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Хімія 1,2,4-тріазолу привертає увагу 
як вітчизняних так і закордонних дослід-
ників у зв’язку з тим, що на основі дано-
го гетероциклу створені речовини, які 
широко застосовуються в найрізноманіт-
ніших сферах життєдіяльності суспіль-
ства. Окрему увагу привертає викорис-
тання похідних 1,2,4-тріазолу в медич-
ній практиці. Так, сучасна медицина має 
в своєму арсеналі і використовує похідні 
1,2,4-тріазолу як протигрибкові, проти-
пухлинні, антидепресивні, антиокси-
дантні, гепатопротекторні, противірусні 
лікарські препарати. 

Слід зазначити, що практично всі 
лікарські засоби на основі 1,2,4-тріазолу 
проявляють метаболічну дію. При цьому 
на фармакологічний ефект впливає наяв-
ність, характер та положення замісни-
ків в 1,2,4-тріазоловому циклі. Пошук 
фармакологічно активних агентів серед 
похідних 1,2,4-тріазолу відображено  
в роботах Є. Г. Книша, О. І. Панасенка, 
І. А. Мазура, M. Lang, P. N. Edwards та 
ін. Але в літературі практично відсутні 
відомості щодо дослідження синтетичних 
та біологічних властивостей 4-моно- та 
4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-3-тіону, 
серед яких можуть бути знайдені речо-
вини, що стануть основою для створення 
нових оригінальних лікарських засобів.

Основною метою роботи був цілеспря-
мований пошук нових малотоксичних та 
високоефективних сполук з потенційною 
протимікробною, протитуберкульозною, 

антиоксидантною, протизапальною, 
антигіпоксичною, гіполіпідемічною та 
іншими видами фармакологічної актив-
ності серед 4-моно- та 4,5-дизаміщених 
похідних 1,2,4-тріазол-3-тіону, вста-
новлення закономірностей зв’язку між 
хімічною будовою і біологічною дією та 
впровадження в практику нових ефек-
тивних лікарських засобів на основі 
похідних 1,2,4-тріазолу.

В результаті проведених дослі-
джень запропоновано перспективний 
науковий напрям в синтезі біологіч-
но активних структур на основі нових 
похідних 4-моно- та 4,5-дизаміщених 
1,2,4-тріазол-3-тіону, при цьому одержа-
но 350 нових сполук [5, 14–20, 19, 39–41, 
43]. Розроблено ефективні методики 
одержання нових 5-R-4-R
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2-[2-(2-(5-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетил)гідразино-карбонотіоілтіо]аце-
татної кислоти [5, 14–17, 19, 39–41, 43].

Встановлено наявність тіон-тіольної 
таутомерії у 4-моно- та 4,5-дизаміщених 
1,2,4-тріазол-3-тіону [44], на основі кван-
тово-хімічних розрахунків їх молекул 
визначено нуклеофільні центри, спрогно-
зовано направленість та проведено реак-
ції електрофільного заміщення [14, 15, 
19, 42]. Встановлено, що взаємодія 5-R-4-
R

1
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(сульфо))ацетатних кислот, а також за 
даними рентгеноструктурного аналізу 
доведено їх існування у формі димерів [42].

Вперше встановлено, що взаємодія 
бензиліденгідразидів 2-(5-R-4-R

1
-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот з натрій  
борогідридом призводить до одночасного 
відновлення аліфатичної C=N та карбо-
нільної групи. Крім того, досліджено реак-
цію відновлення нітрогрупи 4-арил-5-(4- 
нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів [5].

Вперше за комплексними даними сучас-
них фізико-хімічних методів аналізу вста-
новлено будову продуктів взаємодії гідра-
зидів 2-(5-R-4-R

1
-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)

ацетатних кислот з естерами карбонових 
кислот [43].

Для нових синтезованих сполук 4-моно-  
та 4,5-дизаміщених похідних 1,2,4-трі- 
азол-3-тіону та продуктів їх хімічних 
перетворень проведено прогнозування 
потенційних видів біологічної дії [21]  
і вивчено гостру токсичність [8, 13], про-
тимікробну [41], противірусну [25], про-
титуберкульозну [34], антиоксидантну 
[2, 11, 22, 27, 29, 48], протизапальну  
[30, 32, 36], антигіпоксичну [24, 26, 35, 46] 
в тому числі з термопротекторними власти-
востями [9, 26], нейропротекторну [9, 11],  
протинабрякову [24] щодо набряку 
мозку, діуретичну [7, 10], гіполіпідеміч-
ну [12, 28, 31, 45], гіпоглікемічну [4, 
23, 33], аналгетичну [1] активності, а та- 
кож взаємодію з барбітуратами [3] та 
вплив синтезованих речовин на адгезивні 
властивості Т-лімфоцитів і Т-хелперів. 
Вперше, серед похідних 1,2,4-тріазолу, 
виявлені не відомі раніше види біоло-
гічної активності (гіполіпідемічна, гіпо- 
глікемічна та адаптогенна).

Результати доклінічних випробувань 
дозволили запропонувати для клінічно-
го вивчення потенційний оригінальний 
нейропротектор на основі морфоліній 
2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату, для якого 
визначено механізм дії [9, 11], що свід-
чить про новизну та пріоритет дослі-
джень. Наукова новизна роботи підтвер-
джена 14 патентами України [22–35].

У відповідності до Наказу Міністерства 
охорони здоров’я (МОЗ) України від 
14.12.2009 р. № 944 «Про затверджен-
ня Порядку проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експер-
тизи матеріалів доклінічного вивчен-
ня лікарських засобів» для подання до 
Державного експертного центру МОЗ 
України готується повний пакет доку-
ментів проведених доклінічних випро-
бувань морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)аце-
тату (тіометрізолу).

Дослідження специфічної активності 
та нешкідливості проведені на кафедрі 
фармакології Луганського державного 
медичного університету (зав. кафедри 
професор В. Д. Лук’янчук), на базі цен-
тральної науково-дослідної лаборато-
рії Запорізького державного медичного 
університету (керівник роботи профе-
сор І. Ф. Бєленічев) та кафедрі фарма-
кології Кримського державного медич-
ного університету (зав. кафедри про-
фесор І. Д. Сапєгін), що сертифіковані 
Державним експертним центром МОЗ 
України.

Вивчення специфічної активності про-
водили згідно з методичними рекомен-
даціями Державного фармакологічного 
центру МОЗ України «Пошук і експе-
риментальне вивчення потенційних 
протигіпоксичних засобів». При цьому 
досліджено антиоксидантну актив-
ність морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)аце-
тату на моделі окиснювальної модифіка-
ції білку та на моделі експериментальної 
гіперліпідемії, а також антигіпоксичну 
активність за умов замкненого просто-
ру, антиішемічну, нейропротекторну та 
актопротекторну активності [9, 11, 26]. 
Крім того, встановлено вплив морфолі-
ній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату на напо-
вненість судин мозку та показники кон-
центрації оксигену в різних частинах  
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головного мозку [24]. Встановлено 
детоксикуючі властивості морфоліній 
2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату [27]. 

Визначення можливих метаболі-
тів морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетату (тіометрізолу) проведено на базі 
комунальної установи «Черкаське облас-
не бюро судово-медичної експертизи» 
М. А. Савченком [6].

Методом високоефективної рідинної 
хроматографії з мас-детекцією встанов-
лено, що в живому організмі морфолі-
ній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат трансформу-
ється за наступною схемою (рис.).

Фармакокінетичні дослідження мор- 
фоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метокси- 
феніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату 
свідчать про те, що після внутрішньо-
венного введення речовина виявляється 
в крові через 11–12 хв в концентрації 
2500–2700 мкг/мл і підтримується впро-
довж 15–20 хв. Через 40–45 хв речо-
вина виводиться з кров’яного русла. 
Через годину після одноразової ін’єкції 
різних доз морфоліній 2-(5-(4-піридил)-
4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетату в крові визначається невелика 
кількість речовини. Рівень концентрації 
речовини в крові після внутрішньовенно-
го введення прямопропорційно залежить 
від введеної дози.

Після ректального і перорального вве-
дення відповідно супозиторіїв і капсул 
максимум концентрації морфоліній 
2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату в крові під-
дослідних тварин спостерігається через 

50–80 хв. Достатньо високий рівень кон-
центрації речовини в сироватці крові 
підтримується після введення вказаних 
лікарських форм впродовж 2,0–2,5 год. 
Через 24 год після одноразового введення 
лікарських форм з речовиною незалеж-
но від шляху введення і дози морфолі-
ній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату в сироватці 
крові практично не виявляється.

В рамках встановлення нешкідли-
вості морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетату та оцінки безпечності лікарсько-
го засобу (тіометрізолу) на його основі 
для морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-
метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)аце-
тату встановлені параметри гострої ток-
сичності (LD50 = 2850 мг/кг), вивчено 
хронічну токсичність, токсичну дію при 
передозуванні і його усунення, дію на 
імунну систему, мутагенну дію з про-
гнозом канцерогенності, визначенно 
мінімальну летальну дозу, встановлено 
відсутність ембріолетального, фето- та 
ембріотоксичного ефекту, тератогенної, 
ульцерогенної, алергізуючої, подразли-
вої дій [47].

Лабораторні методики постадійного 
синтезу морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-
(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетату та проекти технічних умов роз-
роблені та затверджені фахівцями під-
приємства «ІнтерГазСинтез» (м. Рубіжне 
Луганської області) під керівництвом 
технічного директора, кандидата хіміч-
них наук В. І. Бобровського.

Лабораторні методики містять інфор-
мацію щодо характеристики готового 
продукту, його найменування, формул — 

Рис. Схема метаболізму морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
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емпіричної та структурної, молекуляр-
ної маси, фізико-хімічних властивостей  
і констант, галузі застосування, техніч-
них вимог, характеристики вихідної 
сировини, матеріалів, напівпродуктів, 
опису технологічного процесу, норм 
витрат сировини і матеріалів, короткої 
характеристики відходів виробництва. 

Проекти технічних умов: на 
2-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-1-
гідразинокарботіоамід (чистий) (ТУ У 
24.1-01975472-001:2008), 5-(4-піридил)-
4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіол 
(чистий) (ТУ У 24.1-01975472-002:2008), 
2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатну кислоту  
(чисту) (ТУ У 24.1-01975472-003:2008),  
морфоліній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-меток- 
сифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат 
(чистий) (ТУ У 24.1-01975472-004:2008). 
Всі вищеперераховані речовини виробля-
ються на підприємстві «ІнтерГазСинтез» 
як реактиви для синтезу.

Проекти технічних умов на кожен про-
дукт містять інформацію щодо галузі 
застосування продукту; формул — емпі-
ричної та структурної; нормативних 
посилань на ГОСТи та ДСТУ; технічних 
вимог; вимог щодо безпеки і охорони 
довкілля; правил приймання продукції; 
методів випробувань на чистоту; вимог 
щодо транспортування та зберігання 
продукції; гарантій виробника, а також 
мають лист реєстрації змін і пояснюваль-
ну записку.

Дослідно-технологічний регламент 
виготовлення субстанції морфоліній 
2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату потужністю 
2 т на рік розроблений і затверджений на 
ТОВ «Рубіжанський Краситель» (дослід-
но-виробничий цех, начальник виробни-
чо-технічного відділу В. А. Масленніков).

Розробку проектів методів конт- 
ролю якості субстанції для виготовлен-
ня стерильних лікарських форм та для 
ін’єкційних лікарських форм (10 мг/мл 
і 25 мг/мл) по 5 мл в ампулах № 20 про-
водили спільно з кафедрою аналітичної 
хімії Запорізького державного медично-

го університету (зав. кафедри професор 
В. В. Петренко)1 та кафедрою контролю 
якості і стандартизації лікарських засо-
бів Національної медичної академії піс-
лядипломної освіти ім. П. Л. Шупика 
(зав. кафедри професор Н. О. Ветютнева) 
[37, 38].

Технологічний регламент виготовлен-
ня лікарського засобу «Тіометрізол» 1 % 
розчин по 5 мл в ампулах розроблено 
спільно співробітниками кафедри техно-
логії ліків, організації та економіки фар-
мації Луганського державного медично-
го університету (зав. кафедри професор 
О. П. Гудзенко) та фахівцями Луганської 
фармацевтичної фабрики комунальне 
підприємство (КП) «Луганська обласна 
“Фармація”» (директор С. І. Бондар). 

Лікарські форми на основі морфолі-
ній 2-(5-(4-піридил)-4-(2-метоксифеніл)-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату захищені 
патентом України. «Тіометрізол» підго-
товлений до виробництва на Луганській 
фармацевтичній фабриці КП «Луганська 
обласна “Фармація”». 

Висновок
В ході проведених досліджень наведе-

но теоретичне і практичне узагальнення 
експериментального матеріалу, в резуль-
таті чого вирішено важливу наукову 
проблему фармації і медицини, а саме, 
на основі цілеспрямованого синтезу 350 
сполук ряду 4-моно- та 4,5-дизаміщених 
1,2,4-тріазол-3-тіону, вивчення їх біоло-
гічної активності, створено потенційний 
оригінальний малотоксичний нейропро-
текторний лікарський засіб з адаптогенни-
ми властивостями «Тіометрізол» антиок-
сидантного і протиішемічного механізму 
дії на основі морфоліній 2-(5-(4-піридил)-
4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
ацетату, для якого науково обґрунтова-
но застосування в профілактиці, надан-
ні першої медичної допомоги та терапії 
захворювань, пов’язаних з порушенням 
мозкового кровообігу, а також для підви-
щення загальних адаптаційних можли-
востей організму.
1 Дані на момент розробки проектів
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Исследование по 
созданию нового  
оригинального  
отечественного 
лекарственного  
препарата на основе 
1,2,4-триазола

The Research of 
Creating a New 
Original Domestic 
Drug Based on 
1,2,4-triazole

Дослідження зі 
створення нового  
оригінального 
вітчизняного  
лікарського засобу 
на основі  
1,2,4-тріазолу

Резюме Summary

А. г. КаплаушенкоА. G. KaplaushenkoА. г. Каплаушенко

The synthesis of 350 highly efficient 
and low-toxic substances with different 
pharmacological activity among 4-mono- 
and 4,5-disubstituted derivatives of 
1,2,4-triazole-3-thione have been 
implemented. The patterns of relationship 
between chemical structure and 
biological activity have been established. 
The structure of the synthesized 
compounds, substance and potential 
drug is confirmed by using a complex 
of chemical reactions, counter synthesis 
and modern physical-chemical methods 
of analysis. While studding biological 
activity substances with high levels of anti-
microbial, anti-tuberculosis, anti-oxidant, 
anti-inflammatory, hypoxic, diuretic, 
lipid-lowering, hypoglycemic, analgesic 
activities have been found. Morpholinium 
2-(5-(4-pyridyl)-4-(2-methoxyphenyl)-
1,2,4-triazol-3-ilthio)acetate was elected 
as a potential antioxidant and anti-hypoxic 
agent. An average effective dose has been 
detected, pharmacokinetic study has been 
conducted, the harmlessness and the way 
of biotransformation have been studied. 
The guidance document for manufacturing 
has been created and approved.

Key words: 1,2,4-triazole, medicine.

Здійснено синтез 350 нових мало-
токсичних та високоефективних спо-
лук з різними видами фармакологічної 
активності серед 4-моно- та 4,5-диза-
міщених похідних 1,2,4-тріазол-3-тіону. 
Встановлено закономірності зв’язку між 
хімічною будовою та біологічною дією. 
Будову синтезованих сполук, субстан-
ції та потенційного лікарського засобу 
підтверджено комплексним використан-
ням хімічних перетворень, зустрічного 
синтезу та сучасними фізико-хімічни-
ми методами аналізу. В ході вивчен-
ня біологічної дії знайдені речовини  
з високими показниками протимікроб-
ної, протитуберкульозної, антиокси-
дантної, протизапальної, антигіпоксич-
ної, діуретичної, гіполіпідемічної, гіпо-
глікемічної, аналгетичної, депримуючої 
активності. Морфоліній 2-(5-(4-піридил)-
4-(2-метоксифеніл)-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетат було обрано як потенцій-
ний антиоксидантний і антигіпоксичний 
засіб. Для даної сполуки визначено 
середню ефективну дозу, проведено 
фармакокінетичні дослідження, вивчено 
нешкідливість і шлях біотрансформації. 
Розроблено та затверджено дослідно-
технологічний регламент виготовлення 
субстанції, а також технологічний регла-
мент виготовлення лікарських форм.

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, лікар-
ський засіб.

Осуществлен синтез 350 новых 
малотоксичных и высокоэффективных 
соединений с различными вида-
ми фармакологической активности 
среди 4-моно-и 4,5-дизамещенных 
производных 1,2,4-триазол-3-тиона. 
Установлено закономерности связи 
между химическим строением и био-
логическим действием. Строение 
синтезированных соединений, суб-
станции и потенциального лекар-
ственного средства подтверждено 
комплексным использованием химичес-
ких превращений, встречного синтеза 
и современными физико-химическими 
методами анализа. В ходе изучения 
биологического действия найдены 
вещества с высокими показателями 
противомикробной, противотуберку-
лезной, антиоксидантной, противо-
воспалительной, антигипоксической, 
диуретической, гиполипидемической, 
гипогликемической, анальгезирую-
щей, депримирующей активности. 
Морфолиний 2-(5-(4-пиридил)-4-(2-
метоксифенил)-1,2,4-триазол-3-илтио)
ацетат был избран как потенциальное 
антиоксидантное и антигипоксическое 
средство. Для данного соединения 
определено среднюю эффективную 
дозу, проведено фармакокинетические 
исследования, изучено безвредность 
и путь биотрансформации. Разработан 
и утвержден опытно-технологический 
регламент изготовления субстанции,  
а также технологический регламент 
изготовления лекарственных форм.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, 
лекарственное средство.




