пругло Е. С., Панасенко А. И., Кныш Е. Г.
Запорожский государственный медицинский универси-
тет

Анксиолитическая активность N-производных 4-амино-

5-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-тионов и солей 2-(4-амино-5-

метил-1,2,4-триазол-3-илтио)уксусной кислоты

Тревожные расстройства являются одними из наибо-
лее распространенных психических заболеваний, которые 
ухудшают функциональные характеристики личности и 
сопутствующих заболеваний.

Таким образом, актуальной задачей психофармаколо-
гии является поиск не только эффективных препаратов для 
лечения тревожных расстройств или депрессии, но и пре-
паратов, сочетающих эффективность и безопасность.

С целью выявления веществ, которые проявляют анк-
сиолитические свойства, соединения изучались в тесте при-
поднятого крестообразного лабиринта методом S. Pellow 
на белых нелинейных крысах (n = 112).

Так, активной среди исследуемых соединений можно 
считать 2-(4-амино-5-метил-1,2,4-триазол-3-илтио)уксус-
ную кислоту, которая увеличивала пребывание животных 
в освещенном рукаве в 1.44 раза (р < 0.05).

Также было установлено, что наличие в молекуле 4-((2-
гидроксибензилиден)амино)-5-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-
тиона остатка 2-гидроксибензальдегида по аминогруппе 
по N4 атому азота проявляет анксиолитические свойства 
соединения 1d.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, тревожные состоя-
ния, анксиолитические средства, успокаивающие сред-
ства, крысы.
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Anxiolytic activity of 4-amino-5-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-

thion N-derivatives and 2-(4-amino-5-methyl-1,2,4-triazole-

3-ylthio) acetic acid salts

Anxiety disorders are among the most common mental 
illness in most populations that lead to disease, make worse 
functional personality characteristics and comorbidities of 
chronic diseases.

Thus, psychopharmacology’s urgent task is to search for 
not only effective drugs for the treatment of anxiety disorders 
or depression but also for drugs that combine efficiency and 
safety in the treatment of anxiety and depression.

To investigate the anxiolytic activity were selected the de-
rivatives of 5-methyl-4-amino-4H-1,2,4-triazole-3-thione.

Anxiogenic and anxiolytic activities of the studied com-
pounds in the test were explored by elevated cruciform maze 
(ECM).

The method by S. Pellow is based on giving benefits of ex-
perimental animal to dark places, natural fear of open areas and 
falling from height. ECM was a cruciform platform (10×10×50 cm) 
which diverges on the right angle from the center for four sleeves. 
ECM was at the height of 1 m above the floor.

The results of experimental studies have shown that in the 
ECM test after injection of the studied compounds it were not 
found the substances with anxiolytic effect which would sig-
nificantly exceed the activity of reference drug Gidazepam but 
it was discovered compound with anxiogenic action.

Thus we assume that the above compounds can affect 5-НТ2-
receptors. It is known that agonists of the 5-НТ2С-receptors 
cause panic and anxiogenic effects which disrupt sleep.

The most active compound can be considered the 2-(4-
amino-5-methyl-1,2,4-triazole-3-ylthio) acetic acid which in-
creased animals stay in the illuminated sleeve at 1.44 times 
(p < 0.05).
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The presence of 2-hydroxybenzaldehyde residue by the 

amino group of N4 nitrogen atom in the molecule of 4-((2-hy-
droxybenziliden) amino)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole-3-thione 
shows its anxiolytic properties.

Thus by the established patterns between chemical struc-
ture and anxiolytic action it may be assumed that purposeful 
synthesis of 2-(((2 hydroxybenziliden)amino)-5-methyl-1,2,4-
triazole-3-ylthio) acetic acid can lead to the creation of anxi-
olytic drug based on the aforesaid molecule.

Keywords: triazoles, anxiety, anti-anxiety agents, seda-
tives, rat.
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Будова і властивості
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Спектрофотометричний метод дослідження аценокумаролу
Серцево-судинні захворювання, а саме системна емболія та кардіоемболічний інсульт, є найчастішою причиною ле-
тальності серед людей. В останні роки у кардіології зростає застосування пероральних антикоагулянтів, зокрема аце-
нокумаролу. Незважаючи на застосування даного препарату в терапевтичній практиці, його фізико-хімічні властивості 
вивчені недостатньо.
Під час дослідження нами були вивчені УФ-спектри аценокумаролу в розчинниках різної полярності, встановлена 
природа смуг поглинання, виявлена фізіологічно активна частина молекули (фармакофор), а на підставі розрахунку 
основних оптичних характеристик електронних спектрів поглинання досліджуваної речовини визначені дозволеність 
та вірогідність переходу електронів у його молекулі.

Ключові слова: 4-оксикумарин, аценокумарол, УФ-спектри, фармакофор, переходи електронів.

Молекула кумарину входить до складу поши-
реної групи лікарських сполук, які доволі часто 
застосовуються в лікуванні серцево-судинних 
захворювань [1, 2], і тому цілком зрозумілою 
є зацікавленість дослідників у ретельному ви-
вченні фізико-хімічних властивостей цих пре-
паратів.

Як свідчать дані наукової літератури, 
π-електронна система α-пірону складається з 
восьми рухливих електронів: чотири π-електрони 
кратних С = С зв’язків, неподілена пара гете-
роатома кисню та два π-електрони атомного 
угрупування С = О. У зв’язку з тим, що з се-
ми молекулярних орбіталей α-пірону чотири є 
сполученими, а три — розпушуючими, усі вісім 
рухливих електронів α-пірону можуть бути роз-
міщені на сполучених орбіталях, що спричиняє 
утворення стійкої замкненої оболонки, тобто 
такої оболонки, в якій усі сполучені орбіталі 
заповнені, а розпушуючі — вільні [3].

Пошук нових лікарських засобів на основі 
похідних 4-оксикумарину є можливим тільки 
у разі вивчення структури сполуки на підставі 

дослідження їхніх УФ-спектрів і встановлення 
залежності «структура — дія».

Метою нашого дослідження було вивчення 
УФ-спектрів аценокумаролу в розчинниках 
різної полярності для встановлення залежності 
між характером електронних спектрів аналізо-
ваної сполуки і її структурою з метою виявлен-
ня фармакофора, що безумовно буде сприяти 
розробці теорії цілеспрямованого синтезу спо-
лук як антикоагулянтів непрямої дії [4].

Матеріали та методи дослідження

Стандартний зразок аценокумаролу 
(4-гідрокси-3-[1(4-нітрофеніл)-3-оксобутил]2H-
1-бензопіран-2-он) для вивчення УФ-спектрів 
був одержаний нами від ДП «Український на-
уковий фармакопейний центр якості лікар-
ських засобів». Використані у дослідах розчин-
ники були виготовлені з реагентів кваліфікації 
«х. ч.» (Табл. 1).

Причиною вибору зазначених розчинни-
ків було таке:
а) можливість виявлення наявності π → π* — 

або n → π*-переходів за характером зміщен-


