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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

 В. М. Одинцова, 2016

Незважаючи на дослідження, котрі тривають, і 
терапевтичні досягнення, більшість лікарів, які 

лікують біль, визнають, що залишаються складнощі у 
вирішенні цієї проблеми. Незалежно від джерела або 
патофізіології індивідуальності болю пацієнти часто 
отримують лише часткове полегшення [11].

В основі формування болю лежать різні патогенетичні 
механізми, що визначають тип болю: ноцицептивний, 
невропатичний, психогенний, змішаний.

За даними Європейського епідеміологічного дослі-

дження, частота хронічних неонкологічних больових 
синдромів у країнах Західної Європи становить 20%, 
тобто кожен 5 дорослий європеєць страждає на хроніч-
ний больовий синдром [6].

Підходи до терапії больового синдрому з розвитком 
медицини еволюційно змінюються, удосконалюються, 
а з ними й лікарські препарати, що застосовуються для 
лікування болю [1–4,8,10].

Мета роботи 
Вивчити дії солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти на центральний ком-
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Незважаючи на різноманітні підходи до терапії больового синдрому, котрі з роз-
витком медицини еволюційно змінюються й удосконалюються (а з ними й лікарські 
препарати, що застосовуються для лікування болю), залишаються значні складнощі 
у вирішенні цієї проблеми. Тому з метою виявлення серед синтезованих сполук 
тих, що здатні змінювати поріг больової чутливості дослідних тварин, вивчили дії 
солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти на централь-
ний компонент ноцицептивної системи за умов термічного подразнення кінцівок 
щурів. Встановили закономірності відносно хімічної будови та фармакологічної 
дії похідних 1,2,4-тріазолу. Це свідчить про перспективність дослідження солей 
2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти як потенційних 
субстанцій для створення нових лікарських засобів на їхній основі.

Анальгетическая активность солей 2-(5-(адамантан-1-ил)-4R-1,2,4-триазол-3-илтио)уксусной кислоты
В. Н. Одинцова 
Несмотря на различные подходы к терапии болевого синдрома, которые с развитием медицины эволюционно меняются и 

совершенствуются (а с ними и лекарственные препараты, применяемые для лечения боли), остаются значительные трудности 
в решении этой проблемы. Поэтому с целью выявления среди синтезированных соединений тех, которые способны изменять 
порог болевой чувствительности подопытных животных, было изучено действие солей 2-(5- (адамантан-1-ил)-4R-1,2,4-триазол-
3-илтио)уксусной кислоты на центральный компонент ноцицептивной системы в условиях термического раздражения конеч-
ностей крыс. Установлены закономерности относительно химического строения и фармакологического действия производных 
1,2,4-триазола. Это свидетельствует о перспективности дальнейшего исследования солей 2-(5- (адамантан-1-ил)-4R-1,2,4-триазол-
3-илтио)уксусной кислоты в качестве потенциальных субстанций для создания новых лекарственных средств на их основе.

Ключевые слова: анальгетики, адамантан, 1,2,4-триазол.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2016. – № 1 (20). – С. 8–11

Analgesic activity of the salts of 2-(5-(adamantane-1-yl)-4-R-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid
V. M. Odintsova
Despite the varied approaches to the pain syndrome therapy with the changes and improvements of evolutionary medicine’s development 

and the drugs which are used to treat pain there are still considerable difficulties in solving this problem. 
Aim. To detect compounds that are able to change the pain in experimental animals the action of salts of 2-(5-(adamantane-1-yl)-4-

R-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid on central component of the nociceptive system has been studied in terms of thermal irritation of 
the extremities of rats.

Materials and results. First synthesized salts of 2-(5-(adamantane-1-yl)-4-R-1,2,4-triazole-3- ylthio)acetic acid have been used in 
studies. Analgesic activity has been determined on «a hot plate» model, based on the ability of studied substances to change the pain 
threshold of experimental animals in comparison with control and expressed in percents. Analgin was used as the comparison drug at 
a dose of 1000 mg/kg (Analgin-Darnitsa, solution for injections, 500 mg/ml, 2 ml in ampules № 10).

Conclusions. The regularities between chemical structure and pharmacological action of 1,2,4-triazole derivatives have been 
determined. It testifies the prospects of further studies of salts of 2-(5-(adamantane-1-yl)-4-R-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid, as 
potential substances to create new drugs.
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понент ноцицептивної системи за умов термічного 
подразнення кінцівок щурів, а також встановити зако-
номірності відносно хімічної будови та фармакологічної 
дії похідних 1,2,4-тріазолу.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженнях використали вперше синтезовані солі 

2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової 
кислоти (табл. 1).

Дослідження здійснили на кафедрі клінічної фарма-
ції, фармакотерапії та управління й економіки фармації 
факультету післядипломної освіти Запорізького дер-
жавного медичного університету (завідувач кафедри 
– доктор медичних наук, професор І. М. Білай). Під час 
визначення початкового порогу больової чутливості до-
сліджуваних речовин на моделі «гаряча пластина» як по-
дразник використовували закріплену металеву пластину 
з температурою 55°С (ця температура підтримується за 
допомогою термостата). Обчислювався час відповідної 
реакції в секундах (облизування лапок, виплигування, 
писк). Потім швидкість цієї ж реакції враховується після 
введення тваринам досліджуваної речовини, і її зміни 
показуються у відсотках від вихідної [7].
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Таблиця 1
Солі 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)

оцтової кислоти

№ сполуки R Х
1 H K
2 H Na
3 H H3N-CH3

4 H H3NCH2-CH2-OH

5 H H2N

6 H H2N O

7 CH3
H2N

8 C6H5 K

9 C6H5 NH4

10 C6H5
H2N

11 C6H5
H2N O

Аналгетичну активність визначали за здатністю речо-
вин, що досліджували, змінювати поріг больової чутли-
вості дослідних тварин,  порівнюючи з контрольними, 
і показували у відсотках. На моделі «гаряча пластина» 
аналгетичну активність розраховували за формулою:

де АА – аналгетична активність у %;
ΔTД – різниця в латентному періоді відповідної реакції 

у групі дослідних тварин до та після введення потенцій-
ного анальгетика;

ΔТК – різниця в латентному періоді відповідної реакції 
у групі контрольних тварин до та після введення роз-
чинника.

Як препарат порівняння використаний анальгін 
у дозі 1000 мг/кг (Анальгін-Дарниця, розчин для 
ін’єкцій, 500 мг/мл по 2 мл в ампулах № 10).

Дані опрацьовано статистично за допомогою стан-
дартного пакета програм Microsoft Office 2007 та 
«STATISTICA@ for Windows 6.0». Вірогідність між-
групових відмінностей за даними експериментів вста-
новлювали за допомогою t-критерію Стьюдента. Рівень 
статистичної значущості відмінностей результатів до-
сліджень – p<0,05 [5,9].

Результати та їх обговорення
За результатами досліджень встановили (табл. 2), 

що найактивнішою сполукою серед досліджуваних 
виявилась калієва сіль 2-((5-адамантан-1-іл)-5-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти, котра знижу-
вала чутливість групи дослідних тварин до термічного 
подразнення кінцівок на 419,23%, що наближається до 
референс-препарату налбуфіну та перевищує анальгін 
за своєю дією на моделі «гаряча пластина» у 6,23 раза 
(р<0,05).

Встановили, що не набагато активнішою сполукою, 
що перевищує анальгін, є відповідна морфолінієва сіль 
(сполука 11), котра проявляла аналгетичну дію з показ-
ником 71,15% (р>0,05).

Відзначимо, що при здійсненні експериментальних 
досліджень солі 5-адамантан-1-іл-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіооцтової кислоти не виявляють аналгетичної актив-
ності на цій моделі вивчення аналгетичної дії, а навпаки 
підвищують чутливість груп дослідних тварин, які 
отримували солі вказаної вище кислоти. Так, чутливість 
груп дослідних тварин коливалась у межах від – 55,84% 
до – 106,49%. Але доцільно вказати, що найвиразніше 
підвищувалась чутливість щурів до термічного подраз-
нення кінцівок при застосуванні піперидинової солі 
2-((5-адамантан-1-іл)-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
оцтової кислоти (сполука 10).

Проаналізувавши експериментальні дані, встановили 
деякі закономірності щодо хімічної будови та фармако-
логічної дії досліджуваних речовин.

Так, встановили, що введення за N4 атомом нітрогену 
ядра 1,2,4-тріазолу фенільного замісника супроводжу-
ється виразною появою аналгетичної активності.

AA=                      x 100%
ΔTД – ΔТК

ΔТК

Аналгетична активність солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти
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Значно зростає аналгетична активність в ряду солей 
від відповідної морфолінієвої солі 2-((5-адамантан-1-
іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти до 
її калієвої солі (сполука 8 та 11).

Цікава залежність простежується в калієвої та морфо-
лінієвої солей 2-((5-адамантан-1-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)оцтової кислоти де, навпаки, морфолінієва сіль 
активніша за калієву (сполуки 1 та 6).

Висновки
1. Найактивнішою сполукою серед досліджуваних 

виявилась калієва сіль 2-((5-адамантан-1-іл)-5-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти, котра знижу-

вала чутливість групи дослідних тварин до термічного 
подразнення кінцівок на 419,23%, що наближається до 
референс-препарату налбуфіну та перевищує за своєю 
дією на моделі «гаряча пластина» анальгін у 6,23 раза 
(р<0,05).

2. Встановлено, що введення за N4 атомом нітрогену 
ядра 1,2,4-тріазолу фенільного замісника супроводжу-
ється виразною появою аналгетичної активності.

3. Значно зростає аналгетична активність в ряду солей 
від відповідної морфолінієвої солі 2-((5-адамантан-1-
іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти 
(сполука 11) до її калієвої солі (сполука 8).

Таблиця 2
Аналгетична активність солей 2-(5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової кислоти

№ сполуки Доза
Середня різниця 

у латентному періоді 
до реакції, секунди

Р Аналгетична 
активність,%

Контроль 2,2±0,982 0
1 2,23±1,04 0,984616 1,30
2 -0,14±0,739 0,098243 -106,49
3 0,97±0,313 0,27199 -55,84
4 -0,04±0,633 0,096341 -101,95
5 0,54±0,703 0,212365 -75,32
6 3,39±1,204 0,470264 53,90

Контроль 1,49±0,453 0
7 1,33±1,204 0,906208 -10,58
8 7,71±2,755 0,024964 419,23
9 0,76±1,045 0,542603 -49,04

10 -0,33±0,749 0,07692 -122,12
11 2,54±0,809 0,29172 71,15

Анальгін 2,49±0,557 0,206189 67,31
Налбуфін 9,37±2,412 0,014803 530,77

Примітка: * – результати є статистично значущими, порівнюючи з контрольною групою (р<0,05).

В. М. Одинцова
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