
25

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2016, № 5

СИНТЕЗ  ТА  АНАЛІЗ  БІОЛОГІЧНО  АКТИВНИХ  СПОЛУК
УДК 615.31.015.4:547.792
Т. В. КРАВЧЕНКО, здобувач, О. І. ПАНАСЕНКО, д-р фарм. наук, проф.,
Є. Г. КНИШ, д-р фарм. наук, проф.
Запорізький державний медичний університет

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ПОХІДНИХ 1,2,4-ТРИАЗОЛУ

Ключові слова: біологічна дія, 1,2,4-триазол

Стрімкий розвиток сучасної медицини та фармації призводить до збільшення 
кількості синтетичних лікарських засобів. Так, у фахових джерелах літератури пові-
домляють, що одним із перспективних напрямів є пошук нових біологічно активних 
речовин серед гетероциклічних систем та впровадження останніх у медичну, фарма-
цевтичну або ветеринарну практику. 

На сьогодні відомо, що гетероциклічна система 1,2,4-триазолу є перспективним 
фрагментом для синтезу нових біологічно активних речовин із різними видами фар-
макологічної дії [1]. Варто зазначити, що загальновідомі лікарські препарати Флу-
коназол-Дарниця® (ТОВ «Дарниця», Україна), Анастрозол (ЗАТ «Сотекс», Росія), 
Рибавирин (Meduna Arzneimittel GmbH, Німеччина), Трифузол (НВП «Лугфарма», 
Україна) та Авесстим (ТОВ «Бровафарма», Україна) є похідними 1,2,4-триазолу [2]. 
Але в літературі практично відсутні дані щодо узагальнення біологічної активності 
похідних 1,2,4-триазолу за останні п’ять років.

Мета роботи – аналіз джерел літератури та патентів за останнє десятиліття та 
узагальнення одержаних результатів щодо деяких видів біологічної активності по-
хідних 1,2,4-триазолу.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
У роботі проаналізовано наукову літературу щодо біологічних властивостей спо-

лук, які утворенні поєднанням молекули 1,2,4-триазолу та різних замісників. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я 
Аналіз наукових джерел свідчить, що науковці приділяють багато уваги дослі-

дженню актопротекторної, протимікробної, протигрибкової, антигіпоксичної, гіпо-
глікемічної, аналгетичної та інших видів активності в ряду похідних 1,2,4-триазолу. 

Актопротекторна активність. Дослідження актопротекторної дії активно про-
водили вітчизняні науковці [3]. Було виявлено цей вид активності в ряду похідних 
2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетатних кислот на моделі примусо-
вого плавання щурів. Автори стверджують, що майже всі сполуки досліджуваного 
ряду виявляють актопротекторний ефект, але найбільшу перспективність подальших 
досліджень мають натрій та піперидиній 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-триазол-
3-ілтіо)ацетати. У роботі [4] наведено інформацію, що перспективним напрямом є 
пошук сполук із вираженим актопротекторним ефектом у ряду солей 2-((4-аміно-
5-(4-трет-бутилфеніл)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот. Автори [5] пе-
реконливо доводять, що ряд нових солей похідних 2-(5-(4-метоксифеніл-,(3,4,5-
триметоксифеніл))-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти має перспективність 
поглиблених досліджень на актопротекторну дію, причому акцентують увагу на те, що 
найбільш виражену актопротекторну активність має амоній 2-(5-(4-метоксифеніл)-
1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат. У статті [6] автори наводять результати помірної акто-
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протекторної дії похідних 2-((3-(морфолінометилен)-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-5-
ілтіо)оцтової кислоти. У патенті на корисну модель [7] наведено результати високої 
актопротекторної активності  3-(феноксиметил)-5-(пропілтіо)-1Н-1,2,4-триазолу та 
піперидин-1-іум 2-(5-(4-метоксифеніл)-1Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату відповідно.

Протимікробна та протигрибкова активність. У джерелах літератури описа-
но результати дослідження протимікробної та протигрибкової активності похідних 
1,2,4-триазолу [8]. Так, у роботі [9] наведено дані щодо дослідження протимікробної та 
протигрибкової активності в ряду похідних 2-гетерил-[1,2,4]триазоло[1,5-с]хіназолін-
5(6Н)-тіонів, які за своєю дією перевищують еталон порівняння триметоприм у 2 
рази. У науковій статті [10] міститься інформація відносно похідних 4-R-5-(тіофен-2-
ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів як перспективних протимікробних та протигриб-
кових сполук. Так, науковці стверджують, що введення алкільних радикалів до струк-
тури відповідних 1,2,4-триазол-3-тіонів позитивно впливає як на протигрибкову, так і 
на протимікробну активність. У наступній роботі [11] описано протимікробну та про-
тигрибкову дію похідних 4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолів, ав-
тори зазначають, що деякі 4-((R-іліден)аміно)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-
3-тіоли перевищують за своєю дією препарат порівняння Флуконазол. Окрім того, в 
патенті на корисну модель [12] містяться дані щодо високих показників протимікроб-
ної дії 3-(алкілтіо)-4-метил-5-(тіофен-2-ілметил)-4Н-1,2,4-триазолу, що підтверджує 
перспективність пошуку нових протимікробних засобів серед цих похідних.

Іноземними вченими [13] було синтезовано нові похідні 1,2,4-триазол-3-тіол ме-
тронідазолу та досліджено їхню біологічну активність. Одержані результати свід-
чать, що ці сполуки мають протимікробну та протипаразитарну дію. 

У наступній публікації [14] розглядають протимікробну дію похідних 1,2,4-три-
азол піперидину, 1,2,4-триазол піперазину та 1,2,4-триазол аніліну. За результатами 
дослідження зроблено висновок про те, що серед усіх похідних 1,2,4-триазолу ви-
соку активність виявлено до золотистого стафілококу і кишкової палички 11б (R = 
4-MeO-). Окрім того, результат 9а (R1 і R2 = H) показав високу активність проти си-
ньогнійної палички.

Антигіпоксична активність. Вітчизняні науковці [15] дослідили антигіпоксич-
ну активність алкілпохідних 5-(адамантан-1-іл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіону. Так, вста-
новлено, що ця активність зумовлена природою замісника за N4-атомом нітрогену 
ядра 1,2,4-триазолу та довжиною вуглецевого ланцюга алкільного залишку за атомом 
сульфуру. Найактивнішим серед досліджуваних сполук є 5-(адамантан-1-іл)-4-феніл-
1,2,4-триазол-3-тіон, який перевищує препарат порівняння мексидол на 30,9%.

У патенті вітчизняних вчених [16] відображено результати антигіпоксичної дії пі-
перидиній 2-(5-адамантил)-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату та 3-адамантил-
5-(пентилтіо)-4-метил-4Н-1,2,4-триазолу. Причому дослідниками було використано 
моделювання гіпоксії з гіперкапнією.

У наступному патенті [17] розглянуто антигіпоксичну дію 5-(гептилтіо)-3-
(феноксиметил)-1H-,2,4-триазолу, який за своєю активністю перевищує препарат по-
рівняння Пентоксифілін.

Гіпоглікемічна активність. Досить цікавий метод вивчення біологічної актив-
ності похідних 1,2,4-триазолу висвітлено у науковій статті [18]. У роботі досліджено 
вплив солей 2-(4-R-5-R1-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)оцтових кислот на концентрацію 
глюкози в сироватці крові лабораторних тварин. Авторами встановлено деякі законо-
мірності щодо гіпоглікемічної дії похідних 1,2,4-триазолу залежно від їхньої хімічної 
будови, що може стати основою для цілеспрямованого синтезу нових гіпоглікеміч-
них засобів. Так, найбільш активно знижує рівень глюкози в сироватці крові дослід-
них тварин калій 2-(4-(феніл)-5-(2-піридин-1-іл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат (на 
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26,49%), а в ряду від 3-піридильного, 4-піридильного до 2-піридильного замісників 
у молекулі морфолінію 2-(5-R-4-феніл-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату спостерігається 
посилення гіпоглікемічної дії.

Також заслуговує на увагу патент на винахід [19], в якому описано дослідження 
гіпоглікемічної дії N,N-діетил-2-гідроксіетанамін 2-(4-(2-метоксифеніл)-5-феніл-4Н-
1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетату, який знижує рівень глюкози на 51,25%. 

У науковій статті [20] наводять експериментальні дані, що N-(3-хлорофеніл)-N′-
{2-[3-феніл-1H-1,2,4-триазол-5-іл]феніл}сечовина у дозі 10 мг/кг під час оцінювання 
специфічної фармакологічної активності конкурує за гіпоглікемічною активністю з 
референс-препаратами Метформін і Гліклазид (доза 50 мг/кг).

Аналгетична активність. У роботі [21] наведено результати експериментальних 
досліджень аналгетичної активності похідних 5-гетерил-4-(R-аміно)-1,2,4-триазол-
3-тіолів, які виявляють аналгетичну активність, але найбільш виражену дію виявляє 
калій 2-(4-(4-хлорбензиламіно)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат, ак-
тивність якого перевищує дію еталонного препарату Анальгіну на 12,52%.

У наступній роботі [22] вченими було описано аналгетичну активність на мо-
делі термічного подразнення кінцівок. Автори стверджують, що морфолінієва сіль 
2-((5-адамантан-1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)оцтової кислоти знижує чут-
ливість дослідних тварин на рівні референс-препарату Налбуфіну.

Протизапальна активність. Із джерел літератури відомо, що похідні 
2-(5-((теофілін-7′-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти справ-
ляють протизапальний ефект [23, 24, 25]. Авторами зазначено, що піперидиній 
2-(5-((теофілін-7′-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат за своїм фармаколо-
гічним ефектом перевищує еталон порівняння диклофенак натрію на 26,63%.

Результати протизапальної активності наведено також у роботі [26]. Авторами 
показано, що найбільш високоактивними сполуками є 2-{5-[2-(2,6-дихлорофеніла-
міно)бензил]-4-етил-4Н-1,2,4-триазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-хлорофеніл)ацетамід та 
2-{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензил]-4-етил-4Н-1,2,4-триазол-3-ілсульфаніл}-1-
[5-(4-метоксифеніл)-3-(нафтален-2-іл)-4,5-дигідропіразол-1-іл]етанон, які за своєю 
активністю не поступаються диклофенаку натрію. 

Вітчизняними науковцями [27] досліджено протизапальну активність S-похідних 
5-(5-бромфуран-2-іл)-4-етил-1,2,4-триазол-3-тіону та методом in vivo встановле-
но, що найвиразнішу протизапальну активність має калієва сіль 2-(4-етил-5-(5-
бромфуран-2-іл)-1,2,4-триазол-3-ілтіо)оцтової кислоти, яка перевищує за своєю дією 
диклофенак натрію на 15,13%.

Антиоксидантна активність. Вченими [28] синтезовано нові похідні 1,2,4-триа-
золу та вивчено їхні антиоксидантні властивості. Встановлено, що одержані сполуки 
виявляють стабілізувальну дію на клітинні мембрани і демонструють антиоксидант-
ну активність щодо еритроцитів в умовах оксидативного стресу.

Антиагрегаційна дія. В роботі [29] наведено оцінку реологічних властивостей 
похідних 1,2,4-триазолу, встановлено, що деякі з синтезованих сполук виявляють 
антиагрегаційну активність щодо еритроцитів порівняно з дією пентоксифіліну.

Протипухлинна дія. Іноземні вчені [30] in vitro піддали скринінгу похідні 1,2,4-три-
азолу як протипухлинні сполуки проти трьох ліній клітин – BEL-7402, HUH-7 і HepG2 
гепатоми людини за допомогою МТТ-аналізу. Результати аналізу щодо зниження 
МТТ-барвника показали, що більшість речовин виявляють сильну цитотоксичну/ан-
типроліферативну дію. Результати також свідчать, що сполуки можуть значно підви-
щити активність caspase-3, який відіграє дуже важливу роль центрального впливу під 
час апоптозу. Заміна на ароматичній частині різних замісників впливає на активність 
в такому порядку CH3 > ОСН3 > I > SО2NH2 > OC2H5 > С2Н5 > NO2 > Cl > CH3CONH.
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У наступній статті [31] знайдено чотирнадцять нових сполук, похідних 1,2,4-три-
азолу основи Шиффа, що містять 1-[бі-(4-фторфеніл)метил] піперазинну групу, з 
виходом 73–85%, в п’ять етапів, починаючи з 1[бі-(4-фторфеніл)метил] піперазину 
і етілхлорацетат, з використанням мікрохвильового опромінення. Структури нових 
сполук охарактеризовано методами ІЧ-спектроскопії, МС, 1Н-ЯМР і 13С-спектроскопії 
та елементного аналізу. Аналіз одержаних сполук щодо протипухлинної біологіч-
ної активності показав, що більшість сполук справляли інгібувальну дію відносно 
CDC25B (99,70% інгібування).

Протисудомна активність. Дослідниками [32] розглянуто регресійний аналіз, в 
якому як залежна змінна було виявлено протисудомну активність та обчислено де-
скриптори. Це дало моделі QSAR, точність та надійність, яка підтвердженна статис-
тичними тестами.

В и с н о в о к 
Результати аналізу літератури свідчать про широкий спектр біологічної актив-

ності похідних 1,2,4-триазол-3-тіонів. Одержані дані зумовлюють актуальність по-
дальших досліджень похідних 1,2,4-триазолу на актопротекторну, протимікробну, 
протигрибкову, антигіпоксичну, гіпоглікемічну, аналгетичну, протизапальну та інші 
активності з метою пошуку нових високоефективних в біологічному плані речовин, 
які можуть стати основою нових лікарських засобів.
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А Н Н О Т А Ц И Я 
Быстрое развитие современной медицины и фармации приводит к увеличению количества син-

тетических препаратов. Таким образом, в научной литературе имеются сообщения, что одним из 
перспективных направлений есть поиск новых биологически активных соединений среди гетероцикли-
ческих систем и внедрение последних разработок в медицинскую, фармацевтическую или ветеринар-
ную практику.

Известно, что гетероциклическое кольцо производных 1,2,4-триазола является перспективным для 
синтеза новых активных ингредиентов с различными видами фармакологического действия.

Целью исследования был анализ источников литературы и патентов за последние 10 лет и обобще-
ние сведений об определенных видах биологической активности 1,2,4-триазола.

Результаты анализа литературы свидетельствуют о широком спектре биологической активнос-
ти 1,2,4-триазол-3-тион. Данные определяют актуальность дальнейших исследований производных 
1,2,4-триазола с целью поиска актопротекторной, противомикробной, противогрибковой, антигипок-
сической, гипогликемической, противовоспалительной и других видов активности для нахождения 
новых высокоэффективных в биологическом смысле веществ, которые могут стать основой новых 
лекарственных средств.

T. V. Kravchenko., O. I. Panasenko, E. G. Knysh
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BIOLOGICAL  ACTIVITY OF THE DERIVATIVES OF 1,2,4-TRIAZOLE
Key words: biological activity, 1,2,4-triazole

A B S T R A C T
The rapid development of modern medicine and pharmacy leads to an increase in synthetic drugs. Thus, in 

the professional literature says that one of the perspective directions are searching for new biologically active 
compounds including heterocyclic systems and the introduction of the latest in medical, pharmaceutical or 
veterinary practice.

It is known that heterocyclic ring system 1,2,4-triazole moiety is promising for the synthesis of new active 
ingredients with various kinds of pharmacological actions.

The aim of the study was the analysis of literature and patent sources over the past 10 years and the 
generalization of the results for certain types of biological activity of 1,2,4-triazole.

Results of literary analysis show a wide range of biological activity of 1,2,4-triazole-3-tion. The data 
determine the relevance of further research of derivatives of 1,2,4-triazole in the actoprotective, antimicrobial, 
antifungal, antihypoxic, hypoglycemic, analgesic, antiinflammatory and others activity in order to find new 
highly effective in terms of biological substances that can form the basis of new medicines.
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