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Встановлено взаємозв’язок між параметрами гострої токсичності й показниками досліджених видів фармакологічної активності 
4-моно- й 4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-3-тіону та їх тіопохідних.
Установлена взаимосвязь между параметрами острой токсичности и показателями изученных видов фармакологической активности 

4-моно- и 4,5-дизамещеных 1,2,4-триазол-3-тиона и их тиопроизводных.
Relationships between the acute toxicity and studied types of pharmacological activity parameters of the 4-mono- and 4,5-disubstituted 1,2,4-

triazole-3-thione and their thioderivatives were established.

Сучасний етап науково-технічного прогресу фармацев-
тичної науки пов’язаний з розвитком цілеспрямова-

ного синтезу біологічно активних сполук і створенням на 
їх основі нових високоефективних лікарських засобів. При 
цьому, важливу роль відіграє встановлення закономірностей 
між будовою речовин і їх фармакологічною активністю.
Інтенсивний пошук біологічно активних речовин 

проводиться в ряді 1,2,4-тріазолу, що відбито в статтях 
[1–6,12–14] і патентах [7–11] вітчизняних і зарубіжних 
учених. Займаючись пошуком фармакологічно активних 
речовин на основі 1,2,4-тріазолу на кафедрі токсикологічної 
та неорганічної хімії, останнім часом синтезовано достатньо 

велику кількість нових сполук, для більшості з яких уста-
новлено показник гострої токсичності, а також досліджено 
протизапальну, діуретичну, аналгетичну, антиоксидантну, 
нейротропну та деякі інші види фармакологічної актив-
ності [1–6]. Слід зазначити, що 4-моно- й 4,5-дизаміщені 
1,2,4-тріазол-3-тіону та їх тіопохідні є нетоксичними або 
малотоксичними речовинами [2], а при дослідженні їх біо-
логічної дії, у першу чергу, враховано показник LD50, тобто 
всі речовини вводились піддослідним тваринам у дозі 1/10 
від напівлетальної дози. 
МЕТА  РОБОТИ: узагальнення отриманих результатів 

фармакологічної активності й встановлення взаємозв’язків 



81ЗАПОРОЖСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2010, том 12, №4

між параметрами гострої токсичності й показниками дослі-
джених видів фармакологічної активності серед 4-моно- й 
4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-3-тіону та їх тіопохідних.
На гостру токсичність і досліджувані види фармаколо-

гічної дії 5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх S-заміщених 
значною мірою впливає як наявність і характер замісників 
по ядру 1,2,4-тріазолу, так і природа замісників по атому 
сульфуру при С3-атомі 1,2,4-тріазолового циклу.
Щодо гострої токсичності 5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонів 

[2], визначено, що серед монозаміщених 1,2,4-тріазол-3-тіону 
найменшу токсичність має 4-метил-1,2,4-тріазол-3-тіон. За-
міна метильного радикалу при четвертому атомі нітрогену 
1,2,4-тріазолового кільця на фенільну групу призводить до 
незначного підвищення гострої токсичності. При цьому 
підвищуються діуретична й нейротропна активності, зни-
жується протизапальна дія, а антиоксидантна активність ви-
щевказаних похідних 1,2,4-тріазолу залишається без змін. 
Подальше моделювання структури 4-феніл-1,2,4-тріазол-

3-тіону – введення атому брому в четверте положення або 
метильного чи метоксильного радикалів у положення 2 
ядра бензену, що з’єднаний з N4-атомом ядра 1,2,4-тріазолу, 
– підвищує токсичність отриманих речовин, що також 
супроводжується підвищенням показників діурезу, часу 
етамінал-натрієвого сну й показників антиоксидантної дії, 
а протизапальна активність знижується.
Введення у п’яте положення 1,2,4-тріазолового циклу 

4-нітрофенільного, 4-амінофенільного або 4-піридинового 
замісників, тобто перехід до 4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-
3-тіону, за результатами, опублікованими авторами [2], 
призводило до підвищення токсичності синтезованих 
сполук. Разом з цим, можна чітко простежити підвищення 
діуретичної, протизапальної й антиоксидантної дії [3,5,6], 
а дерпримуюча активність залишається без змін [1].
Алкілування 1,2,4-тріазол-3-тіонів галоїдними алкана-

ми – перехід до 3-алкілтіо-1,2,4-тріазолів супроводжується 
суттєвим зниженням токсичності сполук, на фоні цього спо-
стерігається зниження протизапальної й антиоксидантної дії. 
Алкілування тіонів не призводить до зміни нейротропної й 
аналгетичної активностей, а діуретична дія при цьому підви-
щується. Зниження токсичності сполук спостерігається при 
збільшенні числа вуглецевих атомів алкільного радикалу у 
3-алкілтіо-1,2,4-тріазолів. Це пояснюється зниженням розчин-
ності речовин у воді. При цьому відбувається зниження всіх 
видів фармакологічної дії, окрім протизапальної активності.
Пряма залежність показників токсичності й діуретичної, 

нейротропної, протизапальної й анальгетичної активностей 
спостерігається при введенні по атому сірки 1,2,4-тріазол-3-
тіонів радикалів ароматичного й гетероциклічного характе-
ру. Щодо взаємозв’язків між досліджуваними біологічними 
активностями й характером замісників у ядрі 1,2,4-тріазолу 
3-арил(гетерил)тіо-1,2,4-тріазолів, то вони аналогічні тим, 
що виявлені в 5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонів.
Окиснення 5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонів до відповідних 

5-[(1,2,4-тріазол-3-іл)дисульфаніл]-1,2,4-тріазолів знижує їх 
гостру токсичність. Разом з цим, слід констатувати зменшення 
показників усіх досліджуваних видів фармакологічної дії.

Перехід до 3-ацилалкілтіо-1,2,4-тріазолів супроводжуєть-
ся зміною показника LD50 отриманих речовин. При цьому, 
алкілування тіонів 4-нітрофенацилбромідом призводить до 
появи більш токсичних сполук, а введення в молекули ви-
щевказаних тіонів залишку 3-хлоро-2,3-дифенілпропену-1 
знижує гостру токсичність. Щодо протизапальної ак-
тивності 2-(4-R1-5-R2-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-R3-2-R4-
етанонів, то вони знаходяться на рівні чи перевищують 
дію індометацину, а деякі етанони активніші за бутадіон. 
Серед сполук названого класу особливу увагу привертає 
2-(4-(4-бромфеніл)-5-(4-піридил)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-2-
(4-нітрофеніл)-етанон, що має діуретичну активність, вищу 
за гіпотіазид. Підвищення токсичності 3-ацилалкілтіо-
1,2,4-тріазолів супроводжується також різким підвищенням 
нейролептичної активності, але й, разом з цим, зниженням 
аналгетичної й антиоксидантної активностей.
Чітких закономірностей при відновленні 2-(4-R1-5-R2-4H-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-R3-2-R4-етанонів до 2-(4-R1-5-R2-4H-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-1-R3-2-R4-етанолів авторами не виявлено, 
спостерігається підвищення діуретичної, нейролептичної й 
антиоксидантної активностей. Аналгетична дія знижується, 
а протизапальна активність залишається без змін.
При взаємодії 4-моно- й 4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-

3-тіону з хлорацетатною кислотою – перехід до 2-(4-R2-5-
R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних кислот, за відомостями 
авторів, у всіх випадках супроводжується підвищенням 
гострої токсичності отриманих речовин. Слід відзначити 
підвищення показників усіх видів фармакологічних ак-
тивностей. Тобто, при алкілуванні 1,2,4-тріазол-3-тіонів 
хлорацетатною кислотою спостерігається пряма залежність 
між токсичністю й фармакологічною дією.
Етерифікація кислот спиртами завжди призводить до зни-

ження гострої токсичності синтезованих естерів. Збільшення 
числа атомів вуглецю в залишку спирту отриманих естерів 
надалі знижує гостру токсичність сполук. Слід зазначити, 
що етерифікація кислот метиловим чи етиловим спиртами 
завжди призводить до підвищення протизапальної дії. Збіль-
шення числа атомів вуглецю в залишку спирту отриманих ес-
терів знижує протизапальну активність сполук. Серед естерів 
кислот знайдені речовини, що мають високу діуретичну дію. 
Встановлено, що збільшення числа атомів вуглецю в залишку 
спирту отриманих естерів підвищує діуретичну активність 
сполук, але токсичність при цьому знижується. 
Трансформація карбоксильного радикала – перехід до 

складних естерів 1,2,4-тріазол-3-тіоацетатних кислот 
супроводжується підвищенням аналгетичної дії отрима-
них речовин. Отже, щодо етерифікації 1,2,4-тріазол-3-
тіоацетатних кислот спиртами, то спостерігається зворотній 
взаємозв’язок, тобто зниження токсичності, за винятком 
окремих випадків, що призводить до підвищення всіх до-
сліджуваних видів фармакологічної активності.
Аміди кислот у межах похибки мають майже однакові 

показники LD50. При цьому, не виявлено також будь-яких 
змін діуретичної, нейротропної, протизапальної й антиок-
сидантної активностей. Але сполуки названого ряду мають 
досить високі показники аналгетичної дії, а деякі аміди 
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перевищують активність вольтарену й анальгіну. 
Щодо гострої токсичності солей 1,2,4-тріазол-3-

ілтіоацетатних кислот, то вона знаходиться на рівні 400–3000 
мг/кг. Разом з тим, солеутворення завжди супроводжується 
зниженням гострої токсичності солей, що можна пояснити 
підвищенням їх розчинності у воді. Слід відзначити, що 
серед солей найменшу токсичність мають речовини з неор-
ганічними катіонами (натрієві, калієві, кальцієві, магнієві й 
амонієві). Проведення детального аналізу зміни показників 
діуретичної, нейротропної, протизапальної, аналгетичної й 
антиоксидантної дії дозволяє зробити висновок, що знижен-
ня токсичності завжди супроводжується підвищенням усіх 
видів досліджуваних активностей. Найбільш активними є 
солі з органічними основами (метиламоній, диетиламоній, 
трибутиламоній, морфоліній, піперидиній), які є більш 
токсичними сполуками.
Реакція утворення гідразидів 2-(5-R1-4-R2-1,2,4-тріазол-3-

ілтіо)-ацетатних кислот, на відміну від синтезу амідів, солей 
і естерів, супроводжується підвищенням токсичності, при 
цьому спостерігається підвищення нейротропної й аналь-
гетичної дії, а діуретична та протизапальна активності, 
зумовлені введенням піддослідним тваринам гідразидів-
похідних 1,2,4-тріазол-3-тіоетанових кислот, знижуються. 
Подальша конденсація гідразидів з альдегідами призводить 
до зниження токсичності отриманих сполук, що зумовлює 
діаметрально протилежний характер досліджуваних видів 
фармакологічної активності.
Перехід від гідразидів до диацилгідразидів 2-(4-R1-5-R2-

1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних кислот спричинює зниження 
токсичності. Гостра токсичність всіх отриманих речовин у 
цьому випадку, як і у разі амідів, знаходиться майже на одно-
му рівні. Варто відзначити наявність майже тотожних показ-
ників досліджуваних видів фармакологічної активності.
Циклізація 2-(5-R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-етанонів і 2-(5-

R1-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатних кислот, відповідно до 
2- R1-6-R2-тіазоло(3,2-в)-1,2,4-тріазолів, чи 5-іліден-2-R1-
тіазоло-(3,2-в)-1,2,4-тріазол-6-онів, призводить до зниження 
гострої токсичності отриманих речовин. При цьому варто 
відзначити зниження показників діуретичної, аналгетичної, не-
йротропної, протизапальної й антиоксидантної активностей.
ВИСНОВКИ
Проведено аналіз даних стосовно залежності ді-

уретичної, нейротропної, протизапальної, аналгетичної й 
антиоксидантної активностей від токсичності 4-моно- й 
4,5-дизаміщених 1,2,4-тріазол-3-тіону.
Установлено, що серед більшості класів сполук-похідних 

1,2,4-тріазолу підвищення токсичності призводить до збіль-
шення показників досліджуваних видів фармакологічної 
дії та навпаки, за винятком солей і естерів 1,2,4-тріазол-3-
тіоацетатних кислот, що можна пояснити їх розчинністю у 
воді й здатністю гідролізуватися.
На основі досліджень слід констатувати зворотню залеж-

ність протизапальної та діуретичної активностей 3-тіо- й 
3-алкілтіо-1,2,4-тріазолів, гідразидів і бензіліденгідразидів 
1,2,4-тріазол-3-тіоацетатних кислот від їх токсичності. 
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