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Суть впровадження: Цілеспрямований синтез та експериментальне підтвердження фармакологічної активності похідних 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-іл-тіоацетамідів як засобів з антиексудативною та анальгетичною активностями (АеА та АнА відповідно). 
Пропонується для впровадження в науково-практичну діяльність кафедр фармацевтичної хімії, органічної хімії, біоорганічної хімії, медичної хімії, фармакології, лабораторій науково-дослідних інститутів охорони здоров’я.
Сучасні нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) не завжди достатню ефективні та мають ряд серйозних побічних реакцій (гастро-, гепато- та нефротоксичність), які обмежують їх широке застосування. Пошук нових НПЗЗ, що переважають за ефективністю та безпекою є важливим та актуальним. За останні роки приділяється багато уваги хімії 1,2,4-тріазолу та його конденсованим похідним. Перспективність даної гетероциклічної системи обумовлена високою реакційною здатністю, низькою токсичністю, доступністю реактивів для синтезу, широким спектром біологічної активності.
Авторами синтезовано похідні 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-іл-тіоацетаміда та експериментально підтверджено їх фармакологічну активність – АеА та АнА.

Модифікацію 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіона здійснювали шляхом алкілування N-арилзаміщеними α-хлорацетамідами. Реакційну суміш вихідного 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіона кип'ятили у колбі зі зворотним холодильником з відповідним ацетамідом в етанолі в присутності гідроксиду калію. Після кристалізації з етилового спирту синтезовані сполуки 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-іл-тіоацетаміди представляють білі або світло-жовті кристалічні речовини з чіткими температурами плавлення. Отримали 2 похідні 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-іл-тіоацетаміда:
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2-[4-аміно-5-(піридин-4-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл]тіо-N-феніл-N-(пропан-2-іл)ацетамід
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(2-[4-аміно-5-(піридин-4-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл]тіо-N-(4-метоксифенил) ацетамід
АеА та АнА вищенаведених речовин вивчалася на лабораторних тваринах (білих щурах) за допомогою експериментальної моделі формалінового набряку, метою яких була порівняльна характеристика АеА та АнА 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4Н)-3-іл-тіоацетамідів з референс-препаратом – натрієвою сіллю 2-(2,6-дихлор-феніламіно)фенілоцтової кислоти. Тварини були поділені на 4 групи по 6 тварин у кожній групі. В даному досліді у тварин викликали асептично-ексудативне запалення шляхом субплантарного введення у задню лапу 0,1 мл 2% розчину формаліну. Тварини 1-ї групи були контролем, їм однократно перорально внутрішньошлунково вводили 3 % крохмальний слиз (2 мл на 200 г ваги тіла тварини) за 1 годину до розвитку максимального набряку. Аналогічно вводили вперше синтезовані сполуки та референс-препарат тваринам 2-ї – 4-ї груп однократно перорально внутрішньошлунково у вигляді 0,1% завису на 3% крохмальному слизу: тваринам 2-ї і 3-ї групи похідні 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4н)-3-іл-тіоацетамідів відповідно R1=Н (2-га група) ; R2=4-OMe (3-тя група) в дозі 10 мг на 1 кг ваги тварини; 4-ї групи – референс-препарат натрієву сіль 2-(2,6-дихлор-феніламіно)фенілоцтової кислоти (8 мг/кг).
Оцінку АеА проводили за допомогою цифрового плетизмографу, об’єм лапи щурів вимірювали до введення препаратів та на фоні максимального набряку через 4 години після моделюючої ін’єкції формаліну. Збільшення набряку виражали у мілілітрах. Отримані дані перераховували у відсоток АеА.
Оцінку АнА проводили на приладі вимірювання порогу больової і тактильної чутливості з використанням методу фон Фрея. Суть експерименту полягає у дії наконечником сенсору на задню лапу тварини в області центральної складки. Відсмикування лапи при цьому реєструється як відповідь на подразнення. Виміри порогу тактильної чутливості болю проводили в грамах (г) до субплантарного введення формаліну та через 4 години. Отримані дані перераховували у відсоток АнА.
Вперше синтезовано 2 нові сполуки похідні 4-аміно-5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол(4н)-3-іл-тіоацетамідів з радикалами R1=Н; R2=4-OMe, які діяли значно ефективніше, ніж референс-препарат (АеА 44%; АнА 59,6%). Сполука R2=4-OMe ефективніше усувала запалення (88,88%) і біль (67,43%) ніж сполука R1=Н (її АеА дорівнювала 83,33%, АнА 57,33%), тому введення ОМе радикалу в сполуку R1 (2-[4-аміно-5-(піридин-4-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл]тіо-N-феніл-N-(пропан-2-іл)ацетамід) в четверте положення вважаємо доцільним відносно АеА та АнА.

Отримані дані вказують на перспективність для подальшого поглибленого вивчення сполуки R2=4-OMe (2-[4-аміно-5-(піридин-4-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл] тіо-N-(4-метоксифенил) ацетаміду, як потенційного НПЗЗ.
Інформаційний лист складено за матеріалами НДР ХНМУ «Хіміко-фармацевтичне обґрунтування створення біологічно активних сполук, кон’югатів та лікарських композицій з протизапальною та протибольовою активностями), термін виконання 2019-2023 р.р.
За додатковою інформацією з проблеми слід звертатися до автора листа: Чаленко Н.М., тел. 050-660-10-67, кафедра медичної та біоорганічної хімії, Харківський національний медичний університет, проспект Науки, буд. 4, м. Харків, 61022.  
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