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Проведено дослідження залежності гострої токсичності та діуретичної активності від 

хімічної структури серед 11 вперше синтезованих сполук в ряду заміщених хлоридів  
1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–триазолу. 

У дослідах на білих щурах лінії Вістар встановлено, що більшість досліджуваних сполук 
серед заміщених хлоридів 1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–триазолу збільшували діурез за 4 
години спостерігання на 33,5–187% (р < 0,05). Найбільший діуретичний ефект виявлено у 
хлориду 1–ацетамідо–4–(2,4–дихлорбензиліден)аміно–1,2,4–триазолу (спол. 5), який сприяв 
збільшенню екскреторної функції нирок на 187%. Сполука 5 перевищувала діуретичний ефект 
гіпотіазиду у 2,7 рази. 

 
ВСТУП 

На цей час важливою проблемою сучасної клінічної нефрології є корекція 
порушень у регуляції стабільності концентрації осмотично активних речовин у крові 
та інших рідинах внутрішнього середовища організму, їх об’єму, концентрації 
кожного з іонів і кислотно–основної рівноваги. Регуляція швидкості кожного з цих 
процесів відповідними рефлекторними механізмами забезпечує точне виконання 
нирками їх гомеостатичної функції. Підвищення рівня натрію у крові та 
міжклітинному просторі призводить до підвищення осмотичного тиску, затримання 
води у тканинах і утворення набряків [1]. Скарги хворої людини, симптоми хвороби 
відображають порушення тих або інших функцій нирок. Зміни в організмі можуть 
бути внаслідок патологічних процесів, які відбуваються у нирках або в інших 
системах регуляції відповідних функцій та проявляються набряками, артеріальною 
гіпертонією, уремією, анемією та ін.  
Набряки спостерігаються при хворобах різного генезу: артеріальній гіпертензії, 

хронічній серцевій недостатності, нефротичному синдромі, хронічній нирковій 
недостатності, при ожирінні, нецукровому діабеті [2, 3]. При лікуванні артеріальної 
гіпертензії використовують комбіновану фармакотерапію: блокатори ангіотензину II 
(валсартан, ірбесартан) та тіазидні діуретики (гідрохлортіазид) [4–9], які сприяють 
зниженню реабсорбції іонів натрію у проксимальних канальцях нефронів, виведенню 
іонів магнію, кальцію та сечової кислоти [10–15]. 
У гомеостазі важливу роль відіграють механізми, які забезпечують сталість об’єму 

крові та всієї позаклітинної рідини, а також стабільну концентрацію у ній осмотично 
активних речовин та окремих іонів. При лікуванні порушень водно–електролітного 
балансу проводиться фармакологічна корекція екскреторної функції нирок за 
допомогою діуретичних засобів. Поряд з вираженим діуретичним ефектом сечогінні 
засоби мають небажані ефекти (гіпокаліємію, гіпохлоремічний алкалоз, метаболічний 
ацидоз, гіперліпідемію, гіперглікемію, азотемію, порушення білкового обміну та ін.) 
[16], які обмежують їх застосування у клінічній нефрології.  
Пошук біологічно активних речовин, які покращують видільну функцію нирок, 

проводиться серед різних груп органічних сполук. Нашу увагу привернули заміщені 
1,2,4–триазолу [17], які відіграють важливу роль у корекції діяльності функцій 
організму. 

 
МЕТА РОБОТИ 

Метою дослідження було вивчення залежності гострої токсичності та діуретичної 
активності від хімічної будови серед хлоридів 1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–
триазолу. 
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Об’єктом дослідження були 11 синтезованих сполук у ряду хлоридів  

1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–триазолу. Гостру токсичність вивчали на інтактних 
білих мишах масою 18–24 г, а ЛД50 розраховували за методом Кьорбера [18]. 
Дослідження діуретичної активності проводили на білих щурах лінії Вістар масою 
140–190 г за методом Є.Б. Берхіна [19, 20]. При вивченні водного діурезу щурів 
витримували на постійному раціоні при вільному доступі до води. Перед водним 
навантаженням тварин утримували впродовж 2 годин без їжі та води. Потім щурам 
вводили внутрішньошлунково за допомогою спеціального металевого зонда 
досліджувані речовини дозою 0,01 ЛД50 у вигляді 3–5% тонкодисперсної водної 
суспензії, стабілізованої твіном–80. Сечу збирали щогодини впродовж 4 годин. 
Одержані результати обробляли прийнятими методами варіаційної статистики за 
критерієм t Стьюдента з використанням програмного забезпечення “Windows–2000”, 
електронних таблиць Excel.  

 
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Встановлено, що хлориди 1–ацетамідо–4–заміщених–1,2,4–триазолу (спол. 1–11) 
належать до помірно токсичних та малотоксичних речовин [21]. Параметри гострої 
токсичності даних сполук знаходяться у діапазоні від 185 до 524 мг/кг (табл. 1). 

 
Таблиця 1 – Гостра токсичність хлоридів 1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–триазолу 

NN

N
R

CH2 C O
NH2 x HCl 

 
Параметри гострої токсичності (мг/кг) Номер 

сполуки Назва радикала 
ЛД16 ЛД50 ЛД84 

1 Аміно  290,0 345,0+18,3 409,0 
2 п–Диметиламінобензиліденаміно 120,0 185,0±19,6 256,0 
3 (2–Окси–5–бромбензиліден)аміно 240,0 295,0±18,4 360,0 
4 п–Бромбензиліденаміно 220,0 315,0±18,4 340,0 
5 (2,4–Дихлорбензиліден)аміно 230,0 275,0±15,9 320,0 
6 (2–Оксинафтиліден)аміно 310,0 365,0±18,4 430,0 
7 п–Метоксибензиліденаміно 390,0 455,0±18,4 510,0 
8 о–Метоксибензиліденаміно 370,0 445,0±19,2 500,0 
9 (2,4–Диметоксибензиліден)аміно 440,0 515,0±19,9 580,0 

10 м–Нітробензиліденаміно 470,0 524,0±14,6 565,0 
11 о–Оксибензиліденаміно 332,0 376,0+14,7 428,0 

 

Найбільш токсичною виявилася сполука 2, яка має у 4–му положенні молекули 
ацетаттриазолу п–диметиламінобензиліденаміновий радикал. ЛД50 даної речовини 
дорівнює 185 мг/кг. Заміна п–диметиламінобензиліденамінового (спол. 2)  
радикала на аміновий (спол. 1), 2,4–дихлорбензиліденаміновий (спол. 5),  
м–нітробензиліденаміновий (спол. 10), 2–окси–5–бромбензиліденаміновий (спол. 3),  
2,4–диметоксибензиліденаміновий (спол. 9) і о–метоксибензиліденаміновий (спол. 8) 
призводить до зменшення гострої токсичності. Найменш токсичною виявилася 
сполука 10, ЛД50 якої дорівнює 524 мг/кг. 
Аналіз представлених результатів дослідження впливу на видільну функцію нирок 

у білих щурів лінії Вістар (табл. 2) свідчить, що більшість хлоридів  
1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–триазолу (спол. 1–11) спричиняють збільшення 
кількості виділюваної сечі на 33,5–187%. Найбільший діуретичний ефект виявлено у 
хлориду 1–ацетамідо–4–(2,4–дихлорбензиліден)аміно–1,2,4–триазолу (спол. 5), який 
дозою 5,5 мг/кг викликав збільшення діурезу на 187%. Заміна у 4–му положенні 
молекули 1,2,4–триазолу 2,4–дихлорбензиліденамінового (спол.5) радикала  
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на аміновий (спол. 1), о–метокси–бензиліденаміновий (спол. 8),  
м–нітробензиліденаміновий (спол. 10) і п–метоксибензиліденаміновий (спол. 7) 
призводить до зменшення діуретичного ефекту. 

 
Таблиця 2 – Вплив 4–моно– і 3,5–дизаміщених 1,2,4–триазолу на видільну функцію 

 нирок у білих щурів лінії Вістар (n = 7) 

Номер 
сполуки 

Доза, 
мг/кг 

Діурез за  
2 години, мл 

У % до 
контролю 

Діурез за  
4 години, мл 

У % до 
контролю 

1 6,9 1,51 ± 0,18 134,8 4,36 ± 0,24* 182,4 
2 3,7 1,25 ± 0,15 112,5 3,42 ± 0,19* 143,1 
3 5,9 0,94 ± 0,14 83,9 1,92 ± 0,18 80,3 
4 6,3 0,83 ± 0,16* 74,1 1,84 ± 0,11* 77,0 
5 5,5 2,19 ± 0,11* 195,5 6,86 ± 0,09* 287,0 
6 7,7 1,36 ± 0,13 121,4 3,19 ± 0,17 133,5 
7 9,1 1,42 ± 0,12 126,8 3,74 ± 0,19* 156,5 
8 8,9 1,48 ± 0,09 132,1 4,25 ± 0,19* 177,8 
9 10,3 1,39 ± 0,08 124,1 4,09 ± 0,21* 171,1 
10 10,5 1,56 ± 0,14 139,3 3,49 ± 0,13 146,0 
11 7,5 0,94 ± 0,11* 75,8 1,82 ± 0,15* 76,2 

Гіпотіазид 25,0 2,11 ± 0,18* 163,6 4,01 ± 0,19* 167,7 
Адіурекрин 10,0 0,92 ± 0,07* 71,3 1,24 ± 0,09* 52,0 
Контроль – 1,29 ± 0,12 100,0 2,39 ± 0,16 100,0 
Примітка. *, ** – вірогідність результатів при р<0,05 і р<0,01  відповідно 
порівняно з групою контролю 

 

При заміні (2,4–дихлорбензиліден)амінового радикала (спол. 5) на (2–окси–5–
бромбензиліден)аміновий (спол. 3) і п–бромбензиліденаміновий (спол. 4) замісники 
спостерігали зменшення кількості виділеної сечі на 19,7% та 23% відповідно. 
Вплив на екскреторну функцію нирок хлоридів 1–ацетамідо–4–заміщених  

1,2,4–триазолу показав, що сполука 5 перевищувала дію еталонного препарату 
порівняння – гіпотіазиду у 2,7 раза. 

 
ВИСНОВКИ 

1 В експериментах на щурах показано, що більшість хлоридів 1–ацетамідо–4–
заміщених 1,2,4–триазолу проявляють діуретичний ефект. Найбільшу активність серед 
них проявила сполука 5 – хлорид 1–ацетамідо–4–(2,4–дихлорбензиліден)аміно–1,2,4–
триазолу, яка перевищувала відповідну дію гіпотіазиду у 2,7 раза. 

2 Хлориди 1–ацетамідо–4–заміщених 1,2,4–триазолу є перспективними 
речовинами у плані подальшого проведення цілеспрямованого синтезу і 
фармакологічного скринінгу з метою створення на їх основі фармакологічно активних 
речовин. 

 
SUMMARY 

The researche of dependence of an acute toxicity and diuretic activity from chemical structure among the 11 
pioneer synthesized substances in series of replaced chlorides 1–acetamido–4–replaced 1,2,4–triazole are carried 
out. 

The results of experiments carried out on white rats of a line Вістар fixed, that the majority of investigated 
compounds among replaced chlorides 1–acetamido–4–replaced 1,2,4–triazole increased a diuresis to 4 hours of 
observation by 33,5–187 % (р < 0,05). Greatest diuretic effect had the chloride of 1–acetamido–4–(2,4–
dichlorobenzylidene)–amino–1,2,4–triazole (compound 5), which assisted for increase excretory functions of kidney 
on 187 %. The compound 5 exceeded diuretic effect of hydrochlorothiazide 2,7 times. 
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