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Процес створення нових лікарських засобів включає безліч етапів, що дають можливість їх застосування в медичній практиці в 
майбутньому. Ці випробування – гарантія ефективності та безпечності нових синтезованих сполук. Одним із найважливіших етапів 
доклінічних досліджень є встановлення гострої токсичності. Так, результати цього експерименту вказують на можливу наявність 
токсичного ефекту в нових сполуках, що впливає на доцільність їх майбутнього застосування. 
Мета роботи – встановлення пошкоджувального впливу нових похідних 4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
на організм піддослідних щурів для виявлення можливих закономірностей зв’язку «хімічна структура – гостра токсичність».
Матеріали та методи. Об’єкт дослідження – нові сполуки, похідні 4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу, які 
синтезовані на кафедрі токсикологічної та неорганічної хімії ЗДМУ. Надалі досліди проводились на кафедрі клінічної фармації, 
фармакотерапії та УЕФ ФПО ЗДМУ. Для досліджень обрали табличний експрес-метод В. Б. Прозоровського, що заснований на 
дозуванні досліджуваних сполук за логарифмічною шкалою з інтервалом 0,1. При цьому всі можливі вірогідні результати LD50 та 
їхні похибки були попередньо розраховані за програмою пробіт-аналізу. Для дослідження однієї дози сполуки використовували 
по дві тварини, які були попередньо зважені та позначені, а також здійснили оцінювання їхнього зовнішнього стану. Досліджувані 
сполуки вводили тваринам внутрішньоочеревинно. 
Результати. Встановили: LD50 нових синтезованих сполук перебуває в межах від 209 до 1210 мг/кг, що дає можливість їх вважати 
належними до сполук IV класу токсичності (малотоксичні речовини) за класифікацією К. К. Сидорова.
Висновки. За допомогою експрес-методу В. Б. Прозоровського здійснили оцінювання показників гострої токсичності для 31 но-
вої сполуки (похідні 4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4H-1,2,4-триазолів-3-тіолу, Ia-XVIb). У результаті дослідження встановлені 
деякі закономірності зв’язку «хімічна структура – гостра токсичність», які можуть бути надалі застосовані в цілеспрямованому 
фармакологічному скринінгу.
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Исследование острой токсичности производных 4-амино-5-(4-(трет-бутил)фенил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола
И. И. Аксёнова-Селюк, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш, Е. С. Пругло
Процесс создания новых лекарственных средств включает множество этапов, которые позволяют их применение в медицинской 
практике в будущем. Эти испытания являются гарантией эффективности и безопасности новых синтезированных соединений. Один 
из самых важных этапов доклинических исследований – установление острой токсичности. Так, результаты данного эксперимента 
указывают на возможное наличие токсического эффекта у новых соединений, что влияет на целесообразность их будущего применения.
Цель работы – установление повреждающего воздействия новых производных 4-амино-5-(4-(трет-бутил)фенил)-4Н-1,2,4-три-
азол-3-тиола на организм подопытных крыс для выявления возможных закономерностей связи «химическая структура – острая 
токсичность».
Материалы и методы. Объект исследования – новые соединения, производные 4-амино-5-(4-(трет-бутил)фенил)-4Н-1,2,4-триазол-3-ти-
ола, которые были синтезированы на кафедре токсикологической и неорганической химии ЗГМУ. Дальнейшие опыты проводились 
на кафедре клинической фармации, фармакотерапии и УЕФ ФПО ЗГМУ. Для исследований был выбран табличный экспресс-метод  
В. Б. Прозоровского, который основан на дозировании исследуемых соединений согласно логарифмической шкале с интервалом 
0,1. При этом все возможные достоверные результаты LD50 и их погрешности были предварительно рассчитаны по программе про-
бит-анализа. Для исследования одной дозы соединения использовали по два животных, которые были предварительно взвешены и 
помечены, а также была проведена оценка их внешнего состояния. Исследуемые соединения вводили животным внутрибрюшинно.
Результаты. Установлено, что LD50 новых синтезированных соединений находится в пределах от 209 до 1210 мг/кг, что в свою 
очередь позволяет отнести их к соединениям IV класса токсичности (малотоксичные вещества) по классификации К. К. Сидорова.
Выводы. С помощью экспресс-метода В. Б. Прозоровского проведена оценка показателей острой токсичности для 31 нового 
соединения (производные 4-амино-5-(4-(трет-бутил)фенил)-4H-1,2,4-триазолов-3-тиола, Ia-XVIb). В результате исследования 
установлены некоторые закономерности связи «химическая структура – острая токсичность», которые могут быть применены в 
дальнейшем целенаправленном фармакологическом скрининге.
Ключевые слова: 1,2,4-триазол, острая токсичность, структура – действие.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2017. – Т. 10, № 2(24). – С. 191–195

The research of acute toxicity of 4-amino-5-(4-(tert-butyl)phenyl)-4H-1,2,4-triazoles-3-thiol derivatives
І. І. Aksyonova-Seliuk, О. І. Panasenko, Ye. G. Knysh, Ye. S. Pruglo
Introduction. The process of new drugs creating includes a plurality of stages, which allow their application in medical practice in the 
future. These studies are a guarantee of the effectiveness and safety of the test compounds. One of the most important stages of preclinical 
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research is the research of acute toxicity. The data of this experiment gives an estimate of toxic effect of new compounds on the organism 
of experimental animals that allows to judge about expediency of application of these substances in diseases therapy.
The aim of toxicological researches of 4-amino-5-(4-(tert-butyl)phenyl)-4H-1,2,4-triazoles-3-thiol’s derivatives was to establish their 
damaging effect on the organism of experimental rats and identify possible influence of chemical structure on acute toxicity of the  
compounds.
Methods and results. The tabular rapid-method by V. B. Prozorovsky was chosen. It’s based on the test-compounds dosing according to 
a logarithmic scale. Two animals were used for the study of one dose of the compound. Animals were pre-weighed and labeled, also an 
assessment of their external condition was carried out. According to the results of the study, it was found that the compounds belong to the 
IV class of toxicity according to the classification of K. K. Sidorov. 
Conclusion. Assessment of toxicity of 31 new compounds, namely derivatives of 4-amino-5-(4-(tert-butyl)phenyl)-4H-1,2,4-triazoles-3-
thiol was carried out. The experiments allowed to establish LD50 of test compounds. The most toxic and the least toxic compounds were 
found. The results of research make it possible to determine some “structure-action” dependence.
Key words: 1,2,4-triazoles, acute toxicity, structure-action relationship.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2017; 10 (2), 191–195

Процес створення нового лікарського препарату – 
доволі складний і тривалий. Більшість нових син-

тезованих сполук, проявляючи виражені фармакологічні 
ефекти, так і не виводяться на фармацевтичний ринок. 
Однією з причин, що унеможливлює їхнє використан-
ня, є наявність у потенційних ліків високої токсичності 
та низки небажаних побічних ефектів [7]. Успішне 
впровадження нових лікарських засобів у терапію будь-
яких захворювань вимагає доведеної та гарантованої 
ефективності й безпечності застосування потенційних 
ліків відповідно до сучасного законодавства [1]. Тому 
одним з обов’язкових етапів доклінічних випробувань 
є дослідження гострої токсичності нових синтезованих 
сполук [2,6]. 

Мета роботи 
Токсикологічні дослідження похідних 4-аміно-5-

(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу щодо 
встановлення їхньої пошкоджувальної дії на організм під-
дослідних щурів і виявлення можливих закономірно стей 
залежності гострої токсичності від хімічної структури 
досліджуваних сполук. 

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконували на кафедрі клінічної фармації, 

фармакотерапії та УЕФ ФПО ЗДМУ (завідувач кафе-
дри – д-р мед. наук, професор І. М. Білай). Для вивчення 
гострої токсичності обрали табличний експрес-метод за 
В. Б. Прозоровським [3,4], в основі якого – пропозиція 
використовувати досліджувані сполуки в дозах, котрі 
розміщені по логарифмічній шкалі з інтервалом 0,1, а всі 
можливі вірогідні результати LD50 та їхні похибки були 
попередньо розраховані за програмою пробіт-аналізу. 
Для дослідження однієї дози сполуки використовували 
по 2 тварини (білі нелінійні щури), яких заздалегідь зва-
жили та позначили, також здійснили оцінювання habitus 

animali. Досліджувані сполуки вводили внутрішньооче-
ревинно в дозах, що розміщені по логарифмічній шкалі 
(табл. 1).

Як об’єкт дослідження обрана 31 сполука, похідні 
4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу 
(табл. 2), що синтезовані на кафедрі токсикологічної 
та неорганічної хімії під керівництвом д-ра фарм. наук, 
професора О. І. Панасенка та д-ра фарм. наук, професора  
Є. Г. Книша (Запорізький державний медичний універ-
ситет).

Результати та їх обговорення 
За результатами досліджень встановлено (табл. 3), 

що LD50 сполук-об’єктів досліджень перебуває в межах 
від 209 до 1210 мг/кг, і за класифікацією К. К. Сидорова 
[5] ці сполуки належать до IV класу токсичності – мало-
токсичні речовини. 

Як свідчать результати досліджень, збільшення моле-
кулярної маси у ряду алкілпохідних призводить до змен-
шення токсичності (Ia, IIa), проте скорочення алкільного 
ланцюга з паралельним уведенням до молекули атома 
хлору (XVа) повертає сполуці її токсичні властивості. 
Дальша заміна алкільного радикала на гетероциклічний 
супроводжується зменшенням токсичності (IIIa). Розгля-
даючи клас іліденпохідних (IVa–XIa), можна відзначити, 
що сполуки, які мають у своїй структурі радикали -С10H6-
(OH)-2 (Xa) або -C4H2O(NO2)-5 (XIa), є малотоксичними 
(табл. 3), а заміна цих замісників на -С6Н3(ОСН3)2-2,3 
(VIIIa) або -С6Н3(ОСН3)2-3,5 (IXa) є причиною різкого 
підвищення токсичності. Відновлення зазначених вище 
похідних на прикладі сполуки (XIVa) може сприяти 
зменшенню токсичних характеристик. Аналізуючи клас 
солей 2-(4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-ілтіо)ацетатної кислоти (Ib–VIIIb), встановили, 
що це найменш токсичний клас сполук серед усіх, що 
досліджені в цьому експеріменті. Отже, присутність у 
молекулі сполуки катіонів калію (IIb) і магнію (IIIb) 

Таблиця 1. Логарифмічна шкала

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 тощо

1 1,26 1,5848 1,9952 2,5118 3,1622 3,981 5,0118 6,3095 7,9432 10 12,589 тощо
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Таблиця 2. Структурні формули досліджуваних сполук, похідних 4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу
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сприяє тому, що досліджувані сполуки володіють низь-
кою токсичністю. Заміна цих радикалів на катіон натрію 
(Ib) призводить до ще більшого зниження токсичності, а 
введення до молекули замісника 2-гідроксиетанамонію 
(VIIb) дещо підвищує токсичність щодо вказаних вище 
сполук. Водночас відзначимо, що наявність катіонів 
кальцію (IVb) та амонію (IVb) надає сполукам доволі 
токсичні властивості. Перехід до класу естерів зберігає 
низькі показники токсичності (IXb). Під час досліджен-
ня класу ацетогідразидів встановлено, що присутність 
у структурі сполуки замісника -С6H4-(OH)-4 (XIb) ро-
бить цю сполуку малотоксичною, зміна же радикала на 
-С6H4-F-4 (Xb) спричиняє різке підвищення токсичних 
характеристик. Наступна модифікація похідних, яка 
характеризується присутністю у структурі сполуки ще 
одного кільця 1,2,4-тріазолу (XVb, XVIb), на жаль, при-
зводить до появи високих показників гострої токсичності.

Висновки
1. Здійснили оцінювання токсичності 31 сполуки, 

похідних 4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-тіолу.

2. Досліди дали можливість установити, що LD50 
сполук-об’єктів досліджень перебуває в межах від 209 
до 1210 мг/кг, тобто ці сполуки належать до IV класу 
токсичності – малотоксичні речовини.

3. Дані, що отримані під час експерименту, дають 
можливість встановити деякі закономірності залежності 
«хімічна структура – гостра токсичність» у ряді дослі-
джуваних речовин і можуть бути використані в дальшому 
фармакологічному скринінгу.

Фінансування: дослідження виконано в рамках 
держбюджетної НДР «Синтез нових біологічно ак-
тивних речовин – похідних 5-(алкіл-, арил-, гетерил-) 
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*: сполука отримана у вигляді гідрохлориду.

Продовження табл. 2

Таблиця 3. Результати дослідження гострої токсичності 
похідних 4-аміно-5-(4-(трет-бутил)феніл)-4Н-1,2,4- 
тріазол-3-тіолу

Сполука LD50 ± SLD50, 
мг/кг Сполука LD50 ± SLD50, 

мг/кг

Ia 386 ± 52 Ib 1210 ± 260

IIa 607 ± 130 IIb 977 ± 92

IIIa 914 ± 292 IIIb 977 ± 92

IVa 484 ± 110 IVb 490 ± 46

Va 450 ± 35 Vb 386 ± 52

VIa 764 ± 165 VIb 668 ± 113

VIIa 726 ± 231 VIIb 842 ± 142

VIIIa 385 ± 88 VIIIb 551 ± 107

IXa 348 ± 68 IXb 900 ± 108

Xa 962 ± 207 Xb 490 ± 46

XIa 995 ± 173 XIb 842 ± 142

XIIa 726 ± 231 XIIb 458 ± 146

XIIIa 250 ± 43 XIIIb 627 ± 109

XIVa 616 ± 58 XIVb 790 ± 137

XVa 276 ± 53 XVb 209 ± 20

XVIb 283 ± 23

похідних 4-R-(аміно)-1,2,4-тріазоліл-3-тіонів для ство-
рення оригінальних лікарських засобів з аналгетичною, 
актопротекторною, антимікробною, діуретичною та 
протизапальною дією», 2015–2017 (0115003470), що 
фінансується МОЗ України. Керівник – д-р фарм. наук, 
професор О. І. Панасенко.
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