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Тривожні розлади нині є одними з 
найпоширеніших психічних захворю
вань. Сучасна медицина використовує 
різні за структурою та механізмом дії 
лікарські засоби з метою корекції даних 
розладів. Анксіолітики – психотропні 
засоби, зменшують відчуття емоційної 
напруги, пригнічення, тривоги, страху, 
підвищену роздратованість та інші проя
ви неврозоподібних, психопатичних 
станів, вегетативних дисфункцій [2].

Сьогодні найвідомішими транквіліза
торами залишаються анксіолітики бенз
діазепінового ряду з досить високою ток
сичністю, а також вираженими побічни
ми ефектами, провідне місце серед яких 
займає лікарська залежність, що обме
жує їхнє практичне застосування [6].

Мета дослідження – пошук речовин 
з анксіолітичною активністю серед 
похідних 1,2,4тріазолу.

Матеріали та методи. Для дослі
дження анксіолітичної активності були 
відібрані солі 2((5((1,3диметил2,6
діоксо2,3дигідро1Нпурин7(6Н)іл)
метил4R4Н1,2,4тріазол3іл)тіо)
ацетатних кислот (табл. 1), синтезовані 
у лабораторії синтезу біологічно актив
них сполук Запорізького державного 
медичного університету під керівни
цтвом професорів О. І. Панасенка та  
Є. Г. Книша.

Анксіолітичну активність досліджу
ваних сполук вивчали на щурах у тесті 
піднесеного хрестоподібного лабіринту 
(ПХЛ), який дозволяє виявити як анк
сіолітичну, так і анксіогенну актив
ність різноманітних фармакологічних 
сполук [5].

Лабіринт представляв собою хресто
подібний майданчик, який розходиться 
від центру під прямим кутом на чотири 
рукава (10 × 10 × 50 см). Два освітле
них відкритих рукава та два темних (зі 
стінками) розміщувались навпроти 
один одного. Лабіринт знаходився на 
висоті 1 м над підлогою.

Досліджувані сполуки вводили за  
30 хв до початку експерименту внутріш
ньочеревинно у вигляді водного розчину 
з розрахунку 1 мл на 100 г ваги тварини 
в дозах 50 мг/кг, а препарат порівнян
ня – гідазепам стабілізували твіном80 
та вводили в дозі 10 мг/кг [2].

Перед початком експерименту щурів 
витримували протягом 5 хв у темних 
клітках. Тварин розміщували в ПХЛ 
на центральному майданчику головою 
до відкритого освітленого рукава і 
щохвилинно протягом 5 хв візуально 
реєстрували латентний період першого 
заходу до рукава, час перебування в 
освітлених, темних рукавах, на цент
ральному майданчику та кількість 
заходів у відкриті та закриті рукава.

Анксіолітичний ефект досліджува
них сполук оцінювали за збільшенням 
числа переходів до освітлених рукавів 
та часу перебування в них без збіль
шення загального числа заходів [1].

Результати досліджень оброблені 
сучасними статистичними методами 
аналізу на персональному комп’ютері з 
використанням, у тому числі стандарт
ного пакета програм Microsoft Office 
2010 (Microsoft Excel) та «STATISTICA® 
for Windows 6.0». Розраховували серед
ні арифметичні (М) та стандартні 
похибки середньої (± m). Достовірність 
міжгрупових відмінностей за даними 
експериментів встановлювали за допо
могою tкритерію Стьюдента [3, 4].
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Результати та їх обговорення. Резуль
тати досліджень показали (табл. 2), що 
в тесті ПХЛ більшість досліджуваних 
солей 2((5((1,3диметил2,6діоксо2,3
дигідро1Нпурин7(6Н)іл)метил4R
4Н1,2,4тріазол3іл)тіо)ацетатних 
кислот не впливали на тривожність та 
страх, сприйняття висоти, освітленого 
відкритого простіру та новизни оточення.

Під впливом референтного препарату 
гідазепаму кількість відвідувань освіт
лених рукавів ПХЛ у дослідних тварин 
порівняно з аналогічним показником 
контрольної групи була достовірно 
вищою в 1,5 разу (Р = 0,02).

Не поступалися препарату порівнян
ня за цим показником натрієва сіль 
2((5((1,3диметил2,6діоксо2,3
дигідро1Нпурин7(6Н)іл)метил4
метил4Н1,2,4тріазол3іл)тіо)ацетат
ної кислоти (ГКП238) та цинкова сіль 
2((5((1,3диметил2,6діоксо2,3
дигідро1Нпурин7(6Н)іл)метил4
феніл4Н1,2,4тріазол3іл)тіо)ацетат
ної кислоти (ГКП237). Натрієва сіль 
(ГКП238) збільшувала кількість від

відувань освітлених рукавів у 1,82 разу 
(Р = 0,005), а цинкова (ГКП237) – у 
1,55 разу (Р = 0,049) порівняно з 
контрольною групою.

Час перебування в освітлених рукавах 
ПХЛ на фоні застосування гідазепаму 
збільшувався в 2,42 разу (Р < 0,0001). 
Не значно поступалася гідазепаму діета
ноламонієва сіль 2((5((1,3диметил2,6
діоксо2,3дигідро1Нпурин7(6Н)іл)
метил4метил4Н1,2,4тріазол3іл)тіо)
ацетатної кислоти (ГКП235), збільшую
чи перебування в освітлених рукавах у 
2,07 разу (Р = 0,0005) щодо контролю.

Зниження кількості відвідувань тем
них рукавів можна розглядати як від
сутність тривожності дослідних тварин. 
Так препарат порівняння гідазепам 
знижував кількість відвідувань цього 
рукава в 2,38 разу (Р < 0,001).

Цинкову сіль 2((5((1,3диметил2,6
діоксо2,3дигідро1Нпурин7(6Н)іл)
метил4феніл4Н1,2,4тріазол3іл)
тіо)ацетатної кислоти можна відмітити 
як ту, що збільшувала кількість відві
дувань освітленого рукава в 1,82 разу  

№ Шифр R X+

1 ГКП-234 феніл H3N+-CH2-CH2-OH

2 ГКП-244 феніл H+

3 ГКП-243 феніл H5C2- H2N+-C2H5

4 ГКП-240 феніл Ca2+

5
ГКП-232 феніл

6
ГКП-233 феніл

7 ГКП-239 феніл Mg2+

8 ГКП-235 метил HO-CH2-CH2-H2N+-CH2-CH2-OH

9 ГКП-242 феніл NH4
+

10 ГКП-238 феніл Zn2+

11 ГКП-237 метил Na+

Таблиця 1

Солі 2-((5-((1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3-дигідро-1Н-пурин-7(6Н)-іл)метил-4-R-4Н-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот
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Примітка. *Знаком «↑» позначено зростання активності відносно замісників відповідної структури.

(Р = 0,006), зменшувала кількість від
відувань темного рукава в 0,89 разу  
(Р > 0,05) та зменшувала тривалість 
знаходження в темному рукаві в  
1,5 разу (Р = 0,001).

Магнієва сіль (ГКП239) 2((5((1,3 
ди метил2,6діоксо2,3дигідро1Н
пурин7(6Н)іл)метил4феніл4Н
1,2,4тріазол3іл)тіо)ацетатної кислоти 
(Р < 0,001) та діетаноламонієва сіль 
(ГКП235) солей похідних 2((5((1,3 
диметил2,6діоксо2,3дигідро1Н
пурин7(6Н)іл)метил4метил4Н
1,2,4тріазол3іл)тіо)ацетатної кислоти 
(Р < 0,001) знижували тривалість пере
бування в темному рукаві в 5,65 разу.

Відомо, що анксіолітичний ефект бен
зодіазепінових транквілізаторів, а 
також етилового спирту зумовлений їх 
взаємодією з ГАМКА рецепторами. 
Результатом їхнього стимулюючого 
впливу є збільшення потоку іонів хлору 
в клітину, що призводить гіперполяри
зації мембран нейронів, модуляції функ
цій нейронних сіток та нормалізації 
нейромедіального обміну в структурах 
головного мозку при їх порушенні [2].

Можна припустити, що анксіолітич
ний ефект досліджуваної солі ГКП235 
реалізується за наявності в молекулі 
катіона діетаноламонію саме за вище
вказаним механізмом.

За результатами проведених дослі
джень та з урахуванням кількості від
відувань та тривалості знаходження 
дослідних тварин на фоні дії похідних 
1,2,4тріазолу можна виявити деякі 
закономірності відносно залежності 
досліджуваної фармакологічної дії від 
хімічної будови досліджуваних сполук 
(табл. 3).

Висновки
1. За тестування анксіолітичної 

активності на щурах встановлено, 
що найактивнішою серед досліджу
ваних сполук є діетаноламонієва 
сіль 2((5((1,3диметил2,6діоксо
2,3дигідро1Нпурин7(6Н)іл)
метил4метил4Н1,2,4тріазол3
іл)тіо)ацетатної кислоти, яка збіль
шувала перебування в освітленому 
рукаві в 2,07 разу (Р < 0,001) без 
збільшення загального числа захо
дів до даного рукава (у 0,90 разу 
менше, ніж у контрольній групі).

2. Катіон діетаноламонію та метиль
ний радикал за атомом N4 у струк
турі 2((5((1,3диметил2,6діоксо
2,3дигідро1Нпурин7(6Н)іл)
метил4R4Н1,2,4тріазол3іл)
тіо)ацетатної кислоти визначає 
наявність анксіолітичних власти
востей сполуки.

Структура R Катіон, Х+

Ефективність*

Тривалість зна-
ходження в освіт-

леному рукаві

Кількість від-
відувань освіт-
леного рукава

феніл

моноетаноламоній ↑↑↑↑↑↑↑ ↑

Н+ ↑↑↑↑↑↑↑↑ ↑

діетиламоній ↑↑↑↑ ↑↑↑↑↑↑

Са2+ ↑↑↑↑↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑↑

морфоліній ↑ ↑↑↑↑↑

піперидиній ↑↑ ↑↑

Mg2+ ↑↑↑ ↑↑

NH4
+ ↑↑↑↑↑↑ ↑↑↑

метил

Zn2+ ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑↑↑↑↑

Na+ ↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑↑↑↑

↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑

Таблиця 3

Залежність «хімічна будова – анксіолітична дія»
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Е. С. Пругло, А. С. Гоцуля, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш
Анксиолитическая активность солей 2-((5-((1,3-диметил-2,6-диоксо- 
2,3-дигидро-1Н-пурин-7(6Н)-ил)метил-4-R-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)
ацетатных кислот
Проведено исследование анксиолитической активности солей 2-((5-((1,3-диметил-2,6-диоксо-

2,3-дигидро-1Н-пурин-7(6Н)-ил)метил-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетатных кислот. Выявле-
ны наиболее активные соединения и установлены некоторые закономерности взаимосвязи «струк-
тура – действие».

Ключевые слова: производные 1,2,4-триазола, анксиолитическая активность

Ye. S. Pruglo, A. S. Gotsulya, O. I. Panasenko, Ye. G. Knysh
The anxiolytic activity of 2-((5-((1,3-dimethyl-2,6-dioxo-2,3-dihydro-1H-purin-
7(6H)-yl)methyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetic acid salts
The study of the anxiolytic activity of 2-((5-((1,3-dimethyl-2,6-dioxo-2,3-dihydro-1H-purin-7(6H)-yl)

methyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetic acid salts was conducted. There were revealed some 
regularities as to the relationship «structure – action».
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