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Одним з актуальних питань вітчизняної фармацевтичної галузі на сьогодні залишається спроба багатьох наукових колективів 
створити ряд нових біологічно активних сполук. Цікавим і перспективним, на нашу думку, є напрям синтетичних досліджень. 
Науковими публікаціями та практичними впровадженнями доведено безперечну актуальність цього процесу. Окремої уваги 
заслуговує гетероциклічна система 1,2,4-тріазолу завдяки багатьом унікальним властивостям (низька токсичність, висока 
реакційна здатність, біологічна активність). Яскравим прикладом різнопланової перспективності похідних 1,2,4-тріазолу є 
реєстрація нових вітчизняних оригінальних ліків і добрив («Трифузол», «Авесстим», «Фортіс Комбі»).
Мета роботи – вивчення гострої токсичності 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, вста-
новлення деяких закономірностей між будовою сполук і показниками їхньої токсичності, а також впливу різних фрагментів 
відповідних 1,2,4-тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів на зазначені показники.
Матеріали та методи. Під час дослідження гострої токсичності використані вперше синтезовані похідні 3-(2-, 3-фторфеніл)-6- 
(арил-, гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів. Оцінювали параметри гострої токсичності на білих щурах масою 170– 
220 г, яким одноразово внутрішньочеревинно вводили досліджувані сполуки. Щури отримані з розплідника Інституту фарма-
кології та токсикології НАМН України.
Результати. Аналізуючи результати експериментального дослідження гострої токсичності 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гете-
рил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, встановлено, що найтоксичнішою сполукою серед відповідних 1,2,4-тріазол[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазолів виявилась сполука 2g, LD50 якої становить 250 мг/кг, що належить до IV класу токсичності сполук, можливо, 
це пов’язано із наявністю нітрофенільного замісника. Найменший показник гострої токсичності виявився у сполуки 1b, LD50 
якої дорівнює 1430 мг/кг.
Висновки. Вперше досліджено гостру токсичність 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, 
показники якої перебувають у межах від 250 до 1430 мг/кг, що свідчить про належність сполук до IV–V класів токсичності. 
Для окремих класів 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів і 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(гетерил)-[1,2,4]
тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів встановлена низка закономірностей «будова – дія». Виявлено сполуки з найменшими та найбіль-
шими показниками токсичності за відомою шкалою. У деяких випадках встановлено ряд типових фармакофорів, які можуть 
впливати на показники гострої токсичності.
Ключові слова: гостра токсичність, 1,2,4-тріазоли, активність, LD50.
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Острая токсичность 3-(2-, 3-фторфенил)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов
А. А. Бигдан, В. В. Парченко
Сегодня одним из актуальных вопросов отечественной фармацевтической отрасли остается попытка многих научных коллек-
тивов создать ряд новых биологически активных соединений. Интересным и перспективным, по нашему мнению, является 
направление синтетических исследований. Научными публикациями и внедрениями в практику доказана бесспорная актуаль-
ность этого процесса. Отдельного внимания заслуживает гетероциклическая система 1,2,4-триазола благодаря ее уникальным 
свойствам (низкая токсичность, высокая реакционная способность, биологическая активность). Ярким примером разноплановой 
перспективности производных 1,2,4-триазола является регистрация новых отечественных оригинальных лекарственных средств 
и удобрений («Трифузол», «Авесстим», «Фортис Комби»).
Цель работы – изучение острой токсичности 3-(2-, 3-фторфенил)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов, 
установление некоторых закономерностей между строением соединений и показателями их токсичности, а также влияния 
различных фрагментов соответствующих 1,2,4-триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов на указанные показатели.
Материалы и методы. При исследовании острой токсичности использованы впервые синтезированные производные 3-(2-, 
3-фторфенил)-6-(арил, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов. Оценка параметров острой токсичности проведена на 
белых крысах массой 170–220 г, которым однократно вовнутрь брюшины вводили исследуемые соединения. Крысы получены 
из питомника Института фармакологии и токсикологии НАМН Украины.
Результаты. Анализируя результаты экспериментального исследования острой токсичности 3-(2-, 3-фторфенил)-6-(арил, гете-
рил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов, установили: самым токсичным соединением среди соответствующих 1,2,4-триазол-
[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов оказалась соединение 2g, LD50 которой составляет 250 мг/кг, что относится к IV классу токсичности 
соединений, возможно, это связано с наличием нитрофенильного заместителя. Наименьший показатель острой токсичности 
оказался у соединения 1b, LD50 которой равна 1430 мг/кг.
Выводы. Впервые исследована острая токсичность 3-(2-, 3-фторфенил)-6-(арил, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиа-
золов, показатели которой находятся в пределах от 250 до 1430 мг/кг, что свидетельствует о принадлежности соединений к 
IV–V классам токсичности. Для отдельных классов 3 (2-, 3-фторфенил)-6(арил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов и 3-(2, 
3-фторфенил)-6-(гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тиадиазолов установлен ряд закономерностей «строение – действие». 
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Гостра токсичність 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів

По известной шкале выявлены соединения с наименьшими и наибольшими показателями токсичности. В некоторых случаях 
установлен ряд типичных фармакофоров, которые могут влиять на показатели острой токсичности.
Ключевые слова: острая токсичность, 1,2,4-триазолы, активность, LD50.
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Acute toxicity of 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(aryl-, hetaryl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles
O. A. Bihdan, V. V. Parchenko
Nowadays an attempt to create a number of new biologically active compounds by many scientific groups is being one of the topical 
issues in the domestic pharmaceutical industry. In our opinion an interesting and promising direction is the direction of synthetic 
research. Scientific publications and practical implementations have undoubtedly proved the relevance of this process. Particular 
attention deserves a heterocyclic system of 1,2,4-triazole due to its unique properties (low toxicity, high reactivity, biological activity). 
A vivid example of diverse 1,2,4-triazole derivatives is the registration of new domestic original medicines and fertilizers (“Trifuzol”, 
“Avesstim”, “Fortis Combi”).
The aim was to study the acute toxicity of 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(aryl-, hetaryl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles, to determine 
some regularities between the structure of compounds and their toxicity as well as the effects of various fragments of the corresponding 
1,2,4-triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles on the indicated parameters.
Materials and methods. Newly synthesized derivatives of 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(aryl-, hetaryl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]
thiadiazoles were used in the study of acute toxicity. Parameters of acute toxicity were evaluated on white rats weighing 170-220 g which 
were administered intraperitoneally with the investigational compounds once. Rats were obtained from the seed plot of the Institute of 
Pharmacology and Toxicology of The Academy of Medical Sciences of Ukraine.
Results. Analyzing the results of the acute toxicity study of 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(aryl-, hetaryl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]
thiadiazoles it was found that the compound 2g, LD50 of which is 250 mg/kg, is the most toxic compound among the corresponding 
1,2,4-triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles and belongs to the IV Class of toxicity. Perhaps this is due to the presence of nitrophenyl 
substituent. The smallest indicator of acute toxicity was found in compound 1b, LD50 of which is 1430 mg/kg.
Conclusions. The acute toxicity of 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(aryl-, hetaryl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles was studied for the 
first time. Parameters of acute toxicity are in the range from 250 mg/kg to 1430 mg/kg, which indicate the affiliation of compounds to 
IV-V classes of toxicity. Some regularities of “structure – action” were set for individual classes of 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(aryl)-[1,2,4]
triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles and 3-(2-, 3-fluorophenyl)-6-(hetaryl)-[1,2,4]triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazoles. The compounds with 
the smallest and the highest rates of toxicity by the known scale were found. In some cases a number of typical pharmacophores have 
been established which may affect on acute toxicity parameters.
Key words: acute toxicity, 1,2,4-triazoles, activity, LD50.
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Одним з актуальних питань вітчизняної фармацевтич-
ної галузі сьогодні залишається спроба багатьох 

наукових колективів створити ряд нових біологічно актив-
них сполук. Цікавим і перспективним, на нашу думку, є 
напрям синтетичних досліджень. Науковими публікаціями 
та практичними впровадженнями доведено безперечну 
актуальність цього процесу. Окремої уваги заслуговує 
гетероциклічна система 1,2,4-тріазолу завдяки багатьом 
унікальним властивостям (низька токсичність, висока 
реакційна здатність, біологічна активність). Яскравим при-
кладом різнопланової перспективності похідних 1,2,4-трі-
азолу є реєстрація нових вітчизняних оригінальних ліків і 
добрив («Трифузол», «Авесстим», «Фортіс Комбі»).

Відомо, що похідні 1,2,4-тріазолу є малотоксичними 
або практично нетоксичними речовинами [1]. Автори 
аргументовано доводять, що цей клас сполук є перспек-
тивним на шляху пошуку нових біологічно активних 
сполук [1,2]. Раніш нами доповідалось, що поєднання 
«ядра» 1,2,4-тріазолу та фторфенільних замісників 
створює сприятливі умови для пошуку нових цікавих 
молекул [3,4]. Окрім цього, також відомо, що додаткове 
введення аміногрупи може позитивно впливати на вла-
стивості фторфенілпохідних 1,2,4-тріазолу [5]. Деякі 
синтетичні аспекти нових 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, 
гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів та їхні 
фізико-хімічні властивості нами описані в роботі [5].

Мета роботи 
Мета роботи – вивчення гострої токсичності 3-(2-, 

3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазолів, встановлення деяких закономірностей 
між будовою сполук і показниками їхньої токсичності, а 
також впливу різних фрагментів відповідних 1,2,4-тріазол-
[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів на зазначені показники.

Матеріали і методи дослідження
Під час дослідження гострої токсичності використали 

вперше синтезовані похідні 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, 
гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів (табл. 1). 
Оцінювали параметри гострої токсичності на білих 
щурах масою 170–220 г, яким одноразово внутрішньо-
черевинно вводили досліджувані сполуки. Щури отри-
мані з розплідника Інституту фармакології і токсикології 
НАМН України. Тварини утримувались на стандартному 
раціоні харчування, при природному світловому режимі 
«день – ніч» [6]. Дослідження здійснили з урахуванням 
«Правил доклінічного оцінювання безпеки фармаколо-
гічних засобів (GLP)» [7]. Під час дослідження гострої 
токсичності кожну сполуку вивчали в діапазоні чотирьох 
доз, кожну дозу випробовували на двох тваринах [8]. Тер-
мін дальшого спостереження становив 14 діб, протягом 
яких враховували характер і тривалість симптомів ін-
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токсикації, терміни загибелі та кількість загиблих тварин 
від кожної введеної дози [9].

Результати та їх обговорення
Аналізуючи результати експериментального дослі-

дження гострої токсичності 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, 
гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів (табл. 1), 
встановили: найтоксичнішою сполукою серед відпо-
відних 1,2,4-тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів виявилась 
сполука 2g, LD50 якої становить 250 мг/кг, що належить 
до IV класу токсичності сполук, можливо, це пов’язано 
із наявністю нітрофенільного замісника. Найменший 
показник гострої токсичності виявився у сполуки 1b, 
LD50 якої дорівнює 1430 мг/кг. Перехід від 3-(2-, 3-фтор-
феніл)-6-(арил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів 
до 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазолів істотно впливає на показники гострої 
токсичності в бік їхнього збільшення (1g, 1h, 2h). Най-
більші взаємозв’язки між будовою синтезованих сполук 
і показниками їхньої токсичності пов’язані з наявністю 
структурних залишків при тіадіазоловому «ядрі».

Якщо розглядати окремо ряд 3-(2-, 3-фторфеніл)-6- 
(арил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів, можна встано-
вити певні закономірності. По-перше, введення до молекул 
2-метоксифенільного замісника призводить до зменшення 
гострої токсичності (1b, 2b), і цей показник суттєво не 
змінюється при переході від 3-(2-фторфеніл)-6-(2-ме-
токсифеніл)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу (1b) до 
3-(3-фторфеніл)-6-(2-метоксифеніл)-[1,2,4]тріазол[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазолу (2b). Низькі показники токсичності 
також притаманні 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(феніл)-[1,2,4]
тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолам (1а, 2а), тобто введення 
фенільного радикала не підвищує токсичності сполук, 
цей показник перебуває в межах 960–1050 мг/кг. Ситу-
ація змінюється при хімічній модифікації ароматичного 
замісника при тіадіазоловому «ядрі». Додаткове введення 
атомів Брому та Фтору призводить до різкого збільшення 
токсичності (1с, 2с), а заміна атома Фтору на нітрогрупу 
ще більше впливає на збільшення токсичності (1е, 2е). 
Окрема модифікація 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил)-[1,2,4]
тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів унаслідок одночасного при-
єднання метоксифенільної групи та атома Брому незначно 
зменшує гостру токсичність речовин (1f, 2f).

Аналіз показників гострої токсичності 3-(2-, 3-фтор-
феніл)-6-(гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів 
не виявив суттєвих впливів замісників на ці результати. 
Однак перехід від 3-(2-фторфеніл)-6-(піридин-4-іл)-[1,2,4]
тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу (1h) до 3-(3-фторфеніл)-6-(пі-
ридин-4-іл)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу (2h) дещо 
зменшує гостру токсичність, але цей показник входить у 

межі статистичних відхилень. Цікава закономірність про-
стежується при переході від 3-(2-фторфеніл)-6-(2-хлор-4-ні-
трофеніл)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу (1d) до 
3-(2-фторфеніл)-6-(2-хлор-5-нітрофеніл)-[1,2,4]тріазол-
[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу (1е), можливо, це пов’язано з «пере-
міщенням» нітрогрупи від четвертого до п’ятого положення 
фенільного радикала при тіадіазоловому фрагменті.

Висновки
1. Вперше досліджено гостру токсичність 3-(2-, 3-фтор-

феніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіаді-
азолів, показники якої перебувають у межах від 250 до 
1430 мг/кг, що свідчить про належність сполук до IV–V 
класів токсичності.

2. Для окремих класів 3-(2-, 3-фторфеніл)-6- 
(арил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів і 3-(2-, 3-фтор-
феніл)-6-(гетерил)-[1,2,4]тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів 
встановлено ряд закономірностей «будова – дія». Виявле-
но сполуки з найменшими та найбільшими показниками 
токсичності за відомою шкалою. У деяких випадках 
встановлено ряд типових фармакофорів, що можуть 
впливати на показники гострої токсичності.

Таблиця 1. 3-(2-, 3-Фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]
тріазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли

NN

N S

N
R1F

NN

N S

N
R1

F

1a-h 2a-h

№ з/п Сполука R1 LD50 ± SLD50, мг/кг
1 1a феніл 1050 ± 65
2 2a феніл 980 ± 53
3 1b 2-метоксифеніл 1430 ± 65
4 2b 2-метоксифеніл 1310 ± 75
5 1c 2-бром-4-фторфеніл 740 ± 54
6 2c 2-бром-4-фторфеніл 890 ± 74
7 1d 2-хлор-4-нітрофеніл 1000 ± 47
8 2d 2-хлор-4-нітрофеніл 720 ± 95
9 1e 2-хлор-5-нітрофеніл 350 ± 35
10 2e 2-хлор-5-нітрофеніл 420 ± 54
11 1f 2-бром-5-метоксифеніл 840±40
12 2f 2-бром-5-метоксифеніл 540 ± 34
13 1g піридин-2-іл 250 ± 23
14 2g піридин-2-іл 330 ± 42
15 1h піридин-4-іл 430 ± 25
16 2h піридин-4-іл 560 ± 46
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