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Introduction. Derivatives of 1,2,4-triazole represent a promising class of compounds with a broad spectrum 
of pharmacological activities, particularly pronounced antifungal effects. It has been established that 4-((3,4-
dimethoxybenzylidene)amino)-5-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol exhibits significant antimycotic 
properties and can be considered a potential active pharmaceutical ingredient for the development of the antifungal 
cream “VM-1 14%” intended for the treatment of dermatomycoses. This development is especially relevant in military 
medicine, as service conditions (increased humidity, limited hygiene, and prolonged use of closed footwear) contribute 
to the occurrence of fungal skin infections among military personnel. The creation of an effective domestic antifungal 
agent will help reduce the incidence of dermatological diseases, accelerate recovery of personnel, and enhance the 
effectiveness of medical support in the Armed Forces of Ukraine. An important stage of the research is the development 
of sensitive and reproducible methods for quality control of the compound, particularly spectrophotometric 
techniques, which will ensure its standardization and implementation in the production of medicinal products for 
military medical use. 

Aim. The aim of this study was to develop and validate a simple, cost-effective, and environmentally friendly 
UV spectrophotometric method for the quantitative determination of 4-((3,4-dimethoxybenzylidene)amino)-5-(2-
fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol. 

Materials and Methods. The study employed a working reference standard of 4-((3,4-
dimethoxybenzylidene)amino)-5-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol, methanol of analytical grade, and the 
following analytical equipment: a Specord-200 spectrophotometer, RADWAG XA 210.4Y electronic analytical balance, 
Sonorex Digitec DT100H ultrasonic bath, and Class A volumetric laboratory glassware. 

Results. A novel, simple, cost-effective, and green UV spectrophotometric method for the quantitative 
determination of 4-((3,4-dimethoxybenzylidene)amino)-5-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol was developed 
and validated. The optimal analytical conditions were experimentally established, including the selection of the 
solvent, investigation of the stability of the analyzed solutions over time, and determination of the concentration 
range obeying Beer’s law. It was found that the maximum absorbance of the studied substance was observed at a 
wavelength of 270 nm in methanol. The calculated total uncertainty of the method confirms the possibility of its 
application in other laboratories while obtaining reliable results. The established validation characteristics, including 
linearity, limit of detection, limit of quantification, working range, and robustness, demonstrate the reliability of the 
proposed method. The AGREE and GAPI assessment tools confirmed the environmental friendliness of the developed 
method. 

Conclusion. As a result of the study, a simple, cost-effective, and environmentally friendly method for the 
quantitative determination of 4-((3,4-dimethoxybenzylidene)amino)-5-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol by 
UV absorption spectrophotometry was developed and validated. The environmental impact of the proposed analytical 
procedure was evaluated using the AGREE and GAPI tools, confirming its green analytical profile. 

Keywords: 4-((3,4-dimethoxybenzylidene)amino)-5-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol; UV 
absorption spectrophotometry; quantitative determination; validation. 
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Вступ. Похідні 1,2,4-триазолу є перспективним класом сполук із широким спектром фармакологічної 

дії, зокрема вираженою протигрибковою активністю. Встановлено, що 4-((3,4-
диметоксибензиліден)аміно)-5-(2-фторофеніл)-4Н-1,2,4-триазол-3-тіол проявляє значні антимікотичні 
властивості та може бути використаний як активний фармацевтичний інгредієнт для розробки крему 
«VM-1 14%» для лікування дерматомікозів. Особливої актуальності ця розробка набуває у військово-
медичній практиці, оскільки умови служби (підвищена вологість, обмежена гігієна, тривале носіння 
закритого взуття) сприяють розвитку грибкових уражень шкіри у військовослужбовців. Створення 
ефективного вітчизняного протигрибкового засобу дозволить знизити рівень дерматологічної 
захворюваності, прискорити відновлення особового складу та підвищити ефективність медичного 
забезпечення Збройних Сил України. Важливим етапом є розробка чутливих і відтворюваних методів 
контролю якості сполуки, зокрема спектрофотометричних, що забезпечить її стандартизацію та 
впровадження у виробництво лікарських засобів військово-медичного призначення. 

Метою дослідження було розроблення та валідація простої, економічної та «зеленої» УФ-
спектрофотометричної методики кількісного визначення 4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу. 

Матеріали і методи дослідження. В дослідженні використано робочий стандартний зразок 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу, метанол кваліфікації (х. ч.) та 
аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord-200, ваги лабораторні електронні RADWAG XA 210.4Y, 
баня ультразвукова Sonorex Digitec DT100H, мірний лабораторний посуд класу А. 

Результати. Розроблено та валідовано нову, просту, економічну та «зелену» УФ-
спектрофотометричну методику кількісного визначення 4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу. Експериментально підібрані оптимальні умови кількісного 
визначення, а саме,  обрано розчинник, досліджено стабільність аналізованих розчинів у часі, визначено 
межі концентрацій, в яких спостерігається підпорядкування закону Бера. Встановлено, що максимальне 
значення оптичної густини досліджуваної речовини спостерігається за довжини хвилі 270 нм в середовищі 
метанолу. Розрахована повна невизначеність методики підтверджує можливість використання 
розробленої методики в інших лабораторіях із отриманням достовірних результатів. Встановлені 
валідаційні характеристики, а саме лінійність, межа виявлення, межа кількісного визначення, діапазон 
застосування, робасність, свідчать про надійність методики. Інструментами AGREE та GAPI доведено 
екологічність методики.  

Висновок. В результаті проведеного дослідження розроблено та валідовано просту у виконанні, 
економічну, «зелену» методику кількісного визначення 4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ-області спектра. 
За допомогою інструментів AGREE та GAPI оцінено вплив розробленої методики на навколишнє середовище 
та доведено її екологічність.  

Ключові слова: 4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол, 
абсорбційна спектрофотометрія, кількісне визначення, валідація.  

 
Вступ. Похідні 1,2,4-триазолу належать 

до найбільш досліджуваних класів 
гетероциклічних сполук сучасної 
фармацевтичної хімії, що обумовлено 
різноманітністю їхньої біологічної дії та 
значним потенціалом для створення нових 
лікарських засобів. Для представників цього 
класу встановлено широкий спектр 

фармакологічних ефектів, серед яких 
антимікробна [1-4], протигрибкова [4, 5], 
протипухлинна [6], антиоксидантна [7, 8], 
протизапальна [9], аналгетична [10] та 
гіполіпідемічна активність [11] і підтверджено 
їхню безпечність [12, 13]. Раніше встановлено, 
що 4-((3,4-диметоксибензиліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4Н-1,2,4-триазол-3-тіол (рис. 1) 



 

 

MILITARY PHARMACY 
 

«UKRAINIAN JOURNAL OF MILITARY MEDICINE» (2. 2026, Vol. 7)   ‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡‡  167 

проявляє виражені протигрибкові властивості 
[14]. 

Зазначену сполуку доцільно розглядати 
як перспективний активний фармацевтичний 
інгредієнт для розробки нових вітчизняних 
лікарських засобів, зокрема 
експериментального протигрибкового крему 
«VM-1 14%», призначеного для лікування 
дерматомікозів та інших грибкових уражень 
шкіри. 

Актуальність цього напрямку істотно 
зростає у контексті медичного забезпечення 
Збройних Сил України. Виконання бойових 
завдань часто супроводжується тривалим 
перебуванням військовослужбовців у 
несприятливих польових умовах, що 
характеризуються підвищеною вологістю, 
обмеженим доступом до санітарно-гігієнічних 
заходів та постійним носінням закритого 
військового взуття. Такі фактори створюють 
передумови для розвитку мікозів стоп, а також 
грибкових ускладнень ранових поверхонь. 

Розробка ефективного вітчизняного 
протигрибкового препарату дозволить 
знизити частоту дерматологічної патології 
серед військовослужбовців, скоротити 
тривалість лікування та зменшити залежність 
від імпортних лікарських засобів. Водночас 
впровадження такого препарату сприятиме 
зміцненню військово-медичної системи та 
розвитку національного фармацевтичного 
сектору. 

 
Рисунок 1. Структурна формула 4-((3,4-

диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу  

 
З огляду на отримані результати, вона 

розглядається як перспективний кандидат 
для створення лікарських засобів, 
призначених для терапії дерматомікозів та 
інших грибкових уражень шкіри. У зв’язку з 
цим особливого значення набуває 
розроблення надійних аналітичних підходів 
до контролю її якості. 

Створення чутливого, селективного, 
швидкого та економічно доцільного методу 
кількісного визначення зазначеної речовини є 
важливим етапом фармацевтичної розробки, 
що забезпечить можливість її подальшого 

дослідження, стандартизації та впровадження 
у виробництво потенційного лікарського 
препарату. Доступним і простим методом 
кількісного визначення похідних 1,2,4-
триазолу є спектрофотометрія в УФ-області 
[15, 16].  

Таким чином, створення простих, 
відтворюваних, економічних методик аналізу 
похідних 1,2,4-триазолу є важливим кроком 
впровадження цих біологічно-активних 
сполук у медичну практику. 

Метою дослідження було розроблення 
та валідація простої, економічної та «зеленої» 
УФ-спектрофотометричної методики 
кількісного визначення 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу. 

Матеріали і методи дослідження В 
дослідженні використано робочий 
стандартний зразок 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу, 
метанол кваліфікації (х. ч.) та аналітичне 
обладнання: спектрофотометр Specord-200, 
ваги лабораторні електронні RADWAG XA 
210.4Y, баня ультразвукова Sonorex Digitec 
DT100H, мірний лабораторний посуд класу А. 

Методика кількісного визначення 
досліджуваної речовини. Точну наважку 4-
((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 
(близько 0,06000 г) вміщували до мірної колби 
ємністю 100,0 мл, додавали метанол, 
розчиняли на ультразвуковій бані протягом 
10 с, доводили до позначки цим же 
розчинником і ретельно перемішували. 
Переносили 1,00 мл отриманого розчину до 
мірної колби ємністю 50,00 мл, доводили до 
позначки метанолом, перемішували. Оптичну 
густину вимірювали відносно метанолу за 
довжини хвилі 270 нм. Розрахунок кількісного 
вмісту препарату проводили за 
загальновідомою формулою. 

Результати та їх обговорення. Для 
розроблення методики попередньо було 
вивчено розчинність 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу і для 
подальшої роботи обрано серед досліджених 
розчинників найбільш екологічно безпечний – 
метанол. Максимум оптичної густини 
фіксувався при 270 нм (рис. 2). 

Для оцінки робасності проводили 
вивчення стабільністі аналізованого розчину в 
часі шляхом вимірювання оптичної густини 
кожні 15 хв протягом години відповідно до 
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вимог Державної Фармакопеї України (ДФУ) 
[17]. 

 
Рисунок 2. Спектр поглинання 4-((3,4-

диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу в 
метанолі 

 
Як видно з наведеного рис. 3, 

аналізований розчин є стабільними впродовж 
досліджуваного інтервалу часу. 

 

 
Рисунок 3. Графік залежності оптичної 

густини розчину 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу від часу 

 
Підпорядкування закону Бера 

спостерігається в межах концентрацій 0,96-
1,44 мг/100 мл. Молярний показник 
поглинання – 2,57·104, гранична концентрація 
складає 0,70 мкг/мл, що свідчить про високу 
чутливість реакції.  

Відповідно до вимог ДФУ розроблена 
методика була валідована за такими 
характеристиками, як лінійність, межа 
виявлення, межа кількісного визначення, 
діапазон застосування, робасність. 

Прогноз повної невизначеності 
методик. Для оцінки коректності відтворення 
розробленої методики була розрахована повна 
невизначеність, яка має бути меншою за 
максимально допустиму невизначеність 
(max∆As=2%).  

Повна невизначеність аналізу (ΔAs) 
визначається як сума невизначеності 
пробопідготовки і невизначеності кінцевої 
аналітичної операції [17]:  

∆As= √∆sp
2 + ∆𝐹𝐴𝑂

2   

де ∆𝑠𝑝 – невизначеність пробопідготовки; 
     ∆𝐹𝐴𝑂 – прогнозована невизначеність 

кінцевої аналітичної операції. 
При проведенні розрахунків 

невизначеності пробопідготовки враховували 
вимоги ДФУ до гранично припустимих 
похибок для мірного посуду, ваг та приладів. 
Розрахунок невизначеності для методики 
кількісного визначення наведено в табл. 1. 

Таблиця 1 
Розрахунок повної невизначеності методики кількісного визначення 4-((3,4-

диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 

Операція пробопідготовки 
Параметр 

розрахункової 
формули 

Невизначеність, % 

Досліджуваний розчин 
1) Взяття наважки субстанції m 0,20 мг/60 мг∙100=0,33  
2) Доведення об’єму в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12 
3) Взяття аліквоти піпеткою на 1,00 мл 1 0,74 
4) Доведення об’єму в мірній колбі на 50,00 мл 50 0,17 

Розчин порівняння 
1) Взяття наважки робочого стандартного зразку m 0,20 мг/60 мг∙100=0,33 
2) Доведення об’єму в мірній колбі на 100,00 мл 100 0,12 
3) Взяття аліквоти піпеткою на 1,00 мл 1 0,74 
4) Доведення об’єму в мірній колбі на 50,00 мл 50 0,17 

∆SP = √0,332 + 0,122 + 0,742 + 0,172 + 0,332 + 0,122 + 0,742 + 0,172 = 1,18 % 
Повна невизначеність аналітичної методики дорівнює: 

∆As = √∆SP
2 +  ∆FAO

2  = √1,182 +  0,672 = 1,36 % 
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Як видно з наведених результатів повна 
прогнозована невизначеність результатів 
аналізу не перевищуе максимального 
значення, отже методика буде давати коректні 
результати і в інших лабораторіях. 

Лінійність. Лінійність вивчали з 
використанням 5 модельних розчинів з 
вмістом від 80 % до 120 % від номінального 
вмісту аналізованої речовини методом 
стандарту. 

 
Рисунок 4. Графік залежності оптичної 

густини від концентрації 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу в 
нормалізованих координатах 

 
Одержані результати були статистично 

оброблені методом найменших квадратів 
згідно з вимогами ДФУ (табл. 2). Побудову 

калібрувального графіка проводили в 
нормалізованих координатах (рис. 4). Як 
видно з табл. 2 методика відповідає усім 
вимогам щодо параметрів лінійної залежності, 
тобто лінійність методики підтверджується в 
діапазоні 80-120 % відповідно до вимог ДФУ. 

Отримане рівняння лінійної залежності 
для 4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу має 
вигляд: y = 1,004x – 0,16. Метрологічні 
характеристики цього рівняння наведено в 
табл. 2. 

Розраховані межа виявлення (МВ) і межа 
кількісного визначення (МКВ) свідчать про 
великий «запас міцності» розробленої 
методики (МКВ ≤ 32%, ДФУ):  

МВ=3,3∙Sa /b=3,3∙1,1307/1,004=3,716 % 
МКВ=10∙Sa /b=10∙1,1307/1,004=11,26 % 
Розроблена методика була застосована 

для кількісного визначення 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 
методом стандарту. Для цього проводили 9 
визначень у межах діапазону застосування 
методики. З трьох наважок досліджуваної 
речовини готували 3 розчини, з кожним з яких 
проводили по 3 паралельні виміри за 
аналітичної довжини хвилі. Результати 
виражали у відсотках та розраховували 
середнє значення, відносне стандартне 
відхилення, напівширину відносного 
довірчого інтервалу (табл. 3).  

 
Таблиця 2 

Метрологічні характеристики лінійної залежності для 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 

Параметр Значення 
Критерії прйнятності 

(для n = 5) 
Оцінка 

результатів 
Кутовий коефіцієнт лінійної 
залежності b 

1,004   

Стандартне відхилення Sb 0,0112   
Вільний член  
лінійної залежності a 

-0,16 
≤ t (95%, 3)∙Sa 

≤ 2,35∙1,1307=2,422 
виконується 

Стандартне відхилення Sa 1,1307   
Залишкове  
стандартне відхилення Sо 

0,3540 
≤ ∆Аs (%)/t (95%, 3) 
≤ 2/2,35=0,8511  

виконується 

Коефіцієнт кореляції методики R 0,9998 ≥ 0,9497 виконується 
 

Таблиця 3 
Результати кількісного визначення 4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-фторофеніл)-

4H-1,2,4-триазол-3-тіолу в субстанції 
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Досліджувана речовина 
Метрологічні характеристики 

Z, % RSDz, % ∆z, % max∆As% 

4-((3,4-диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол 

100,21 0,5419 1,0096 2,0 
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Оцінка екологічності розробленої 
методики 

Для оцінки впливу розробленої 
методики на навколишнє середовище 
використовували програмне забезпечення 
AGREE [18, 19] та GAPI [20], які враховують такі 
параметри, як споживання реагентів, 
утворення відходів, використання енергії та 

вплив на здоров’я/навколишнє середовище в 
кількісному вираженні на основі 12 принципів 
«зеленої» хімії. Результатами перевірки є 
піктограми із оцінкою від 0 до 1 (AGREE) або до 
100 (GAPI), де вищі значення притаманні 
більш екологічним аналітичним процедурам. 
Обидві методики показали мінімальний вплив 
на довкілля (рис. 5).  

 
 

1 2 
Рисунок 5. Результати оцінки екологічності розробленої методики із використанням 

інструментів AGREE (1) і GAPI (2) 
 

Висновки 
1. В результаті проведеного дослідження 

розроблено та валідовано просту у виконанні, 
економічну, «зелену» методику кількісного 
визначення 4-((3,4-
диметоксибензіліден)аміно)-5-(2-
фторофеніл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 
методом абсорбційної спектрофотометрії в 
УФ-області спектра. 

2. За допомогою інструментів AGREE та 
GAPI оцінено вплив розробленої методики на 

навколишнє середовище та доведено її 
екологічність.  

3. Отримані результати створюють 
наукове підґрунтя для подальшої розробки та 
стандартизації лікарських засобів на основі 
досліджуваної сполуки, що є перспективними 
для застосування у військово-медичній 
практиці з метою профілактики та лікування 
грибкових уражень шкіри у 
військовослужбовців. 
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