
Тиетансодержащие 1,2,4-триазолы – 
перспективный класс биологически 
активных веществ

Розит Галина Анатольевна
Зав. лабораторией поиска малых таргетных молекул
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России
к.фарм.н.



ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
НА ОСНОВЕ 1,2,4-ТРИАЗОЛА

ТИЕТАНЫ – ПЕРСПЕКТИВНЫЙ 
КЛАСС ДЛЯ ПОИСКА БАВ

Ангипур
Начало III фазы КИ 
антиагрегантного
препарата 

ТразодонТрапидил

Изавуконазол

АКТУАЛЬНОСТЬ

Альпразолам



Задачи и методика исследования

1. Разработать рациональные методы синтеза тиетансодержащих 1,2,4-триазолов;
2. Расчет физико-химических характеристик, токсических рисков и прогноз биологической активности 

синтезированных соединений с использованием компьютерных программ SwissADME, Admetlab 2.0, Data 
Warrior, PASS и Gusar Online;

3. Оценка результатов исследования биологической активности впервые синтезированных соединений с целью 
отбора перспективных молекул.



Результаты

v Синтезировано 66 соединений. Комплексом физико-
химических методов анализа подтверждено строение 
ранее неописанных в литературе соединений. 
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Результаты

v В результате расчетной оценки физико-
химических и фармакокинетических свойств, 
острой токсичности практически все 
синтезированные соединения удовлетворяют 
правилам Липинского и Мюгге, а также являются 
малотоксичными и относятся к IV-V классам 
токсичности по классификации Сидорова К.К. 
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1 + + + 45,60 – (-) 4

2 + + + 68,67 – (-) 4

3 + + + 14,90 + (-) 4

4 + + + 20,54 + (-) 4

5 + + – 20,48 – (-) 4

6 + + + 16,92 + (-) 4

7 + + + 23,18 + (-) 4

8 + + + 54,70 + (-) 4

Примечание: GI absorption – всасывание в ЖКТ; 
PPB – связывание с белками плазмы крови (оптимальное значение<90%); 
Pgp-substrate – соединение является субстратом для P-гликопротеина 
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Класс токсичности по 
Сидорову К.К. (1973) 

6 1000 мг/кг 4 (малотоксичные)



Результаты

v Прогноз биологической активности подтверждает перспективность поиска среди 
производных тиетансодержащих 1,2,4-триазолов имеет значимую вероятность 
проявления важных для развития медицины видов активности.
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Результаты

МА- максимальная амплитуда агрегации; АПТВ - активированное парциальное тромбопластиновое время. 
Значения представлены в виде разницы в % между значением опытной и контрольной групп; приведены медиана и межквартильный интервал по результатам 6 измерений; *р≤0.05 - в сравнении с 
контролем; †р≤0.05 - в сравнении с пентоксифиллином; #р≤0.05 - в сравнении с ацетилсалициловой кислотой; данные в сравнении с гепарином натрия достоверны (р≤0.05)

Соединение Формула
Латентный период, % к 

контролю

Максимальная амплитуда, % к 
контролю Удлинение АПТВ, % к контролю

4 -21,2 (20,6-23,8)**, ##, †† -32,1 (30,8–35,4)**, ##, † +9,2 (7,5-12,6)*

5 +10,5 (8,4-12,3)*, †† -17,4 (16,9-20,1)**,†, # +3,4 (2,7-4,5)

8 +10,5 (9,7-13,9)*, †† -18,5 (16,3-21,8)*,†† +4,9 (3,8-5,7)*

Ацетилсалициловая кислота -2,1 (1,1–2,6) -13,7 (10,8-16,4)* -

Пентоксифиллин +32,4 (28,7-35,6)**, ## -48,4 (42,7-56,5)**, ## -

Гепарин натрия - - +20,3 (19,7-21,4)**

Работа выполнена под руководством д.м.н. Самородова А.В. на кафедре фармакологии с курсом клинической фармакологии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России  и на базе 
Центральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России



Результаты
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Выводы

Результаты фармакологического скрининга, 
расчета физико-химических свойств, 
фармакокинетических параметров и прогноза 
токсических рисков показали, что 
перспективными для дальнейших 
исследований являются: 
q 4-(2-(4-нитрофенил)-2-оксоэтил)-1-(тиетан-

3-ил)-1Н-1,2,4-триазол-4-ия бромид (4), 
проявляющий антиагрегантные свойства; 

q 5-бром-2,4-дигидро-4-(1,1-диоксотиетан-3-
ил)-1,2,4-триазол-3-он (1), 5-бром-2,4-
дигидро-2,4-бис(1-оксотиетан-3-ил)-1,2,4-
триазол-3-он (2) и 1-(1,1-диоксотиетан-3-
ил)-4-(2-оксо-2-фенилэтил)-1Н-1,2,4-
триазол-4-ия бромид (6), проявляющие 
антидепрессивные эффекты, которые 
характеризуются отсутствием токсических 
рисков. 
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