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Мета роботи – вивчити дію 4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів і 
солей 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот на центральний 
компонент ноцицептивної системи за умов термічного подразнення кінцівок щурів, 
а також встановлення закономірностей стосовно хімічної будови та фармакологічної 
дії похідних 1,2,4-тріазолу.
Матеріали та методи. У дослідженнях використали вперше синтезовані похідні 

4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів і солей 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот (табл. 1). Для визначення умов дозування 
речовин, що досліджували, попередньо вивчили загальнотоксичну дію та гостру 
токсичність сполук за експрес-методом В. Б. Прозоровського [4]. Дослідження 
здійснили на групі білих нелінійних щурів обох статей вагою 185–229 г.

 Результати. Виявили сполуку, котра за активністю наближається до референс-
препарату – анальгіну. При цьому проявляє аналгетичну активність у значно меншій 
дозі ніж запропонований референc-препарат.
Висновки. Встановили деякі закономірності щодо хімічної будови та фармаколо-

гічної дії досліджуваних похідних 1,2,4-тріазолу. Так, конденсація 4-аміно-5-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону з 4-гідроксибензальдегідом майже не впливає на показники 
аналгетичної активності вихідного тіону та 4-(4-гідроксибензиліденаміно)-5-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-тіону, тоді як заміна 4-гідроксибензиліденамінового замісника на 
2-гідроксибензиліденаміновий сприяє зниженню чутливості щурів до термічного 
подразника. Заміна катіона морфолінію в молекулі морфоліній 2-(4-аміно-5-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти на катіон піперидинію призводить до 
різкої появи аналгетичної активності.

Влияние 4-бензилиденамино-5-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-тионов и солей 2-(4-амино-5-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)
ацетатных кислот на центральный компонент ноцицептивной системы
Е. С. Пругло
Цель работы – изучить действие 4-бензилиденамино-5-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-тионов и солей 2-(4-амино-5-фенил-

4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатных кислот на центральный компонент ноцицептивной системы при условии термического 
раздражения конечностей крыс, а также изучить закономерности, касающиеся химического строения и фармакологического 
действия производных 1,2,4-триазола.
Материалы и методы. В исследованиях использовали впервые синтезированные производные 4-бензилиденамино-5-фенил-

4Н-1,2,4-триазол-3-тионов и солей 2-(4-амино-5-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатных кислот (табл. 1). Для определе-
ния условий дозирования исследуемых веществ предварительно изучили общетоксическое действие и острую токсичность 
соединений экспресс-методом В. Б. Прозоровского [4]. Исследование проводили на группе белых нелинейных крыс обоих 
полов весом 185–229 г.

 Результаты. Выявлено соединение, которое по активности приближается к референс-препарату – анальгину. При этом 
вещество проявляет анальгезирующую активность в значительно меньшей дозе, нежели предложенный референс-препарат.
Выводы. Установлены некоторые закономерности относительно химического строения и фармакологического действия 

исследуемых производных 1,2,4-триазола. Так, конденсация 4-амино-5-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-тиона с 4-гидроксибензаль-
дегидом почти не влияет на показатели анальгезирующего действия исходного тиона и 4-(4-гидроксибензилиденамино)-5-фенил-
4Н-1,2,4-триазол-3-тиона, тогда как замена 4-гидроксибензилиденаминового заместителя на 2-гидроксибензилиденаминовый 
способствует снижению чувствительности крыс к термическому раздражителю. Замена катиона морфолиния в молекуле 
морфолиний 2-(4-амино-5-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатной кислоты на катион пиперидиния приводит к резкому 
появлению анальгезирующей активности.
Ключевые слова: боль, анальгетики, 1,2,4-триазол, 4-амино-1,2,4-триазол.
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Effect of 4-benzylidenamino-5-phenyl-4Н-1,2,4-triazole-3-thiones and salts of 2-(4-amino-5-phenyl-4Н-1,2,4-triazole-3-ylthio)
acetic acid on central component of nociceptive system
Ye. S. Pruhlo
Aim. To study the effect of 4-benzylideneamino-5-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiones and salts of 2-(4-amino-5-phenyl-4H-1,2,4-

triazole-3-yltio)acetic acid on central component of nociceptive system on condition of thermal stimulation of limbs of rats, and also to 
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Біль – це фізичне або емоційне страждання, болісне, 
тяжке або неприємне відчуття [7]. Поняття «біль» 

як суб’єктивне відчуття у відповідь на пошкодження 
тканин стосується людини, яка здатна його описати у 
вигляді словесного звіту. У тварин певна інтенсивність 
болю супроводжується вокалізацією, але характер їхніх 
суб’єктивних відчуттів не піддається прямому аналізу. У 
зв’язку з цим уведено поняття ноцицепція – універсальне 
для тварин і людини почуття пошкодження тканин [6].
Нині існує великий арсенал анальгетичних засобів [2], 

але багато з них володіють побічними ефектами, тому 
надалі пошук більш ефективних і безпечних лікарських 
засобів серед продуктів органічного синтезу залишається 
актуальним [8–10].

Мета роботи 
Вивчити дію  4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-

тріазол-3-тіонів і солей 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот на центральний 
компонент ноцицептивної системи за умов термічного 
подразнення кінцівок щурів, а також встановлення за-
кономірностей стосовно хімічної будови та фармаколо-
гічної дії похідних 1,2,4-тріазолу.
Матеріали і методи дослідження
У дослідженнях використали вперше синтезовані 

похідні 4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-
3-тіонів і солей 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетатних кислот (табл. 1). 

explore patterns related with the chemical structure and pharmacological activity of 1,2,4-triazole derivatives.
Materials and methods. The newly synthesized derivatives of 4-benzylideneamino-5-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiones and salts 

of 2-(4-amino-5-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid (Table. 1) have been used in the studies. General toxic effect and acute 
toxicity of compounds had been previously studied by express method of V.B. Prozorovskiy to determine the conditions of test-substance 
dosing [4]. The study has been conducted on a group of non-linear white rats of both sexes weighing 185-229 g.

Results. The compound that is close to the reference medication – analgin, by its activity, has been revealed. This compound exhibits 
analgesic activity at considerably lower doses than the proposed reference medication.

Conclusions. Some relations between chemical structure and pharmacological activity of the investigated 1,2,4-triazole derivatives 
have been established. Thus, condensation of 4-amino-5-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thione with 4- hydroxybenzaldehyde causes almost 
no effect on analgesic action of starting thione and 4-(4-hydroxybenzylideneamino)-5-phenyl-4Н-1,2,4-triazole-3-thione, whereas the 
replacement of 4-hydroxybenzylideneamino substituent by 2-hydroxybenzylideneamino substituent reduces the sensitivity of rats to 
thermal stimulus. The replacement of morpholine cation in the molecule of morpholine salt of 2-(4-amino-5-phenyl-4H-1,2,4-triazole-
3-ylthio)acetic acid by piperidinium cation leads to sudden appearance of analgesic activity.

Key words: Pain, Analgesic Agents, 1,2,4-triazole, 4-amino-1,2,4-triazole.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2016; № 2 (21): 57–61

Таблиця 1
Похідні 4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів і солей 

2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот

NN
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NH2

H2
C C

O
O- X+
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1e -N=CH-C6H4-4-N(CH3)2 2e Zn2+
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- - 2i NH2
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Вплив 4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів і солей 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот ...

Для визначення умов дозування речовин, що дослі-
джували, попередньо вивчили загальнотоксичну дію та 
гостру токсичність сполук за експрес-методом В. Б. Про-
зоровського [4]. Дослідження здійснили на групі білих 
нелінійних щурів обох статей вагою 185–229 г. При 
визначенні початкового порогу больової чутливості ре-
човин, котрі досліджували, на моделі «гаряча пластина» 
як подразник використали закріплену металеву пластину 
з температурою 55°С (ця температура підтримувалась за 
допомогою термостата). Обчислювали час відповідної 
реакції в секундах (облизування лапок, виплигування, 
писк). Потім швидкість цієї ж реакції враховували після 
введення тваринам досліджуваної речовини, і її зміни 
виражаються у відсотках від вихідної. Аналгетичну ак-
тивність визначали за здатністю речовин змінювати поріг 
больової чутливості дослідних тварин, порівнюючи з 
контрольними, та показували у відсотках.
На моделі «гаряча пластина» аналгетичну активність 

розраховували за формулою: 
                                                    ,

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

у групі дослідних тварин до та після введення потенцій-
ного анальгетика;
∆Tк – різниця в латентному періоді відповідної реакції 

у групі контрольних тварин до та після введення роз-
чинника.
Як препарат порівняння використали анальгін у дозі 

1000 мг/кг (Анальгін-Дарниця, розчин для ін’єкцій, 
500 мг/мл по 2 мл в ампулах №10) [3].
Статистично дані опрацьовані за допомогою стан-

дартного пакета програм Microsoft Office 2007 і 
STATISTICA@ for Windows 6.0. Вірогідність міжгрупо-
вих відмінностей за даними експериментів встановили 
за допомогою t-критерію Стьюдента. 
Рівень статистичної значущості відмінностей резуль-

татів досліджень – p<0,05 [1,5].
Результати та їх обговорення
За результатами досліджень встановили (табл. 2), що 

найактивнішою сполукою серед тих, котрі досліджували, 
був натрій 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
ацетат, який виявив аналгетичну активність на рівні 
104,81% (р<0,05), тоді як референс-препарат – анальгін 
проявляв свою активність із показником 126,2% (р<0,05). 
Однак варто відзначити: хоч анальгін і проявляв більшу 
ефективність, ніж вищевказана сполука 2с, але був ви-
користаний у дозі 1000 мг/кг (½ від LD50 [10]), що про-
понується як ефективна доза на цій моделі дослідження 
аналгетичної активності. Тоді як сполука 2с уводилася 
в дозі 77 мг/кг (1/10 від LD50).

Таблиця 2
Аналгетична активність 4-бензиліденаміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіонів і солей 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот, (n=7)

№ з/п Група / Сполука Доза, мг/кг Різниця в латентному періоді 
до реакції, секунди

Аналгетична 
активність, %

1 Контроль (фіз. р-н.) - 2,02±0,09 0

2 1a 26,3 0,54±0,17* -73,23

3 1d 52,5 3,24±0,28* 60,48

4 1e 31,4 1,73±0,34 -14,02

5 1c 52,5 0,55±0,12* -72,59

6 Контроль 2,07±0,12 0

7 2i 263,0 2,87±0,13* 38,77

8 2h 39,8 1,57±0,07* -24,12

9 2e 28,3 1,20±0,08* -42,16

10 Контроль - 2,45±0,18 0

11 Анальгін 1000 5,54±0,38* 126,20

12 Контроль - 1,43±0,21 0

13 2c 77,0 2,92±0,33* 104,81

14 2d 96,9 1,69±0,29 18,44

15 1b 45,0 0,81±0,19 -43,09

16 2a 114,9 0,13±0,21* -90,78

17 2j 193,0 -1,13±0,24* -179,56

18 2b 84,2 -0,38±0,21* -126,85

19 2g 56,6 0,67±0,14* -53,11

20 2f 49,6 0,16±0,16* -88,48

АА =                   · 100%
∆Tд – ∆Tк

∆Tк

Примітка: *– значення, статистично-значущі щодо контролю (p<0,05)
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Менш ефективним, майже удвічі, був тіон 1d, який 
проявляв аналгетичну активність на рівні 60,48% 
(р<0,05). Незначною аналгетичною активністю володіли 
солі 2i та 2d (АА=38,77% (р<0,05) та 18,44% (р>0,05) 
відповідно).
Стосовно решти досліджуваних сполук варто відзна-

чити, що більшість серед них статистично значущо під-
вищували чутливість тварин до термічного подразника. 
Так, найактивніше підвищувала чутливість тварин до по-
дразника морфолінієва сіль 2j (АА=-179,56% (р<0,05)).
Проаналізувавши експериментальні дані, встановили 

деякі закономірності стосовно хімічної будови та фар-
макологічної дії речовин, що досліджували.
Так, конденсація 4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-

тіона (1а) із 4-гідроксибензальдегідом майже не впливає 
на показники аналгетичної активності вихідного тіону та 
4-(4-гідроксибензиліденаміно)-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-
3-тіону (1с), тоді як заміна 4-гідроксибензиліденамінового 
замісника на 2-гідроксибензиліденаміновий (1b) сприяє 
зниженню чутливості щурів до термічного подразника. 
Дещо нижча чутливість проявляється при заміні вище-
вказаних замісників на 4-N,N-диметилбензиліденаміновий 
замісник (1е), а введення в цьому ряду тіонів 4-нітробен-
зиліденамінового радикала (1d) супроводжується різкою 
появою аналгетичної активності (АА=60,48%, р<0,05), 
про що може свідчити його комплементарний зв’язок із 
відповідними рецепторами.

Вивчаючи закономірності щодо катіонних замісників 
2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної 
кислоти (2а), встановили, що при введенні до цієї мо-
лекули катіона натрію з’являється виразна аналгетична 
активність (2с). А присутність катіона калію в ряду від 
натрієвої до калієвої солі призводить до втрати аналге-
тичної активності (2d).
Також встановили, що заміна катіона морфолінію в мо-

лекулі морфоліній 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)оцтової кислоти (2j) на катіон піперидинію (2і) 
призводить до різкої появи аналгетичної активності.
Висновки
1. Найактивнішою сполукою серед досліджуваних 

виявилась натрієва сіль 2-(4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти, що мала аналгетичну 
активність на рівні 104,81% (р<0,05).

2. Підвищення чутливості тварин до термічного по-
дразнення кінцівок зумовлював морфоліній 4-аміно-
5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат (АА=-179,56% 
(р<0,05)). 

3. Конденсація 4-аміно-5-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-
тіона з 4-нітро-бензальдегідом супроводжується різкою 
появою аналгетичної активності (АА=60,48%, р<0,05), 
про що може свідчити його комплементарний зв’язок із 
відповідними рецепторами.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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