
98   №3 (78) 2013       

Гіпоксія – патологічний стан, під час якого тканини й 
органи недостатньо насичуються киснем або кисню 

достатньо, але він не засвоюється тканинами. Гіпоксія може 
бути зумовлена різними чинниками: затримкою дихання, 
хворобами, малим вмістом кисню в атмосфері тощо. Вна-
слідок цього в життєво важливих органах розвиваються 
незворотні зміни. Найбільш чутливими до кисневої не-
достатності є центральна нервова система, м’язи серця, 
тканини нирок, печінки [10]. 
Нині для екстремальної, спортивної та військової меди-

цини актуальним є пошук засобів, що підвищують стійкість 
організму до несприятливих факторів середовища, зокрема 
до гіпоксії [9,11].
Гіпоксичні стани можуть виникнути при захворюваннях 

серцево-судинної системи, порушенні функції залоз вну-
трішньої секреції, захворюваннях органів дихання, протягом 
внутрішньоутробного розвитку плоду та при народженні 
дитини, при отруєнні сильно діючими й отруйними речо-
винами, при обвалах у шахтах, значних фізичних наванта-
женнях, при підйомі на високогір’я, розгерметизації жилих 
відсіків літальних апаратів на великій висоті тощо [4].
Різні форми гіпоксії, у тому числі ішемія, є основною 

причиною церебральних інсультів та ішемічної хвороби 
серця [7].
В основі характерних видів гіпоксії лежать енергодефіцит 

та активація вільнорадикальних процесів, тому одним із 
ефективних способів корекції таких станів є застосування 
антигіпоксантів, що, в першу чергу мають, забезпечити 
корекцію енергетичного обміну і стабілізацію клітинних і 
субклітинних мембран [1,2]. 
Органічні сполуки – похідні 1,2,4-тріазолу – мають ши-

рокий спектр біологічної дії і використовуються у якості 

лікарських засобів. У медичній практиці застосовують 
фуракрилін, азоман, рокорнал, гуанозол, тіотріазолін, 
флуконазол, ітраконазол, тразодон, альпразолам, летрозол, 
воразол, анастрозол тощо.
З препатарів групи антигіпоксантів нині найчастіше 

використовують мексидол, емоксипін, пентоксифілін, пі-
рацетам, що мають численні побічні ефекти: зниження чи 
підвищення артеріального тиску, алергічні реакції, набряки, 
збудження або сонливість, висипи на шкірі, роздратованість, 
диспепсичні явища, головний біль, порушення сну тощо. 
Все це обмежує можливості їх використання. Тому пошук 
нових високоефективних і безпечних антигіпоксантів є 
важливою задачею сучасної медицини та фармації.
Велику зацікавленість у цьому плані викликають гетеро-

циклічні системи, зокрема, похідні 1,2,4-тріазолу.
МЕТА РОБОТИ
Фармакологічний скринінг антигіпоксичної активності 

вперше синтезованих алкілпохідних 5-(адамантан-1-іл)-4-
R-1,2,4-тріазол-3-тіону.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Антигіпоксичну активність похідних 1,2,4-тріазолу ви-

вчали [6] при моделюванні гіпоксії з гіперкапнією, яку від-
творювали розміщенням щурів у скляні банки однакового 
об’єму (1330 мл) та герметично закривали і перевертали 
догори дном і ставили у кювету з водою для запобігання 
надходженню повітря. У якості препарату порівняння ви-
користано мексидол у дозі 100 мг/кг [3].
Препарат порівняння мексидол і досліджувані речови-

ни вводили у вигляді тонкодисперсної водної суспензії, 
стабілізованої твіном-80. Дію кожної речовини вивчали 
на 7 тваринах. Контрольна група отримувала ізотонічний 
розчин натрію хлориду. Досліджувані сполуки вводили в 
дозі 1/10 від LD50.
Результати досліджень оброблено за допомогою сучасних 
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статистичних методів аналізу на персональному комп’ютері 
з використанням  стандартного пакета програм Microsoft 
Offi ce 2010 (Microsoft Excel) та «STATISTICA® for Windows 
6.0». Розраховували середні арифметичні (М) та стандарт-
ні похибки середньої (±m). Достовірність міжгрупових 
відмінностей за даними експериментів встановлювали 
за допомогою t-критерію Стьюдента. Використовували 3 
рівня статистичної значущості відмінностей результатів 
досліджень – р<0,05, р<0,01 та р<0,001 [5,8].
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті встановлено, що досліджувані сполуки 

(табл. 1) та препарат порівняння по-різному впливали на 
тривалість життя щурів (табл. 2).

Таблиця 1
Алкілпохідні 5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-тіону

№ сполуки R1 R2

7 метил (CH3) H

6 феніл (C6H5) H

25 феніл (C6H5) С4Н9

33 метил (CH3) С5Н11

26 феніл (C6H5) С5Н11

34 метил (CH3) С6Н13

27 феніл (C6H5) С6Н13

28 феніл (C6H5) С7Н15

29 феніл (C6H5) С8Н17

37 метил (CH3) С9Н19

42 метил (CH3) С10Н22

31 феніл (C6H5) С10Н22

Таблиця 2
Антигіпоксична активність алкіл похідних 5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-тіону (n=7)

Сполука / Група Доза сполуки, мг/кг Середня тривалість життя 
щурів, хв

Активність відносно 
контролю, %

Активність відносно 
мексидолу, Δ%

Контроль - 66,57±1,86 - -22,59
Мексидол 100 86,00±2,26* 129,18 -

7 84,2 73,71±2,71 110,73 -14,29
6 357 112,57±3,69* 169,10 30,90
25 56,5 80,43±6,17** 120,82 -6,48

Контроль - 54,29±4,45 - -30,15
Мексидол 100 77,71±9,4* 143,16 -

33 122 78,00±5,18* 143,68 0,37
26 153 75,29±4,98* 138,68 -3,12
34 62,4 82,43±5,55* 151,84 6,07
27 132 100,14±14,95* 184,47 28,86
28 166 69,57±5,39 128,16 -10,48
29 174 55,88±6,99 102,93 -28,10
37 125 56,57±4,43 104,21 -27,21
42 182 61,43±5,98 113,16 -30,86
31 179 98,14±13,64* 180,79 26,29

Примітки: * – р<0,05 відносно контролю; ** – р<0,05 відносно мексидолу; n – кількість тварин у кожній групі.

Встановлено, що антигіпоксична активність у ряду ал-
кілпохідних 5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-тріазол-3-тіону 
зумовлена природою замісника за N4 атомом нітрогену ядра 
1,2,4-тріазолу та довжиною вуглецевого ланцюга алкільного 
залишку за атомом сульфуру.
Найактивнішою була сполука 6, що є вихідною при синтезі 

досліджуваних алкілпохідних, її антигіпоксична активність 
перевищувала контроль на 169,10% (р<0,001) і мексидол на 
30,90% (р<0,001).
Сполуки 27 та 31 проявляли антигіпоксичну активність, 

що перевищує контроль на 184,47% (р<0,01) і 180,79% 
(р<0,05), та перевищують активність мексидолу на 28,86 
та 26,29% відповідно.
За активністю до мексидолу наближаються сполуки 33 і 

34, а також варто відзначити сполуку 26, яка на 3,12% менш 
ефективна, ніж мексидол.
Аналіз отриманих результатів свідчить про високу ан-

тигіпоксичну активність за показником тривалості життя 
щурів усіх досліджуваних речовин порівняно з контролем.
У результаті виконаних досліджень виявлено нові спо-

луки, що за антигіпоксичною активністю перевищують 
препарат порівняння мексидол.
У ході аналізу залежності хімічної будови від антигіпок-

сичної дії встановлено певні закономірності між фармако-
логічною дією та хімічною структурою.
Так, збільшення вуглецевого ланцюга до шістьох атомів 

вуглецю у випадку наявності як метального, так і феніль-
ного радикалів за N4 атомом нітрогену зумовлює зростання 
антигіпоксичного ефекту.
Також встановлено, що заміна метильного радикалу на 

фенільний замісник за N4 атомом нітрогену сприяє поси-
ленню антигіпоксичної активності.
При переході від алільного до гексильного замісників у 

молекулах 3-алкілтіо-5-(адамантан-1-іл)-4-метил(феніл)-
1,2,4-тріазолу спостерігають значне посилення антигіпок-
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сичної активності, ступінь якого залежить від замісника за 
N4 атомом нітрогену (спол. 26, 27, 33, 34).
Значне зниження антигіпоксичної активності спостеріга-

ється зі зростанням вуглецевого ланцюга до гептильного, 
октильного та нонильного замісників у випадку як з ме-
тальним, так і фенільним замісниками (спол. 28, 29, 37). 
Але зростання до десяти атомів вуглецю сприяє зростанню 
антигіпоксичної активності.
ВИСНОВКИ
Найактивнішою  серед  досліджуваних  сполук є 

5-(адамантан-1-іл)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-тіон, її антигіпок-
сична активність перевищує контроль на 169,10% (р<0,001) 
та мексидол на 30,90% (р<0,001).
Сполуки 27 та 31 перевищують активність мексидолу на 

28,86% (р<0,01)  та 26,29% (р<0,01) відповідно.
При переході від алільного до гексильного замісників у 

молекулах 3-алкілтіо-5-(адамантан-1-іл)-4-метил(феніл)-
1,2,4-тріазолу спостерігається значне посилення антигіпок-
сичної активності, ступінь якого залежить від замісника за 
N4 атомом нітрогену.
Встановлено, що заміна метильного радикалу на феніль-

ний замісник за N4 атомом нітрогену сприяє посиленню 
антигіпоксичної активності.
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