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Анальгезивна та протизапальна дії похідних 5,7-діацил- 
3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину

Пошук нових анальгезивних і протизапальних препаратів, що переважають за ефективністю та/або 
безпекою існуючі аналоги, є важливим і актуальним. У цьому відношенні перспективні азотисті гетеро-
цикли, зокрема сполуки, що містять у собі тріазоловий і тіадіазиновий фрагменти.

Було поставлено мету дослідити антиноцицептивну та антиексудативну активність нових похідних 
5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. 

Дослідження проведено на білих нелінійних мишах обох статей. Оцінено антиноцицептивну й 
антиексудативну активність п’яти похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазину на моделях “гарячої пластини”, оцтовокислих “корчів” (антиноцицептивний ефект) і 
карагенінового набряку (антиексудативна дія) при одноразовому внутрішньошлунковому введенні в дозі 
25 мг/кг. Як препарати порівняння використовували кеторолак у дозі 25 мг/кг (“гаряча пластина”, оцтовокислі 
“корчі”) і диклофенак натрію в дозі 25 мг/кг (карагеніновий набряк). Досліджені сполуки показали наявність 
достовірного антиноцицептивного й антиексудативного ефектів. Антиноцицептивна активність 
ряду пов’язана з модифікацією структури 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазину в параположенні бензольного кільця. Антиексудативна активність – з ацетиловими групами 
тіадіазинового кільця. Найбільш перспективною є сполука IFT_247, що проявляє значний анальгезивний 
ефект в експерименті й не поступається за активністю препарату порівняння – кеторолаку: “гаряча 
пластина” – +232,46 і +112,71 %; оцтовокислі “корчі” – -66,67 і -61,02 % відповідно.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: похідні 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, 
кеторолак, диклофенак натрію, антиноцицептивна активність, антиексудативна активність.

ВСТУП. Больові синдроми є одними з  
найбільш поширених у клінічній практиці па­
тологічних станів. Вони часто призводять до 
тяжких страждань, інвалідизації та, як наслідок, 
до зниження якості життя [15, 19]. Тому про-
блема лікування та регуляції болю є однією з 
найактуальніших в сучасній медицині.

Серед сучасних методів знеболювання 
(фізичні, хімічні, хірургічні та ін.) одне з цен-
тральних місць займає фармакотерапія. Для 
терапії болю використовують широкий арсе-
нал лікарських засобів, головними серед яких 
є анальгетики  – наркотичні й ненаркотичні. 
Наркотичні анальгетики (морфін, фентаніл, 
бупренорфін та ін.), незважаючи на свою високу 
ефективність при гострому і хронічному болю, 
мають строго регламентоване й обмежене за-
стосування. Насамперед це пов’язано з тим, що, 

впливаючи на опіоїдні рецептори, вони виклика-
ють фізичну і психічну залежність, наркоманію 
[14]. Ненаркотичні анальгетики (анальгетики-
антипіретики і нестероїдні протизапальні засо-
би – НПЗЗ), хоча і не спричиняють звикання та 
залежності, проте характеризуються помірною 
знеболювальною активністю, що звужує сферу їх 
використання. Вони є високоефективними засо-
бами при певних видах болю: ревматичному, зуб-
ному, головному та ін. [1, 10]. Фармакокінетичні 
характеристики, як правило, дозволяють їх 
використовувати, уникаючи парентерального 
шляху введення. Проте дані препарати можуть 
викликати широкий спектр серйозних побічних 
реакцій з боку різних органів і систем організму, 
особливо при системному їх застосуванні. Це 
вимагає медичного контролю при їх тривалому 
використанні. Так, для анальгетиків із циклоок-
сигеназним механізмом дії існує значний ризик 
виникнення серйозних побічних ефектів, що 
серйозно загрожують здоров’ю, а іноді й життю 
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пацієнта: ураження шлунково-кишкового трак-
ту – виразки шлунка та дванадцятипалої кишки 
(НПЗЗ), печінки (парацетамол та ін.), а також 
підвищений ризик інфарктів, інсультів (вибіркові 
інгібітори ЦОГ-2, диклофенак), вплив на згор-
тання крові (кеторолак та ін.), нефротоксичність 
тощо [1, 11].

Ад’ювантні анальгетики, знеболювальний 
ефект яких пов’язаний із впливом на ГАМК-
бензодіазепінові, дофамінові, адренергічні, 
серотонінові, гістамінові й інші рецептори, про-
являють значний ефект лише при певному виді 
болю (невропатичному та ін.). Як правило, їх 
застосовують для купірування рефрактерного 
болю, зниження доз традиційних анальгетиків, 
зменшення побічних ефектів і лікування інших 
симптомів при терапії болю. При використанні 
цих анальгетиків відзначають серйозні побічні 
реакції, перш за все з боку ЦНС (запаморочення, 
сонливість, порушення сну, нервозність, пору-
шення мислення, головний біль, відчуття пелени 
перед очима, ейфорія, галюцинації) [1, 7, 14].

В останні десятиліття було відкрито низку 
досить ефективних лікарських засобів, таких, 
як кеторолак, нефопам, флупертін, орфенадрін 
та ін., введення яких у клінічну практику сприяло 
істотному прогресу в терапії болю. Проте пробле-
ма знеболювання залишається невирішеною. 
Тому пошук нових знеболювальних препаратів, 
які за ефективністю та/або безпекою пере-
вершують існуючі анальгезивні засоби, важ-
ливий і актуальний. На сьогодні пошук нових 
анальгетиків здійснюють серед різних класів 
хімічних сполук [8, 9]. У цьому відношенні цікаві 
похідні азотистих гетероциклів. Так, відомо, 
що один із найпотужніших ненаркотичних 
анальгетиків кеторолак, а також нефопам на-
лежать до азотистих гетероциклів [13]. Водночас 
раціоналізація знеболювання вимагає глибокого 
знання механізмів формування різних больових 
синдромів, дії анальгетиків. Це дозволяє, з ура-
хуванням спектра побічних ефектів препаратів, 
більш оптимально вибрати нозологію та дозу-
вання для правильного лікування.

Викладене вище стало підставою для пошу-
ку нових анальгезивних засобів серед похідних 
конденсованих азотовмісних гетероциклів, а 
саме похідних 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-
[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Первинну оцін­
ку антиноцицептивної та антиексудативної 
активності синтезованих сполук проведено на 
білих нелінійних мишах (самцях та самках) 
масою (20±2)  г розведення віварію Інституту 
фармакології та токсикології НАМН України. Тва-
рин утримували в звичайних умовах віварію (їжа 

та вода ad libitum) на стандартному харчовому 
раціоні за природного світлового циклу. 

Об’єктом дослідження були похідні 5,7-діацил-
3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазину – IFT_247, IFT_248, IFT_371, IFT_372, 
IFT_373 загальної формули (рис.). Сполуки син­
тезовано у відділі синтезу фізіологічно активних 
речовин Інституту фармакології та токсикології 
НАМН України під керівництвом д‑ра фармац. 
наук, проф. А. М. Демченка.
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Рис. Загальна формула 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-
5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, де R1=Н, Ме; 
R2=Ме, Еt; R3=Н, Ме i-Pr; R4=Ме, Еt.

Первинну оцінку анальгезивної активності 
сполук проводили на моделях термічної (“гаряча 
пластина”) [16] та хімічної (оцтовокислі “корчі”) 
[20] стимуляції. Як препарат порівняння вико-
ристовували субстанцію кеторолак (“Quimica 
Sintetica S.A.”, Іспанія). Досліджувані речовини 
вводили внутрішньошлунково в дозі 25 мг/кг у 
вигляді водно-спиртової емульсії. 

В експеримент “гарячої пластини”, який 
проводили на приладі “Hot plate” (“Ugo Basil”, 
Італія), відбирали тварин, в яких латентний період 
реакції “облизування” лапки не перевищував 
20 с. Після відбору мишей зважували та мар­
кували. У дослідній групі сполуки вводили внут­
рішньошлунково. Через годину кожну тварину 
розміщували на “гарячій пластині” та визначали 
латентний період “облизування” лапки. Про 
антиноцицептивну активність судили за зміною 
латентного періоду “облизування” лапки порівняно 
з вихідним значенням.

Антиноцицептивну активність вивчали та­
кож на моделі вісцерального болю  – оцтово-
кислих “корчів”. Оцтовокислі “корчі” моделю-
вали шляхом внутрішньочеревного введення 
0,6  % розчину оцтової кислоти з розрахунку 
0,1 мл/10 г маси тіла через 1 год після введення 
досліджуваних речовин. Тварини контрольної 
групи отримували розчинник (водно-спиртова 
емульсія). Підрахунок кількості “корчів” прово-
дили з 5 до 15 хв (час визначали за допомогою 
секундоміра) після введення розчину оцтової 
кислоти. Порівнювали число “корчів” у тварин 
дослідних та контрольної груп. 

Первинну оцінку протизапальної активності 
синтезованих сполук проводили на моделі ексу-
дативного запалення – карагенінового набряку 
[6]. Як препарат порівняння використовували 
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субстанцію диклофенаку натрію (“Sigma”, США). 
Карагеніновий набряк моделювали шляхом суб-
плантарного введення 1 % розчину карагеніну 
в об’ємі 0,02  мл на мишу. Сполуки вводили 
тваринам внутрішньошлунково в дозі 25 мг/кг 
за 1 год до введення флогогенного агента, миші 
контрольної групи аналогічним чином отримува-
ли розчинник (водно-спиртова емульсія). Облік 
ефекту здійснювали при максимумі запалення, 
через 3 год після введення флогогенного агента. 
Тварини підлягали евтаназії шляхом дислокації 
шийних хребців. Потім на рівні кульшового су-
глоба проводили ампутацію кінцівок (з набря-
ком та без набряку) з подальшим зважуванням 
на торсійних вагах і розрахунком різниці маси 
запаленої та інтактної лапок у мишей. 

Статистичну обробку даних проводили з 
використанням критерію Стьюдента [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі­
дження антиноцицептивної активності похідних 
5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріа­
золо[3,4-b][1,3,4]тіадіазину проводили на моделі 
“гарячої пластини”, що характеризує спінальний 
рівень антиноцицептивної активності, й на 
моделі вісцерального болю  – оцтовокислих 
“корчів” з метою виявлення центрального та 
периферичного впливу на ноцицептивну систему 
відповідно. Слід зазначити, що введення розчину 
оцтової кислоти (модель оцтовокислих “корчів”) 
сприяє загальній активації ноцицептивної 
системи та місцевому вивільненню брадикініну, 
гістаміну, серотоніну, простагландинів та ін. [5]. 
Референтними препаратами було обрано кето-
ролак як один з найпотужніших ненаркотичних 
анальгетиків та диклофенак натрію, який є “зо-
лотим стандартом” НПЗЗ [4, 17]. 

Встановлено, що більшість досліджених ре-
човин проявила виражений антиноцицептивний 
ефект на використаних моделях ноцицептивної 
стимуляції (табл.). Так, на моделі “гарячої пласти-
ни” не проявила ефекту лише сполука IF_373. 
Інші сполуки в експерименті мали анальгезивну 
активність, яка була близька до такої у кеторолаку 
чи переважала його. Характерною особливістю 
структури похідних 5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазину є модифікація замісників у 3, 5, 
6, 7 положеннях гетероциклу. Сполука IF_372, 
що характеризувалася наявністю радикалів у 
5 і 7 положеннях гетероциклу та фенольного 
радикала в 6 положенні, проявляла помірний 
антиноцицептивний ефект. Введення метальних 
замісників у параположення бензольного кільця 
та в 3 положення тіазолового фрагмента гете-
роциклу (сполука IF_371) викликало збільшення 
анальгетичної активності порівняно з активністю 
сполуки IF_372. Виділення з параположення бен-

зольного кільця структури IF_371 метильної групи 
(сполука IFT_247) чи заміна її на ізопропільний 
радикал (сполука IFT_248) спричинили різке 
підвищення антиноцицептивної активності до 
232,46 чи 143,82 % відповідно. 

На моделі оцтовокислих “корчів” більшість 
сполук проявила помірну активність, яка ко-
ливалась у діапазоні від -25,89 до -43,07  % 
(сполуки IF_371, IF_372, IF_373, IF_248), що 
вказує на те, що заміна замісників у системі 5,7-
діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазину не мала суттєвого значення для 
прояву антиноцицептивного ефекту на даній 
моделі. Однак наявність фенольного радикала в 
бензольному кільці гетероциклу (сполука IFT_247) 
викликала суттєве збільшення анальгезивної 
активності до рівня кеторолаку (табл.).

Вивченим похідним 5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазину притаманний певний антиек-
судативний ефект – за своєю активністю вони 
поступалися референтному препарату (дикло-
фенак натрію). Найбільш активна як анальгетик 
сполука IFT_247 не проявила антиексудативного 
ефекту. Неактивна як потенційний анальгетик 
сполука IF_373 мала протизапальний ефект, 
близький до такого в диклофенаку натрію. 
При утворенні ацетилових груп тіазинового 
кільця шляхом виключення метилових груп 
зі сполуки IFT_373, що характеризувалося 
наявністю 5-оксопропільного радикала, від­
значали антиексудативний ефект, близький 
до активності диклофенаку натрію (сполука 
IFT_372). Близьку протизапальну активність 
проявляла сполука IFT_248. Таким чином, 
протизапальна активність вивчених сполук може 
бути пов’язана з наявністю ацетильних замісників 
у тіадіазиновому фрагменті. Введення алкільних 
груп у тріазоловий фрагмент чи до бензольного 
кільця тіадизину не відігравало істотної ролі у 
формуванні протизапальної активності (табл.).

Вивчені похідні 5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазину за антиноцицептивною актив­
ністю розташовуються так: IFT_247>кеторо­
лак>IFT_248>IFT_371>IFT_372>IFT_373. 
Анальгезивний ефект досліджених сполук може 
реалізовуватись як на центральному, так і на 
периферичному рівнях. За антиексудативною 
активністю вивчені сполуки розташовуються 
в такій послідовності: диклофенак натрію> 
IFT_373>IFT_372>IFT_248>IFT_371>IFT_247. 
Серед досліджених сполук найбільш перспективна 
як потенційний знеболювальний засіб сполука 
IFT_247. Механізм її антиноцицептивної дії, 
ймовірно, не пов’язаний із впливом на ЦОГ [3]. 
Однак більш ґрунтовні висновки щодо активності 
та перспективності сполуки IFT_247 потребують 
подальших досліджень [18].
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ВИСНОВКИ. 1. Похідні 5,7-діацил-3-H(алкіл)-
6-арил-5Н-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину 
проявляють антиноцицептивну та помірну 
антиексудативну активність.

2. Антиноцицептивна активність у похідних 
ряду 5,7-діацил-3-H(алкіл)-6-арил-5Н-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину пов’язана з моди­

фікацією структури у параположення бензоль-
ного кільця.

3. Найбільш активною сполукою є IFT_247 
(1-(5-ацетил-3-метил-6-феніл-5Р-1,2,4-тіазо­
ло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-7-іл)етанон), що не 
поступається чи переважає кеторолак на моде-
лях ноцицептивної стимуляції  – оцтовокислих 
“корчів” та “гарячої пластини”.
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Анальгезирующая и противовоспалительная активность 
производных 5,7-диацил-3-H(алкил)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b]
[1,3,4]тиадиазина

Резюме
Поиск новых анальгезирующих и противовоспалительных препаратов, превосходящих по эффектив-

ности и/или безопасности существующие аналоги, важен и актуален. В этом отношении перспективны 
азотистые гетероциклы, в частности соединения, содержащие в себе триазоловый и тиадиазиновый 
фрагменты.

Была поставлена цель исследовать антиноцицептивную и антиэксудативную активность новых 
производных 5,7-диацил-3-H(алкил)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазина. 

Исследование проведено на белых нелинейных мышах обоего пола. Оценено антиноцицептивную и 
антиэксудативную активность пяти производных 5,7-диацил-3-H(алкил)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b]
[1,3,4]тиадиазина на моделях “горячей пластины, уксуснокислых “корчей” (антиноцицептивный эффект) 
и каррагенинового отека (антиэкссудативное действие) при однократном внутрижелудочном введении в 
дозе 25 мг/кг. В качестве препаратов сравнения использовали кеторолак в дозе 25 мг/кг (“горячая пласти-
на”, уксуснокислые “корчи”) и диклофенак натрия в дозе 25 мг/кг (каррагениновый отек). Исследованные 
соединения показали наличие достоверного антиноцицептивного и антиэкссудативного эффектов. 
Антиноцицептивная активность ряда связана с модификацией структуры 5,7-диацил-3-H(алкил)-6-арил-
5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазина в параположении бензольного кольца. Антиэкссудативная 
активность – с ацетиловыми группами тиадиазинового кольца. Наиболее перспективным является 
соединение IFT_247, проявляющее значительный анальгезирующий эффект в эксперименте и не усту-
пающее по активности препарату сравнения – кеторолаку: “горячая пластина” – +232,46 и +112,71 %; 
уксуснокислые “корчи” – -66,67 и -61,02 % соответственно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: производные 5,7-диацил-3-H(алкил)-6-арил-5Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]
тиадиазина, кеторолак, диклофенак натрия, антиноцицептивная активность, антиэкссудативная 
активность.
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T. A. Bershova1, D. A. Demchenko1, L. S. Bobkova1, A. M. Demchenko1 

Institute for the Pharmacology and Toxicology of NAMS of Ukraine1, KYiv
Danylo Halytskyі Lviv National Medical University2 

Analgesic and anti-inflammatory activity of 5,7-diacyl-3-H(alkіl)-6-
aryl-5H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tіadiazin derivaties

Summary
The search for new analgesic and anti-inflammatory drugs, exceeding by efficacy and/or safety the existing 

analogues is very important and relevant. The nitrogenous heterocycles are promising in this respect, in particular, 
the compounds containing an imidazole triazol and tіadiazin moiety. The aim of the current study was to investigate 
the antiexudative and antinociceptive activity of new derivatives of 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H[1,2,4]triazol[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine.

The antinociceptive and antiexudative activity studies were carried out on the white nonlinear mice. The 
experimental evaluation of specific activity was carried out on the models “Hot plate”, acetic acid induced writhing 
(antinociceptive action) and carrageenan edema (antiexudative action). The substance was used in a single oral rout 
administration in a dose of 25 mg/kg. Ketorolac was used as a reference product in the dose of 25 mg/kg (models 
“Hot plate”, acetic acid induced writhing). Diclofenac was used as a reference product in the dose of 25 mg/kg on 
the model carrageenan edema. The experimental study showed the antinociceptive and antiexudative effects of the 
derivatives. The antinociceptive activity of 5,7-diacyl-3-H(alkіl)-6-aryl-5H[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tіadiazin derivaties 
related to the modification structure in the para position of benzene ring. The antiexudative activity is associated with 
acetyl groups thiadiazine ring. The most promising compound IFT_247 showed a significant antinociceptive effect, 
which is comparable to an active comparator ketorolac: “Hot plate” +232.46 % and +112.71 %; acetic acid induced 
writhing -66.67 % and -61.02 %, respectively.

KEY WORDS: 5,7-diacyl-3-H(alkyl)-6-aryl-5H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]thiadiazine, diclofenac, ketorolac, 
antinociceptive activity antiexudative activity.
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