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ДОСЛІДЖЕННЯ ЖАРОЗНИЖУЮЧОЇ АКТИВНОСТІ СЕРЕД ПОХІДНИХ 

5-(1Н-ТЕТРАЗОЛ-1-ІЛ)-4-R-3-ТІО(АМІНО)-1,2,4-ТРІАЗОЛУ 
Фролова Ю.С., Каплаушенко А.Г. 

Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна 
Кафедра фізколоїдної хімії 

frolova@zsmu.zp.ua 
 

Показники високої температури тіла – це прояв захисної реакції організму людини на 
проникнення різного роду інфекцій, вірусів, які можуть спровокувати зниження імунітету 
людини та в подальшому захворювання. Для боротьби з цим патологічним станом сьогодні 
активно застосовують антипіретичні препарати. 

До жарознижуючих препаратів відносяться лікарські засоби, які здатні знижувати те-
мпературу при лихоманці. Вони належать до групи нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ). Однак, ці лікарські засоби мають також знеболювальну і протизапальну дію [4]. 
Найважливішим є те, що даний клас лікарських засобів поряд із високими показниками ан-
типіретичної дії виявляє досить широкий спектр побічних ефектів. Наприклад, завдяки висо-
кій токсичності обмежено застосування амінофеназону, бутадіону, амідопірину, фенацетину. 
Широко застосовуваний у нашій країні Анальгін (метамізол натрію) здатен спричинювати 
анафілактичний шок, тривалий колаптоїдний стан із гіпотермією та агранулоцитоз [3]. Саме 
тому його заборонили та обмежили застосування в багатьох країнах світу. ВООЗ не рекоме-
ндує застосовувати Анальгін як без рецептурний жарознижувальний засіб. Цей препарат ре-
комендують використовувати тільки при невідкладних станах у вигляді парентерально роз-
чину [4]. 

Наступним не менш популярним препаратом є ацетилсаліцилова кислота (2-ацеток-
сибензойна кислота) здатна спричинювати важку енцефалопатію з печінковою недостат-
ністю і летальністю вище 50% (синдром Рея) у дітей із грипом, гострими респіраторними 
вірусними інфекціями і вітряною віспою. Завдяки цьому її заборонили застосовувати дітям 
до 15 років у всьому світі [3]. 

Тому пошук препаратів із високою антипіретичною активністю та низькою токсич-
ністю є досить важливим та актуальним на сьогодні. Нами було проведено фармакологічний 
скринінг антипіретиків серед вперше синтезованих похідних 5-(1Н-тетразол-1-іл)-4-R-3-
тіо(аміно)-1,2,4-тріазолу [1, 4], тому що відомо, що сполуки, які містять молекулу 1,2,4-трі-
азолу є досить цікавими та перспективними в цьому напрямі.  

Метою роботи є дослідження антиперитичної активності серед похідних 5-(1Н-тет-
разол-1-іл)-4-R-3-тіо(аміно)-1,2,4-тріазолів, встановлення закономірностей впливу замісників 
по С4-атому ядра 1,2,4-траізолу та при заміні атома Сульфура на атом Нітрогену в третьому 
положенні вищезазначеного гетероциклу. 

Об’єктом дослідження виступили синтезовані вперше похідні 5-(1Н-тетразол-1-іл)-4-
R-3-тіо(аміно)-1,2,4-тріазолу. Вищеозначені сполуки синтезовані в лабораторії по синтезу 
біологічноактивних речовин кафедрі фізколоїдної хімії Запорізького державного медичного 
університету.  

Дослідження жарознижуючої активності проводились на кафедри клінічної фармації, 
фармакотерапії та УЕФ ФПО Запорізького державного медичного університету (завідувач 
кафедри доктор медичних наук, професор Білай І. М., відповідальний виконавець кандидат 
фармацевтичних наук, доцент Пругло Є. С.). 

Дослідження жарознижуючої активності серед синтезованих вперше похідних 5-(1Н-
тетразол-1-іл)-4-R-3-тіо(аміно)-1,2,4-тріазолу було проведене на групі білих нелінійних  
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щурів вагою 200-260 г. Експериментальну лихоманку відтворювали шляхом введення  
2,4-дінітрофенолу (2,4-ДНФ) (роз’єднувач окисного фосфорилювання) в дозі 20 мг/кг [2]. 

Досліджувану речовину вводили через 0,5 год (Т0,5) після введення 2,4-ДНФ, фіксува-
ли ректальну температуру тіла протягом 1 год (Т1). Початкову ректальну температуру (Т0) 
реєстрували до внутрішньочеревинної ін’єкції 2,4-ДНФ. В якості еталонного препарату порі-
вняння використовували ацетилсаліцилову кислоту в дозі 100 мг/кг.  

Було досліджено 14 синтезованих сполук на антипіретичну дію. Всі отримані резуль-
тати оброблено сучасними статистичними методами аналізу на персональному комп’ютері з 
використанням стандартного пакету програм Microsoft Office 2013 (Microsoft Exel) та 
«STATISRICA® for Windows 6.0». Було розраховано середні арифметичні (М) та стандартні 
похибки середньої (±m). За допомогою t-критерію Стьюдента встановлено достовірність 
міжгрупових відмінностей за даними досліджень. Використано 3 рівня статистичної значу-
щості відмінностей результатів досліджень – р < 0,05; р < 0,01; р < 0,001. 

Провівши дослідження антипіретичної активності, можна зробити висновок, що серед до-
сліджуваних речовин є сполуки з досить високими показниками жарознижуючої дії. Серед отри-
маних даних можна вивести деякі закономірності «структура сполуки – антипіретична дія».  

Що стосується жарознижуючої дії 5-(1Н-тетразол-1-ілметил)-4-R-1,2,4-тріазол-3-
тіолів, то вона проявляється, але не перевищує показники ацетилсаліцилової кислоти.  

2-((5-(1Н-тетразол-1-іл)метил-4-R-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)(ацето-, пропано-, бензо)ніт-
рили також майже не проявляють даний вид активності.  

Перехід до 2-(5-(1Н-тетразол-1-ілметил)-4-R-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)етанових (пропано-
вих) і 2-, 4-(5-(1Н-тетразол-1-ілметил)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-ілтіометил)бензойних кислот 
відмічається значним підвищенням жарознижуючої активності та перевищує за своєю дією 
препарат-порівняння.  

Солі 2-, 4-(5-(1Н-тетразол-1-ілметил)-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-ілтіометил)бензойних 
кислот не призводить до збільшення показників даної фармакологічної активності сполук.  

Цікавим було дослідити похідні 1,2,4-тріазолу, що містять Нітроген у третьому поло-
женні цього гетероциклу. Дані сполуки мають досить високі показники жарознижуючої ак-
тивності, але не перевищують показники ацетилсаліцилової кислоти.  

В ході даної наукової праці було досліджено жарознижуючу дію для 14 нових синте-
зованих сполук. Встановлено, що серед похідних 5-(1Н-тетразол-1-іл)-4-R-3-тіо(аміно)-1,2,4-
тріазолу найбільші показники антипіретичної активності мають 2-(5-(1Н-тетразол-1-
ілметил)-4-метил-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)етанова та 2-(5-(1Н-тетразол-1-ілметил)-4-феніл-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)етанова кислоти, що перевищують дані ацетилсаліцилової кислоти. Всі інші 
досліджені речовини не перевищили показники препарату-порівняння чи мали приблизно 
такі ж дані. 
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