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Выдающиеся достижения фармацевтической химии в последнее деся-
тилетие в значительной степени связаны с созданием новых лекарствен-
ных препаратов, включающих в качестве структурного фрагмента тетра-
зольный цикл. 

Тетразолы в природе не обнаружены. За редкими исключениями эти 
соединения не проявляют заметной биологической активности, но в то же 
время они устойчивы к биологической деградации. Именно это свойство 
позволяет использовать тетразолы в качестве изостерических замести-
телей различных функциональных групп при разработке биологически 
активных веществ. 

Несмотря на то, что растет количество статей, в которых тетразолы 
упоминаются в связи с созданием новых фармацевтических препаратов, 
обобщающие публикации о применении тетразолов в этой области отсут-
ствуют. Цель настоящего обзора – систематизировать многочисленные 
литературные данные на эту тему, опубликованные в последнее деся-
тилетие. 

 
 

1-Замещенные  тетразолы 
 
1-Замещенные тетразолы пока не получили широкого распространения 

при создании фармацевтических препаратов. Наиболее известными 
являются некоторые производные β-лактамных антибиотиков, а также 
оптически активные тетразолсодержащие противогрибковые препараты 
класса азолов, например  ТАК-456 1 [1, 2]. 
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В отличие от фунгицидных препаратов класса азолов первого и второго 

поколения тетразолсодержащие препараты проявляют высокую актив-
ность против Candida, Cryptococcus и Aspergillus при пероральном приме-
нении. На основе ТАК-456  1 была разработана водорастворимая форма 
ТАК-457 для инъекций. 

Всплеск количества публикаций по этой теме в 1997–2002 гг. сменился 
спадом в последние годы, после того как указанные препараты были 
допущены к третьей фазе клинических испытаний в США и Японии. 

Сведения о применении 2-замещенных тетразолов в создании биологи-
чески активных веществ практически отсутствуют, вероятно, вследствие 
труднодоступности таких соединений. 

 
5-Замещенные тетразолы. 

Изостерическая замена карбоксильной группы 
 
В последние годы в литературе все чаще упоминают о 5-замещенных 

тетразолах как о неклассических изостерах карбоксильной группы. 
Термин "неклассический изостеризм" исходит из концепции, согласно 

которой функциональные группы, имеющие сходные физико-химические 
свойства, могут быть взаимозаменяемы, а биологическая активность 
исходного и нового соединений будет схожа. Неклассические изостерные 
заместители могут иметь, а могут и не иметь близкие стерические или 
электронные характеристики, замещающая и заменяемая группы могут 
даже различаться количеством атомов. 

Тетразол и 5-замещенные тетразолы – NH кислоты, константы кислот-
ности которых сильно зависят от заместителя в положении 5 [3]. Тем не 
менее, pKa 5-алкил- и 5-арилтетразолов и соответствующих карбоновых 
кислот довольно близки. Так же как и карбоновые кислоты тетразолы 
ионизированы в диапазоне физиологических значений pH (~7.4) и имеют 
планарную структуру. В то же время показано, что ионизированные 
тетразолы в 10 раз более липофильны, чем соответствующие карбоновые 
кислоты [4], что в некоторых случаях позволяет этим соединениям 
с большей легкостью проникать через клеточную мембрану. 

Эффект делокализации отрицательного заряда в тетразольном кольце – 
другой важный фактор, который необходимо учитывать при рассмотрении 
тетразолов как изостерических заместителей карбоксильной группы. 
Отмечается, что распределение заряда на большой поверхности молекулы 
может, с одной стороны, способствовать взаимодействию молекулы 
субстрата с рецептором, а с другой стороны, может затруднять контакт 
и уменьшать способность к  связыванию  с  активным центром  [5].  Таким  
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образом, фармакологический эффект от замены карбоксильной группы на 
тетразол в настоящее время невозможно предсказать заранее. Биологи-
ческая активность препарата после введения тетразольного цикла может, 
как возрасти,  так  и  уменьшиться  вплоть до полного ее исчезновения [6]. 

Тем не менее, в последние два десятилетия наблюдается рост  интереса 
к тетразолам как заменителям карбоксильной группы. 

Наиболее известным и успешным примером такого использования 
тетразола является ряд антигипертензивных препаратов – лозартан 
(Losartan) 2 и его аналоги. 

Лозартан относится к классу непептидных антагонистов ангиотензин II 
рецептора  и  ему посвящено большое  число  статей,  например  [7–9]. 

Предполагается, что связывание препарата типа лозартан с рецеп-тором 
происходит благодаря тому, что молекула блокатора своими 
липофильными заместителями в положениях 2 и 4 имидазола входит 
в липофильные "карманы" рецептора. Выяснено, что углеводородный 
радикал в положении 2 должен содержать от 3 до 5 атомов углерода 
и иметь нормальное строение. В одной из частей рецептора имеется 
основная группировка, для связывания с которой, необходимо наличие 
в молекуле кислотной функции, в случае лозартана — тетразольного 
цикла. 
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В ходе разработки лозартана было изучено большое количество  

соединений с разными функциональными группами у бифенильного фраг-
мента молекулы. Установлено, что препараты с карбоксильной, амидной, 
сульфамидной и другими группами не были достаточно эффективны при 
пероральном применении, однако в то же время все указанные препараты 
были весьма активны при внутривенном использовании. При замене 
карбоксильной группы на тетразол эффективность нового препарата при 
пероральном применении оказалась в несколько раз выше, чем у изучен-
ных ранее соединений. 

С момента появления в литературе первых сообщений было опубли-
ковано большое количество статей, посвященных аналогам лозартана, 
содержащим бифенилтетразольную структуру [9, 10], а несомненный ком-
мерческий успех и эффективность таких препаратов послужили толчком к 
изучению тетразолов как изостерических заместителей карбоксильной 
группы. В последние годы наблюдается рост количества работ на эту тему, 
из которых наиболее интересные относятся к поиску противо-гепатитных 
[11], гормональных [12], а также противодиабетных препа-ратов [13]. 

Соединения, которые могут оказаться полезными при лечении диабета  
и содержат тетразольный цикл в качестве кислотного фрагмента, доволь-
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но активно изучаются в последние годы. Серия перфторамидов 3 была 
изучена авторами работы [14]. 
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В отличие от соединений, описанных в работе [13], в которых 

тетразольный цикл используется в качестве заместителя карбоксильной 
группы, в соединении 3 тетразол выступает в качестве изостера тиазоли-
диндионового цикла. Дальнейшее изучение механизма действия указан-
ного соединения вылилось в создание серии новых более безопасных 
препаратов 4 [15]. 

Разработка антагонистов глютаматных рецепторов в настоящее время 
является одним из перспективных направлений биохимии. Такие соеди-
нения считаются перспективными лекарствами против церебральной ише-
мии, шизофрении и других заболеваний центральной нервной системы, а 
также могут оказаться чрезвычайно важными для понимания их фармако-
логии и терапевтического потенциала всего класса антагонистов и 
агонистов глютаматных рецепторов [16]. 

В настоящее время ведется поиск селективных и неселективных 
антагонистов и потенциаторов всех типов глютаматных рецепторов, и 
соединения тетразола в этих исследованиях играют значительную роль. 

Один из таких препаратов, 5, был открыт после изучения серии 
6-замещенных декагидроизохинолин-3-карбоновых кислот [17]. 
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Изучение биологической активности показало, что препарат 5 является 

эффективным смешанным антагонистом AMPA – 2-amino-3-(3-hydroxy-
5-methylisoxazol-4-yl)propionic acid (2-амино-3-(3-гидрокси-5-метилизокса-
зол-4-ил)пропионовая кислота)  и каинатных рецепторов и в то же время 
обладает меньшей нейротоксичностью, чем известные антагонисты рецеп-
торов AMPA и NMDA – N-methyl-D-aspartic acid (N-метил-D-аспара-
гиновая кислота). 

 
Однако оказалось, что препарат 5 не лишен недостатков. Указанное 

соединение обладает недостаточной растворимостью в воде, в результате, 
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хотя 5 и был допущен к клиническим испытаниям, в настоящее время 
ведется активный поиск его более эффективных аналогов [18, 19]. 

Другой пример агонистов глютаматных рецепторов относится 
к производным изоксазолов 6. 

Помимо препаратов, содержащих N-незамещенный тетразол, авторами 
работ [20, 21] были изучены его 1- и 2-алкилированные аналоги. 
Установлено что, 2-замещенные производные являютя агонистами АМРА 
рецепторов, в то время как 1-изомеры оказались неактивными. 

К классу селективных потенциаторов метаботропного глютаматного 
рецептора относится соединение 7, изученное авторами работ [22, 23]. 
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В данном случае тетразольный цикл оказался не самой удачной 

функциональной группой. При применении указанный препарат требует  
повышенной дозировки вследствие плохого всасывания. 

Интересный пример использования 5-замещенных тетразолов в синтезе 
фармацевтических препаратов – создание ингибитора NO синтазы. 

Ранее было обнаружено, что L-6-N-(1-иминоэтил)лизин 8 является 
эффективным селективным ингибитором NOS-2 синтазы, в том числе и 
при пероральном применении. 

 
 

Me N
OH

O

NH2NH

H

Me N
NH N

NH
N NO

NH3NH

H
8 9

Cl–+

 
 

К сожалению, использование 8 затруднено, так как указанное вещество 
высокогигроскопично и неустойчиво на воздухе. В результате поиска 
более устойчивой формы препарата было создано пролекарство – L-6-N-
(1-иминоэтил)лизил-5-тетразолиламид (9), представляющее собой 
устойчивое кристаллическое вещество. 

В отличие от соединения 8 производное тетразола 9 обладает очень 
слабыми ингибирующими свойствами, однако в результате метаболи-
ческих процессов вещество 9 быстро (для мышей конверсия 60% за 
15 мин) превращается  в L-6- N-(1-иминоэтил)лизин 8 [24, 25]. 

 
1,5-Дизамещенные тетразолы 
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Если 5-замещенные тетразолы нашли применение как изостерические 
заместители карбоксильной группы, то 1,5-дизамещенные тетразолы 
могут использоваться как изостеры cis-амидной связи пептидов [26]. 
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В результате изучения строения амидов и соответствующих тетразолов 

было показано, что новые тетразолсодержащие соединения могут принять 
почти те же пространственные конформации, что и исходный пептид. 
Пока, однако, тетразолы не получили широкого распространения в син-
тезе пептидных препаратов. Из публикаций о применении 1,5-дизаме-
щенных тетразолов как изостерических заместителей cis-амидной связи 
пептидов необходимо отметить синтез ингибиторов ВИЧ-протеазы [27]. 

Тем не менее, биологически активные вещества, содержащие фрагмент 
1,5-дизамещенных тетразолов, изучаются довольно активно. Один из при-
меров таких соединений – противовоспалительные препараты на основе 
фенотиазина 10. 
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Помимо противовоспалительного действия такие соединения обладают 
слабой противоязвенной и анальгезирующей активностью [28]. 

Другой пример противовоспалительных препаратов – соединения типа 
11, описанные в работе [29]. 

Принцип действия таких соединений состоит в блокировке рецепторов 
хемокинов (chemokines – chemotactic cytokines), которые являются основ-
ными медиаторами воспалительных процессов в организме человека. 

Синтез производных 3'-(5-амино-1,2,3,4-тетразол-4-ил)-3'-деокситими-
динов 12, проявляющих активность против вируса иммунодефицита чело-
века, разработан фирмой Bayer AG [30]. 
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Приведенные выше примеры препаратов, включающих фрагмент 

1,5-дизамещенных тетразолов, являются перспективными разработками, 
которые пока не используются на практике. Значительно большее приме-
нение нашли производные 1-замещенных 5-тиотетразолов. 

Наиболее известный пример лекарственных препаратов,  содержащих 
фрагмент 1-замещенных 5-тиотетразолов – β-лактамные антибиотики 
класса цефалоспорина [31, 32]. Цефалоспорин и его аналоги – вещества, 
родственные пенициллину по структуре и принципу действия. Такие 
антибиотики обладают низкой токсичностью и широким спектром 
действия. В качестве основного структурного фрагмента они содержат 
β-лактамный цикл с различными заместителями в положениях 3 и 7, 
а противомикробная активность является результатом ингибирования 
мукопептидного синтеза в стенках клетки. 

Типичный пример антибиотиков класса 1-оксадетиацефалоспорина, 
содержащих фрагмент 5-тиотетразола,  – соединение 13 (Latamoxef). 
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Антибиотики класса цефалоспорина обычно делятся на поколения 

в соответствии с их противомикробными свойствами. Производные 1-за-
мещенных-5-тиотетразолов широко представлены в каждом из трех 
существующих ныне поколений таких антибиотиков. В настоящее время 
ведется работа над четвертым поколением антибиотиков. 

Противоязвенная активность производных тетразол-5-тиолов тщатель-
но изучалась в последние несколько лет. Опубликованы данные о 
большом количестве соединений с общей структурной формулой 14, 
эффективных против язвы, вызванной производными уксусной кислоты 
(например индометацином) [33]. 
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На предмет противоязвенной активности были изучены другие более 
сложные соединения [34]. Авторы работы установили, что соединения, 
обладающие наибольшей эффективностью, относятся к производным 
1-замещенных  5-тиотетразолов 15. 

Противотуберкулезная активность 5-тиотетразолов изучена в работах 
[35–37]. Среди большого количества изученных соединений не были 
найдены вещества, противотуберкулезная активность которых превышала 
бы активность уже известных препаратов. Однако в результате прове-
денных исследований была сформулирована гипотеза о необходимости 
дисульфидного фрагмента между двумя электронодефицитными атомами 
углерода для проявления противотуберкулезной активности. 
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Проведенные исследования открыли путь для поиска новых препа-

ратов. В настоящее время ведется разработка противотуберкулезных 
препаратов похожей структуры на основе производных сахаров [38]. 

Соединения 16 с различными заместителями в положении 1 тетра-
зольного цикла были изучены авторами работы [39]. Такие препараты 
могут использоваться как антигипертензивные средства, механизм дей-
ствия  которых  основан на ингибировании ренина. 

 
 

S
N

N
NN

Me

NH

O

N
H

N

NH
O

NH
Boc

R

16  
 
 

2,5-Дизамещенные тетразолы 
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Сведения о применении 2,5-дизамещенных тетразолов в синтезе биоло-

гически активных препаратов весьма скудны, и практического примене-
ния такие вещества пока не нашли. 

Из публикаций о 2,5-дизамещенных тетразолах необходимо выделить  
сообщения о производных 9H-ксантен-9-карбоновой кислоты 17, в кото-
рых тетразол выступает как заменитель оксадиазольного цикла [40]. 

 

O

O

N
H

NN
N

N
R

17  
 
Такие соединения могут найти применение как модуляторы глютамат-

ных рецепторов. 
Авторы работы [41] изучили ряд соединений 18, проявляющих 

противовирусную активность. 
 

NN
N Me

O

N N

N
N

RO

R = Me, Et
18

 
 
В этом случае наряду с производными тетразола были изучены и 

соединения, содержащие оксадиазольный фрагмент. 
 

Заключение 
 

На современном этапе развития медицины создание новых лекар-
ственных средств осуществляется на основании изучения патоге-
нетических звеньев заболеваний. Внимание исследователей привлекают, 
главным образом, процессы передачи информации между клетками, 
нарушения которых во многих случаях обусловливают развитие пато-
логического процесса. Подобную ситуацию можно наблюдать в различ-
ных областях медицинской науки: кардиологии, иммунологии, эндокрино-
логии и т. д. То обстоятельство, что межклеточная коммуникация с 
необходимостью включает в себя перенос сигнала с помощью химических 
соединений, для которых на клетках-реципиентах существуют специаль-
ные воспринимающие элементы – рецепторы, предопределяет мето-
дологию поиска новых способов терапевтической интервенции. На 
сегодняшний день около 2/3 всех выписываемых врачами фарма-
цевтических препаратов имеют специфический  "рецепторный"  механизм  

 
действия [42]. В поиске таких препаратов исследователи все чаще 
обращаются к тетразолам, поскольку эти соединения практически не 
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затрагиваются в результате метаболических процессов в организме. Это 
позволяет создавать более эффективные и безопасные препараты, 
способные достигать нужный рецептор, не претерпевая нежелательных 
побочных превращений. 

Отдельно хотелось бы обратить внимание на частое использование 
5-сульфанилтетразолов в создании фармацевтических препаратов и почти 
полное отсутствие публикаций о применении в этой области 5-сульфи-
нилтетразолов. Можно думать, что 5-сульфинилтетразолы также могут 
найти применение в создании биологически активных веществ, тем более 
что методы получения таких соединений уже достаточно хорошо 
разработаны [43]. 

Наконец, анализ динамики развития исследований по применению 
тетразолов в медицине дает основание предположить, что в ближайшее 
десятилетие их изучению будет уделено значительно больше внимания, 
чем в предыдущие годы. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант № 06-03-

32286а). 
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