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Вступ. Похідні 1,4-бенздіазепіну широко за-

стосовуються у медичній практиці як заспокій-
ливі, снодійні, протисудомні та міорелаксуючі 
засоби. Одним із таких препаратів є вітчизняний 
денний транквілізатор – гідазепам [1], у якого на 
фоні вираженого анксіолітичного ефекту, низь-
кої токсичності і міорелаксуючої дії, майже від-
сутній седативний ефект. Це єдиний засіб з гру-
пи похідних 1,4-бенздіазепіну, який знаходиться 
у без рецептурному відпуску. В останні роки 
зафіксовані випадки немедичного застосування 
гідазепаму, головним чином як засобу посилен-
ня наркотичного ефекту, доведення до безпомі-
чного стану при кримінальних діях (у комбінаці-
ях з іншими препаратами та алкоголем), або не-

контрольованого застосування при самолікуван-
ні. Як результат, таке використання препарату 
може призводити до випадків отруєнь і навіть 
смерті, що в свою чергу обумовлює інтерес до 
нього з боку аналітичної та судово-медичної то-
ксикології. На жаль, повна відсутність інформа-
ції про аналітичні властивості гідазепаму та його 
метаболітів, робить практично неможливим від-
криття та підтвердження наявності цієї речовини 
у біологічних об’єктах. 

У попередній роботі [2] нами було з’ясовано, 
що гідазепам та його головні метаболіти [2, 3] 
при кислотному гідролізі, який є одним із етапів 
токсикологічного скринінгу на похідні 1,4-
бенздіазепіну [8, 9], на відміну від інших пред-
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ставників цієї групи, утворює три аміно-
бензофенони: амінобромбензофенон (АББ), ме-
тиламінобромбензофенон (МББ) та карбоксиме-
тиламінобромбензофенон (АКББ). При цьому 
співвідношення утворених амінобензофенонів, 
як і повнота самого гідролізу, залежать від часу 
та концентрації кислоти, а різноманіття утворе-
них амінобензофенонів, пов’язане із здатністю 
АКББ в кислому середовищі до перетворень, 
робить результат гідролізу неоднозначним. Та-
ким чином, кислотний гідроліз як обов’язковий 
етап скринінгу на похідні 1,4-бенздіазепіну ви-
явився непридатним для виявлення гідазепаму 
та його метаболітів. 

Разом з тим у практиці аналітичної токси-
кології, разом із кислотним гідролізом викори-
стовується також гідроліз біологічного матері-
алу у лужному середовищі, особливо при ана-
лізі волосся та нігтів [4, 6]. При чому для де-
яких речовин даний тип гідролізу є найбільш 
ефективним [7]. Відносно похідних 1,4-
бенздіазепіну відомо, що амінобезофенони 
утворюються як у кислому середовищі, так і в 
лужному [5], тому представляло інтерес дослі-
дити поведінку гідазепаму та його метаболітів 
в умовах лужного гідролізу. 

Матеріали та методи. Дослідження про-
водили з перекристалізованою із етанолу суб-
станцією гідазепаму. Метанол, хлороформ та 
оцтовоетиловий ефір для екстракції та розчи-
нення екстрактів кваліфікації “х.ч.” попере-
дньо перегнані. Перегнаний хлороформ стабі-
лізовано додаванням 1% етанолу. Зневоднений 
натрій сульфат кваліфікації “ч.д.а.”. Розчинни-
ки для приготування рухомих фаз для тонко-
шарової хроматографії (ТШХ) кваліфікації “ч” 
та “ч.д.а.”. Реактиви для дериватизації: розчин 
діазометану в етилацетаті [2], N,O-біс(триме-
тилсиліл)трифторацетамід (BSTFA) із вмістом 
1% триметилхлорсилану для ГХ виробництва 
Fluka Analytical, Швейцарія, (кат.№ - 15238-
5ML). Платівки для ТШХ аналітичні Sorbfil 
(ТУ26-11-17-89), тип ПТСХ-П-А, розмір зерен 
силікагелю 5-17мкм. Контроль значення рН 
проводили за допомогою універсального інди-
каторного паперу PHAN рН 0-12 виробництва 
“ERBA-Lachema”, Чеська республіка. 

Біологічний матеріал (сечу) отримували 
від хворих, які приймали гідазепам ІС з тера-
певтичною метою. Сечу збирали однократно 
зранку наступного дня після прийому.  

Лужний гідроліз гідазепаму (5 мг) проводи-
ли у 10 мл розчину гідроксиду натрію відповід-
ної концентрації у герметично закритому флако-
ні у киплячій водяній бані. Проби гідролізатів у 
кількості 0,1 мл відбирали через кожні 
п’ятнадцять хвилин, починаючи відлік від зану-
рення флакону у баню. Відібрані аліквоти пере-
носили до пробірок які містили 3 мл 1 % розчи-
ну хлориду амонію та 0,5 мл 2М розчину гідро-
фосфату калію (рН=8-9 за універсальним інди-
каторним папером). Вміст пробірок двічі екстра-
гували 5 мл хлороформу впродовж 5 хв, органі-

чні екстракти відокремлювали, до пробірок до-
давали 0,2-0,4 мл 1М хлорводневої кислоти до 
рН=2-3 та знову двічі екстрагували 5 мл хлоро-
форму впродовж 5 хв. Органічні екстракти, от-
римані із слабкокислого та слабколужного сере-
довища, об’єднували, фільтрувал крізь 0,5 г зне-
водненого натрій сульфату та упарювали під ро-
зрядженням водоструменевого насосу при 40 0С.  

Дериватизацію отриманих екстрактів про-
водили за допомогою розчину діазометану. До 
екстрактів додавали по 0,5 мл розчину діазо-
метану, витримували 10 хв при кімнатній тем-
пературі та упарювали етилацетат під розря-
дженням водоструменевого насосу при 40 0С. 
Кінцеві екстракти розчиняли у 0,5 мл метано-
лу та досліджували методом хроматомасспек-
трометрії. Кількість продуктів гідролізу визна-
чали за площею хроматографічних піків, при 
цьому суму площин всіх ідентифікованих ре-
човин брали за 100 %. 

Хроматомасспектрометричне дослідження 
проводили на хрматомасспектрометрі Agilent 
6890N/5973N/FID виробництва Agilent 
Technologies (США), із мікропотоковим 
перемикачем Діна. Колонка № 1 - кварцева 
капілярна НР-5MS 0,25 мм х 30 м, вихід колонки 
під’єднано до детектора іонізації у полум’ї, №2 - 
кварцева капілярна DB-17MS 0,25 мм х 30 м, 
кінець колонки безпосередньо входить до масс-
пектрометра. Температура інжектора – 250 0С, 
інтерфейса масспектрометра (Transfer line) – 280 
0С, джерела іонів – 230 0С, квадруполя – 150 0С. 
Режим іонізації – електронний удар, енергія еле-
ктронів – 70 еВ., діапазон сканування 40 – 700 
а.о.м., поріг – 110, швидкість сканування – 4,29 
скан/сек. Режим програмування температури 
термостата: 70 0С –2 хв потім підйом до 2100С зі 
швидкістю – 45 0С/хв, потім підйом до 320 0С зі 
швидкістю – 15 0С/хв, та витримування при цій 
температурі 7,56 хв. Тиск газу – носія (гелію) на 
вході до першої колонки – 26,06 psi, другої – 
19,30 psi. Режим вводу проби: 1 мкл за допомо-
гою автосамплера серії 7683 без поділу потоку. 
До інжекції мікропотоковий перемикач вимкне-
но (потік газу носію проходить через першу ко-
лонку), перемикання потоку з першої колонки на 
другу через 7,50 хв після інжекції та повернення 
до початкового стану після закінчення хромато-
графування. Аналіз та ідентифікацію масспект-
ральних даних проводили за допомогою бази 
пошукового комплексу NIST11 із використан-
ням підпрограмами аналізу масхроматограм 
AMDIS v. 2.70. 

Після хроматомасспектрометричного до-
слідження метанольні екстракти упарювались 
та додатково перевірялись на наявність залиш-
ків нативного гідазепаму методом ТШХ у сис-
темі етилацетат – метанол–25 % NH3 (17:2:1). 
Довжина фронту розчинників 8 см, проявлен-
ня реактивом Драгендорфа. 

Гідроліз сечі проводили шляхом додавання 
до 3 мл останньої 0,3 мл розчину натрію гідро-
ксиду із концентрацією речовини 40 %, та нагрі-
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ванням суміші впродовж 30 хв у киплячій водя-
ній бані. Далі до охолодженого гідролізату дода-
вали 0,3 мл 2М розчину гідрофосфату калію та 
доводили кислотність 2М розчином хлоровод-
невої кислоти до рН=2-3 (за універсальним ін-
дикаторним папером). Підкислений гідролізат 
двічі екстрагували 5 мл хлороформу впродовж 5 
хв, органічні екстракти відокремлювали, гідролі-
зат підлужували 25 % розчином амоніаку та зно-
ву двічі екстрагували 5 мл хлороформу. Органі-
чні екстракти, отримані із слабкокислого та сла-
бколужного середовищ, об’єднували, фільтрува-
ли крізь 0,5 г зневодненого натрій сульфату та 
упарювали під розрядженням водоструменевого 
насосу при 40 0С. Дериватизацію розчином діа-
зометану та подальше хроматомасспектромет-
ричне дослідження проводили як для гідроліза-
тів гідазепаму. Оцінку вмісту амінобензофенонів 
проводили за площею хроматографічних піків. З 
метою перевірки наявності негідролізованих 
залишків N1-дезалкілгідазепаму до упареного 
метанольного екстракту гідролізату сечі додава-
ли 150 мкл BSTFA, витримували 20 хв при 100 
0С на силіконовій бані та досліджували методом 
хроматомасспектрометрії за описаними вище 
умовами, але потік газу – носію перемикали з 
першої колонки на другу лише у момент виходу 
піків триметилсилільного похідного N1-дез-
алкілгідазепаму та метилового ефіру карбокси-
метилгідазепаму.  

Результати та їх обговорення. Аналогіч-
но гідролізу у кислому середовищі [2], лужний 
гідроліз гідазепаму відбувається поступово. 
Спочатку проходить гідроліз гідразокарбоні-
льної групи до карбоксильної, а потім гідроліз 
діазепінового циклу (рис. 1).  

 
Рис. 1. Гідроліз гідазепаму у лужному середо-

вищі 

На відміну від кислотного гідролізу вже 
через 15 хв у середовищі розчину натрію гід-
роксиду із масовою часткою речовини 1 % 
спостерігається лише 2 % карбоксиметилгіда-
зепаму, який через 30 хв майже повністю зни-
кає. При збільшені частки натрію гідроксиду 
до 2 % гідазепам повністю гідролізується до 
амінокарбоксибромбензофенону впродовж 15 
хв, причому, подальше збільшення частки на-
трію гідроксиду до 6 % на якісні та кількісні 
показники результату гідролізу не впливає 
(табл. 1).  

Таблиця 1. Кількість утворених продуктів лужного гідролізу гідазепаму в залежності від часу та кон-
центрації лугу 

Вміст продуктів гідролізу (%) 
1 % р-н  
NaOH 

2 % р-н 
NaOH 

3 % р-н 
NaOH 

4 % р-н 
NaOH 

5 % р-н 
NaOH 

6 % р-н 
NaOH 

Час 
(хв) 

№1 №2 №3 №2 №3 №2 №3 №2 №3 №2 №3 №2 №3 
15 2 92 6 92 8 93 7 93 7 91 9 93 7 
30 2 91 7 93 7 94 6 94 6 93 7 91 9 
45 1 91 6 91 9 91 9 93 7 90 10 95 5 
60 сл 93 7 91 9 90 10 92 8 92 8 92 8 
75 н/в 92 8 92 8 91 9 94 6 94 6 90 10 
90 н/в 90 10 90 10 93 7 91 9 92 8 93 7 

105 н/в 92 8 90 10 90 10 90 10 89 11 94 6 
120 н/в 89 11 85 10 90 10 88 12 90 10 92 8 

№1 – карбоксиметилгідазепам; №2 – АКББ; №3 – продукт конденсації АКББ; н/в–речовину не виявле-
но; сл – кількість речовини менше 1%. 

Разом із АКББ, у гідролізаті нами також було 
виявлено побічний продукт лужного гідролізу, 
який, імовірно, є результатом замикання в цикл 
АКББ. На відміну від подібного процесу при 
кислотному гідролізі, декарбоксилування проду-
кту конденсації не відбувається, адже молекуля-
рна маса виявленої речовини, за її масспектром 
складає 330 а.о.м., що на 59 а.о.м. більше за мо-
лекулярну масу 3-фенил-5-броміндолу, який 
утворюється при кислотному гідроліз [2], а мо-
лекулярна маса фрагменту (–СООСН3) складає 
саме 59 а.о.м. (враховуючи той факт, що хрома-
тографується метиловий ефір). Таким чином, і 
при лужному гідролізі, утворюється побічний 
продукт внутрішньомолекулярного перегрупу-
вання яким на нашу думку є 2-карбокси-3-феніл-

5-броміндол, але на відміну від кислотного гід-
ролізу кількість останнього не перевищує 12 % 
(рис. 2). Нативний гідазепам а також АББ та 
МББ у жодній пробі не виявлено. 

 
Рис. 2. Циклізація АКББ в лужному середовищі 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 4 ,  Т о м  1 7 ,  №  1  

 45

 
Рис. 3. Продукти лужного гідролізу метаболітів 

гідазепаму 

Продуктами лужного гідролізу сечі осіб, 
які приймали гідазепам (десять осіб), разом із 
побічним продуктом циклізації нами виявлено 
лише АКББ та АББ, що цілком логічно, врахо-
вуючи інтенсивний метаболізм гідазепаму [1, 
2, 3] (рис. 3).  

Залишків основних метаболітів – карбок-
симетилгідазепаму та N1-дезалкілгідазепаму 
не виявлено. Слід зауважити, що АКББ є уні-
кальним амінобензофеноном, характерним 
лише для гідазепаму, адже жодне інше похідне 
1,4-бензодіазепіну не утворює при гідролізі 
подібного амінобензофенону [8, 9]. Співвід-
ношення АКББ до АББ у гідролізаті становить 
у середньому 8,5:1, та, імовірно, відображає 
співвідношення метаболітів у сечі (табл. 2). 

Таблиця 2. Співвідношення амінобензофенонів в гідролізатах сечі людини. 

Об’єкт  №1 №2 №3 №4 №5 №6 №7 №8 №9 №10 
Xсер±s 
(n=10) 

АКББ 6 9 7 11 6 7 9 10 6 11 8,5±2,0 
АББ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

 
Таким чином, походження амінобензофе-

нонів при лужному гідролізі сечі, на відміну 
від кислотного, пов’язане лише за рахунок 
відповідних метаболітів. При цьому кількість 
карбоксиметигідазепаму значно перевищує 
кількість N1-дезалкільних метаболітів. Також 
треба відмітити, що на відміну від кислотного 
гідролізу, отримані екстракти сечі після луж-
ного гідролізу, значно менше містять коекст-
рактивних речовин, які заважають подальшо-
му хроматографічному дослідженню. 

Висновки:  
1. У результаті проведеної роботи показа-

но, що лужний гідроліз гідазепаму значно 
ефективніший за кислотний у першу чергу 
тим, що проходить повністю до кінця за 15 хв 
при концентрації натрію гідроксиду у гідролі-
заті, починаючи з 2 %, при цьому кількість 
побічного продукту циклізації не перевищує 
12 %.  

2. Концентрація лугу у розчині від 2 % до 6 
% не впливає на швидкість проходження гід-

ролізу та кількість утворення побічного про-
дукту - 2-карбокси-3-феніл-5-броміндолу, що 
дозволяє підбирати концентрацію лугу та час 
гідролізу відповідно до досліджуваного біоло-
гічного об’єкту. 

3. На відміну від кислотного лужний гід-
роліз не призводить до утворення додаткових 
амінобензофенонів, а при гідролізі біологічних 
об’єктів (сечі), амінобензофенони утворюють-
ся лише за рахунок наявних метаболітів. 

4. Оцінка співвідношення амінобензофе-
нонів у гідролізатах сечі та унікальність АКББ 
дозволяє запропонувати його в якості маркера 
вживання гідазепаму. 

Перспективи подальшого дослідження. 
Отримані експериментальні дані є базою для 
подальшої розробки методів скринінгу та іде-
нтифікації гідазепаму та його метаболітів в 
об’єктах біологічного походження та небіоло-
гічних речових доказах у практиці аналітичної 
та судово – медичної токсикології.  
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Саидов Н.Б., Георгиянц В.А. Синтез новых биологически активных веществ в ряду производных 3-
меркапто-4-амино-5-(3-метилфенил)-1,2,4-триазола-4н и продуктов их химических превращений // Ук-
раїнський медичний альманах. – 2014. – Том 17, № 1. – С. 46-49. 

Разработана препаративная методика синтеза и получены новые биологически активные вещества - 
производные 3-меркапто-4-амино-5-(3-метилфенил)-1,2,4-триазола-4Н. Реакцией Пааля-Кнорра осуществ-
лена модификация аминогруппы в пиррольный цикл. Прогноз фармакологической активности позволил 
спланировать скрининг синтезированных соединений как потенциальных ЦНС-агентов 
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Саїдов Н.Б., Георгіянц В.А. Синтез нових біологічно активних речовин у ряду похідних 3-меркапто-

4-аміно-5-(3-метилфеніл) -1,2,4-тріазол-4н і продуктів їх хімічних перетворень // Український медичний 
альманах. – 2014. – Том 17, № 1. – С. 46-49. 

Розроблена препаративна методика синтезу та одержані нові біологічно активні речовини - похідні 3-
меркапто-4-аміно-5-(3’-метилфеніл) -1,2,4-триазолу-4Н. Реакцією Пааля-Кнорра здійснена модифікація 
аміногрупи в піррольний цикл. Прогноз фармакологічної активності дозволив спланувати скринінг синте-
зованих сполук як потенційних ЦНС-агентів  
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Saidov N.B., Georgiyants V.A Synthesis of new biologically active substances in the series of 3-mercapto-4-

amino-5-(3-methylphenyl) -1,2,4-triazole-4h and products of their chemical transformations // Український ме-
дичний альманах. – 2014. – Том 17, № 1. – С. 46-49. 

A preparative procedure of synthesis was elaborated and new active compounds - derivatives of 3-mercapto-4-
amino-5-(3-methylphenyl) -1,2,4-triazole-4H were obtained. Through Paal-Knorr reaction modification of the 
amino group into the pyrrole ring was carried out. Prognosis of pharmacological activity allowed to plan screening 
of the synthesized compounds as potential CNS agents  
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Вступление. Сегодня на острие проблем 

фармацевтической отрасли Украины, как и мно-
гих других стран, стоит проблема импортозаме-
щения лекарственных препаратов различных 
фармакологических средств, что позволит сни-
зить зависимость фармацевтического рынка от 
импорта, расширить ассортимент препаратов 
отечественных предприятий фармацевтической 
отрасли, оптимизировать контроль за качеством 
препаратов на рынке Украины. Для решения 
этой проблемы необходимы исследования по 
поиску новых химических субстанций, которые 
впоследствии могут стать активными фармацев-
тическими ингредиентами оригинальных лекар-
ственных препаратов. 

Производные 1,2,4-триазола – группа ве-
ществ, которые широко исследуются во всем 
мире для поиска новых потенциальных лекарст-
венных субстанций. Это направление привлека-
ет ученых в области фармацевтической и меди-
цинской химии в силу нескольких причин. Во-
первых, структурные особенности этого гетеро-

цикла (его схожесть со многими биохимически-
ми медиаторами гистамин, никотин, цикличе-
ская форма ГАМК) являются серьезной предпо-
сылкой для возможности взаимодействия со 
многими рецепторами. Во-вторых, особенности 
формирования кольца 1,2,4-триазола путем син-
теза позволяют широко варьировать заместители 
практически во всех положениях гетероцикла. В 
медицинской практике уже успешно применя-
ются лекарственные препараты, содержащие 
этот фрагмент – изобретение запорожских уче-
ных Тиотриазолин [1], противогрибковые пре-
параты флуконазол и итраконазол [2], противо-
вирусный – рибавирин [2].  

Исследования, проведенные нами ранее сре-
ди производных 3-меркапто-4-арил(арилалакил)-
5-фенилокси(тио-, амино-)метил-1,2,4-триазола-
4Н позволили выявить их потенциал в зависи-
мости от структуры как [3-6]. 

Цель и задачи исследования. Общеизвест-
ным является тот факт, что даже незначительные 
изменения в структуре соединения могут ока-




