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А Н О Т А Ц І Я
В Україні існує цільова науково-технічна програма щодо розроблення технологій створення су-

часних вітчизняних ліків. Одним із найперспективніших шляхів у цій програмі є розроблення і прова-
дження лікарських препаратів для боротьби з різними мультирезистентними хворобами. Дослідження 
впливу біологічно активних речовин на структурні компоненти грибів зумовлює можливість пошуку 
нових високоефективних протигрибкових сполук.

Метою роботи стали аналіз та систематизація існуючих нових даних щодо протигрибкової актив-
ності в ряді похідних 1,2,4-триазолу та обрання за результатами комплексного аналізу джерел літера-
тури перспективного напряму подальших наукових досліджень. 

Використано методи: інформаційного пошуку, синтетичний, аналітичний, бібліографічний, опи-
совий, узагальнення. Матеріалами досліджень стали джерела літератури, які містять інформацію 
щодо протигрибкової активності в ряді похідних 1,2,4-триазолу.

Автори неодноразово стверджують, що значний протигрибковий потенціал демонструють по-
хідні 1,2,4-триазолу із  фрагментом 1,2,3-бензотриазин-4-ону щодо Candida albicans і  Cryptococcus 
neoformans. Закордонні дослідники довели, що серія триазолвмісних ізоксазолових сполук має про-
тигрибкову активність проти восьми патогенних для людини грибів. Іншим колективом науковців до-
ведено високу протигрибкову активність піримідинпохідних 1,2,4-триазолу. Вітчизняними авторами 
встановлено, що саме моделювання 1,2,4-триазолу за рахунок введення атому сульфуру та подальші 
перетворення за цим атомом призводять в багатьох випадках до появи у молекул антигрибкової актив-
ності. Науковцями Запорізького державного медико-фармацевтичного університету доведено високу 
протигрибкову активність деяких амінопохідних 1,2,4-триазолу.

Аналіз наукових публікацій, присвячених дослідженню протигрибкових властивостей похідних 
1,2,4-триазолу, за останні роки доводить безперечну перспективу пошуку нових біологічно активних 
агентів серед заміщених 1,2,4-тиазолу. Численні публікації вказують на те, що за останні роки з’яви-
лись нові молекули в ряді похідних 1,2,4-триазолу, які мають протигрибкові властивостями. Авторами 
чітко та аргументовано доведено перспективність напряму щодо створення нових оригінальних ліків 
для лікування різних грибкових патологій. 

© Колектив авторів, 2024
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A B S T R A C T
In Ukraine, there is a targeted scientific and technical program for the development of technologies 

for the creation of modern domestic medicines. One of the most promising ways in this program is the 
development and implementation of drugs to combat various multi-resistant diseases. The study of the effect 
of biologically active substances on the structural components of mushrooms determines the possibility of 
finding new highly effective antifungal compounds.

The aim of the work was the analysis and systematization of existing new data on the antifungal activity 
of a number of 1,2,4-triazole derivatives and the selection, based on the results of a comprehensive analysis 
of literary sources, of promising directions for further scientific research. 

Methods used: information search, synthetic, analytical, bibliographic, descriptive, generalization. The 
research materials were literary sources that contain information on the antifungal activity of a number of 
1,2,4-triazole derivatives.

The authors repeatedly claim that 1,2,4-triazole derivatives with a 1,2,3-benzotriazin-4-one fragment 
show significant antifungal potential against Candida albicans and Cryptococcus neoformans. Foreign 
researchers proved that a series of triazole-containing isoxazole compounds has antifungal activity against 
eight fungi pathogenic to humans. Another team of scientists proved the high antifungal activity of pyrimidine 
derivatives of 1,2,4-triazole. Domestic authors found that the modeling of 1,2,4-triazole due to the introduction 
of a Sulfur atom and subsequent transformations by this atom lead in many cases to the emergence of 
antifungal activity in molecules. Scientists of the Zaporizhzhya State Medical and Pharmaceutical University 
have proven the high antifungal activity of some amino derivatives of 1,2,4-triazole.

The analysis of scientific publications dedicated to the study of antifungal properties of 1,2,4-triazole 
derivatives in recent years proves the indisputable prospect of finding new biologically active agents 
among substituted 1,2,4-thiazoles. Numerous publications indicate that in recent years, new molecules have 
appeared in a number of 1,2,4-triazole derivatives that have antifungal properties. The authors clearly and 
argumentatively proved the perspective of the direction of creating new original drugs for the treatment of 
various fungal pathologies.

В с т у п
Досить актуальними в умовах розвитку сучасної медицини і фармації є до-

слідження щодо впровадження нових ефективних протигрибкових препаратів на 
фармацевтичний ринок України. На сьогодні проблема грибкової патології за-
лишається пріоритетною і знаходиться у центрі уваги науковців різних галузей 
знань. В Україні існує цільова науково-технічна програма щодо розроблення тех-
нологій створення сучасних вітчизняних ліків. Стратегічні пріоритетні напря-
ми стосуються впровадження нових технологій та обладнання під час створення 
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оригінальних ліків. Одним із найперспективніших шляхів у цій програмі є роз-
роблення і  провадження лікарських препаратів для боротьби з  різними муль-
тирезистентними хворобами [1]. Тому не викликає жодних сумнівів намагання 
вітчизняних науковців постійно розробляти і проваджувати найперспективніші 
оригінальні сполуки для лікування грибкових патологій.

Дослідження впливу біологічно активних речовин на структурні компонен-
ти грибів зумовлює можливість пошуку нових високоефективних протигрибко-
вих сполук. Цьому є декілька причин. По-перше, поширення грибкової резис-
тентності – з кожним роком стає все більш поширеною поява грибів, стійких до 
антигрибкових препаратів. Вивчення протигрибкової активності нових сполук 
та встановлення актуальних стратегій щодо забезпечення ефективного лікуван-
ня захворювань, спричинених відповідними штамами. По-друге, нестача нових 
протигрибкових засобів, які можна використовувати для боротьби з високорезис-
тентними штамами. Це пов’язано з тим, що процес розроблення та впровадження 
нових препаратів є затратним і тривалим, а також із тим, що ринок антигрибкових 
препаратів не є привабливим для інвесторів. По-третє, ризик для громадського 
здоров’я – неконтрольоване поширення інфекцій та можливість появи епідемій 
та пандемій є серйозним ризиком для громадського здоров’я. Вивчення проти-
грибкової активності має велике значення для запобігання поширенню інфекцій 
та зниження ризику виникнення епідемій та пандемій. По-четверте, оптиміза-
ція лікування  – вивчення антигрибкової активності має оптимізувати лікуван-
ня відповідних інфекцій. Знання чутливості різних штамів грибів до препаратів 
дає змогу підібрати найбільш ефективне лікування та зменшити ризик розвитку 
ускладнень. Все це разом свідчить про важливість вивчення антигрибкової ак-
тивності у сучасних умовах розвитку фармацевтичної науки.

Хімія гетероциклічних сполук дуже різноманітна. Природа походження цих 
речовин теж буває різна, деякі синтезуються у природних умовах, інші мають 
синтетичне походження. У повсякденному житті людини ці сполуки відіграють 
виключно важливу роль, торкаючись багатьох сфер її життєдіяльності. Досяг-
нення сучасної органічної хімії доводять практично безмежні можливості щодо 
створення нових оригінальних молекул з унікальними властивостями [2]. Хіміч-
на модифікація існуючих і добре відомих сполук створює сприятливі умови для 
отримання оригінальних молекул із  цінними властивостями [3, 4]. Особливої 
уваги серед різноманіття органічних речовин заслуговують похідні 1,2,4-триазо-
лу завдяки їхній біологічній активності, високій реакційній здатності, відносно 
низькій токсичності [4, 5]. Протягом багатьох років 1,2,4-триазоли приваблюють 
зацікавлених науковців різних напрямів досліджень, відіграючи дуже важливу 
роль на шляху впровадження нових біологічно активних молекул у практичну 
діяльність [6]. Добре відомо, що похідні 1,2,4-триазолу мають широкий спектр 
біологічних властивостей. Нашу увагу привернули похідні, які мають виключно 
протигрибкові властивості, тому що ця проблема, незважаючи на досить різні 
існуючі ліки, залишається актуальною та науково обґрунтованою. Протигрибко-
ві препарати поділяють на фунгіцидні та фунгістатичні залежно від механізму 
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дії. Наявні на ринку України протигрибкові ліки переважно мають іноземне по-
ходження, а ті, що виробляє вітчизняна фармацевтична промисловість, містять 
у своєму складі активні фармацевтичні інгредієнти (АФІ) виключно іноземних 
виробників.

Метою роботи стали аналіз та систематизація існуючих нових даних щодо 
протигрибкової активності в ряді похідних 1,2,4-триазолу та обрання за результа-
тами комплексного аналізу джерел літератури перспективного напряму подаль-
ших наукових досліджень.

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 було використано методи: інформаційного пошуку, синтетичний, 

аналітичний, бібліографічний, описовий, узагальнення. Матеріалами досліджень 
стали джерела літератури, які містять інформацію щодо протигрибкової актив-
ності в ряді похідних 1,2,4-триазолу.

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
Для оцінки протигрибкового потенціалу нових похідних 1,2,4-триазолу нау-

ковцями були виконані дослідження in silico щодо подібності до лікарських засо-
бів та молекулярний докінг [7]. In vitro протигрибкову активність досліджували 
проти Candida albicans та Aspergillus niger методом дифузії. Встановлено, що 
деякі сполуки виявили найвищу активність у концентрації 100 мкг/мл (рис. 1). 

N
H

N

NN

SH

HC OH

R

R1

Рис. 1. Структурні формули деяких (R)-(3-(1H-індол-3-іл)-5-меркапто- 
4H-1,2,4-триазол-4-іл)(феніл)метанолів

Як стверджують автори [8], значний протигрибковий потенціал демонстру-
ють похідні 1,2,4-триазолу із фрагментом 1,2,3-бензотриазин-4-ону щодо Candida 
albicans і Cryptococcus neoformans. Значення мінімальної інгибуючої концентра-
ції (МІК) знаходиться в межах від 0,0156 до 2,0 мкг/мл.

Колективом науковців досліджено фунгіцидну активність деяких гібридів 
тіазоло[4,5-d]піримідину з  1,2,4-триазолом [9]. Оцінка протигрибкової актив-
ності in vitro похідних 1,2,4-триазолу з алкілпіперазинілом демонструє схожість 
із препаратом порівняння. Інша робота присвячена дослідженню протигрибко-
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вих властивостей сполук щодо патогенних видів Candida in vitro на основі пір-
ролотриазинонового каркасу [10]. Деякі з цих сполук також продемонстрували 
активність in vitro щодо нитчастих грибів, включаючи Aspergillus fumigatus. 

Xie та ін. довели, що серія триазолвмісних ізоксазолових сполук має про-
тигрибкову активність проти восьми патогенних для людини грибів [11]. Вони 
виявили високу інгібуючу активність щодо Candida parasilosis і Candida albicans 
зі значенням MIC 0,0313 мкг/мл. Цікаві дослідження щодо сполук із протигриб-
ковими властивостями висвітлено у роботах [12, 13]. Автором встановлено низ-
ку речовин, які проявляють помірну протимікробну активність та досить високі 
показники протигрибкової дії. Щодо особливостей будови фторфенілвмісних 
1,2,4-триазолів, вони передбачали наявність високих показників протигрибкової 
дії у зазначених молекул [14].

Sadeghpour та ін. повідомляють про синтез нових похідних на основі флуко-
назолу, які містять фрагменти нітротриазолу та 2-(піперазин-1-іл)етанолу [15]. 
Fan та ін. досліджували протигрибкову активність хіназолінвмісних 1,2,4-триа-
золів проти шести фітопатогенних грибів [16]. Cheng та ін. наводять оцінку серії 
4,5-дизаміщених 3-S-(β-D-ацетилглікозил)-1,2,4-триазолів щодо їх протигрибко-
вої дії [17]. Сполуки виявили активність у концентрації 50 мкг/мл. Sidhu та Kukreja 
повідомляють про синтез нових сполук на основі гібридизації 1,2,4-триазолів 
із фторованим бензотіазол-2-ілом [18]. Сполуки було протестовано на фунгіцид-
ну активність проти P. striiformis, D. oryzae, U. hordei порівнюючи зі звичайними 
фунгіцидами. Сполуки, утворені за рахунок поєднання флуконазолу і 5-флуцито-
зину показали помірну протигрибкову активність (рис. 2). Гібрид, який містить 
фрагмент 3,4-дихлорбензолу, може інгібувати клінічно стійкий штам C. albicans 
зі значенням MIК 0,02 і 0,008 мМ відповідно [19].
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Рис. 2. Структурна формула нових гібридів на основі 5-флуцитозину 
і флуконазолу
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Як зазначають автори, введення до структури похідних 1,2,4-триазолу елек-
тронегативних замісників у пара та орто положення бензольного кільця призво-
дить до появи сполук із високою протигрибковою активністю (рис. 3) [20].
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Рис. 3. Структурна формула деяких похідних 1,2,4-триазолу

До похідних 1,2,4-триазолу належить багато субстанцій різних протигриб-
кових препаратів [21, 22], структурні формули деяких із них наведено на рис. 4.
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Рис. 4. Структурні формули деяких похідних 1,2,4-триазолу – активних 
фармацевтичних інгредієнтів протигрибкових ліків

Хімічне моделювання 1,2,4-триазолу, яке дає змогу додатково цілеспрямовано 
вводити до структури сполук різні фармакофорні замісники, суттєво «покращує» 
властивості молекул щодо наявності протигрибкової активності [23, 24]. Ядро 
1,2,4-триазолу та його похідні є важливим «каркасом» у відкритті нових сполук 
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із широким спектром протигрибкової дії [25]. Зумовлено це невеликими розмірами 
і достатньою стабільністю циклічної кільцевої структури 1,2,4-триазолу, де атоми 
нитрогену можуть діяти як донори водневих зв’язків і як акцептори в активному 
центрі, уможливлюючи виконання різних хімічних перетворень [26]. 

Колективом науковців було синтезовано ряд біс-похідних 1,2,4-триазолу [4]. 
Доведено, що найвищий показник протигрибкової активності щодо S. aureus ма-
ють сполуки, де замісником у  мета- і  пара-положенні ароматичного радикала 
є атоми брому та хлору (МІК 3,9 ± 0,05 мкг/мл). Оригінальні дослідження щодо 
синтезу координаційних сполук пропонує колектив науковців [27]. Авторами було 
одержано ряд нових речовин, де в якості лігандів виступає 3-(3,5-диметил-1Н-пі-
разол-1-іл)-1Н-1,2,4-триазол. Доведено значну протигрибкову активність зазначе-
них сполук щодо Fusarium oxysporum f.  sp. albedinis. Інший колектив науковців 
пропонує ряд нових сполук на основі дегідроабіетіл-1,2,4-триазолу для боротьби 
з грибковими захворюваннями рослин [28]. Оцінку протигрибкової активності ро-
били in vitro з використанням деяких штамів Valsa mali, Colletotrichum orbiculare, 
Fusarium graminearum, Sclerotinia sclerotiorum та Gaeumannomyces graminis.

Інвазійні грибкові інфекції (ІГІ) стають основними інфекційними захворюван-
нями в усьому світі, а обмежена ефективність існуючих ліків призводить до значної 
захворюваності та смерті пацієнтів через відсутність ефективних протигрибкових 
препаратів і серйозну стійкість до ліків. Впроваджуючи нові біологічно активні спо-
луки, авторами досліджено вплив in vitro ряду похідних бензімідазол-1,2,4-триазо-
лу на деякі штами грибів: C. albicans, C. glabrata, C. krusei та C. Parapsilopsis [29]. 
Синтезовані сполуки продемонстрували значний протигрибковий потенціал, осо-
бливо проти C. glabrata. Три сполуки показали найвищу протигрибкову активність 
зі  значеннями MIК (0,97  мкг/мл) порівнюючи з  вориконазолом і  флуконазолом. 
Колективом науковців доведено високу протигрибкову активність піримідинпо-
хідних 1,2,4-триазолу, сполуки виявились ефективними протигрибковими агента-
ми проти антракнозу винограду, їх ефективність була вищою, ніж у флуконазолу 
(стандартний препарат) [30]. Оригінальний метод одержання 4-((5-децилтіо-4-ме-
тил-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфоліну пропонує колектив вітчизняних науковців 
[32]. 4-((5-децилтіо-4-метил-1,2,4-триазол-3-іл)метил)морфолін є активним фарма-
цевтичним інгредієнтом (АФІ) ветеринарного препарату «Ветмікодерм»© у вигляді 
лініменту, який застосовують як ефективний протигрибковий засіб для лікування 
мікроспорії та трихофітії у домашніх тварин.

Вітчизняними авторами в оглядовій статті проаналізовано сучасні джерела лі-
тератури, які стосуються вивчення протигрибкової та антимікробної активності 
похідних 1,2,4-триазолу [31]. Встановлено, що саме моделювання 1,2,4-триазолу 
за рахунок введення атому сульфуру та подальші перетворення за цим атомом 
призводять у багатьох випадках до появи у молекул антигрибкової активності. Ін-
шому колективу дослідників вдалося синтезувати і дослідити протигрибкову ак-
тивність нових біс-похідних 1,2,4-триазолу [32]. Авторами встановлено, що саме 
4-(5-((5-(алкілтіо)-4-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1H-1,2,4-триазол-3-іл)пі-
ридини та 4-(5-((5-(алкілтіо)-4-етил-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1H-1,2,4-триазол-
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3-іл)піридини мають протигрибкову активність. Науковцями Запорізького дер-
жавного медико-фармацевтичного університету доведено високу протигрибкову 
активність деяких амінопохідних 1,2,4-триазолу [33]. 

В и с н о в о к
Аналіз наукових публікацій, присвячених дослідженню протигрибкових 

властивостей похідних 1,2,4-триазолу, за останні  роки доводить безпереч-
ну перспективу пошуку нових біологічно активних агентів серед заміщених 
1,2,4-триазолу. Численні публікації вказують на можливості постійної модифіка-
ції і оригінального вдосконалення молекул на предмет наявності протигрибкової 
активності. Перспективним напрямом є модифікація похідних 1,2,4-триазолу за 
рахунок введення до їхньої структури галогенароматичних фрагментів, які мо-
жуть сприяти не лише появі протигрибкових властивостей або їх збільшенню, 
але і зменшенню токсичності сполук загалом. Таким чином, авторами проаналі-
зовано стан наявності нових похідних 1,2,4-триазолу з протигрибковими власти-
востями, доведено перспективність напряму щодо створення нових оригіналь-
них лікарських засобів для лікування грибкових патологій.

Автори статті щиро дякують Збройним Силам України та науковому журналу 
«Фармацевтичний журнал» за можливість працювати та публікувати результати 
досліджень.
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