
ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Фармакология:  эксперимент и клиника

 2017, т. 66, №6 51ФармацияФармация

E-mail: avsamorodov@gmail.com

ВВЕДЕНИЕ

Одним из современных направлений в разра-

ботке новых лекарственных средств является 

синтез аналогов и производных препаратов, применя-

емых в клинической практике. Результаты ранее про-

веденных исследований по поиску потенциальных 

антиагрегантов среди впервые синтезированных про-

изводных азотсодержащих гетероциклов демонстри-

руют выраженную антитромботическую активность у 

некоторых представителей данного ряда [1,2]. На се-

годняшний день завершен первый этап доклиниче-

ского исследования новой калиевой соли 2-[3-бром-

1-(тиетанил-3)-1,2,4-триазолил-5-тио]уксусной 

кислоты [3] (соединение I) в отношении системы ге-

мостаза. Установлена высокая эффективность дан-

ной соли как средства профилактики тромбоза в экс-

перименте в условиях in vitro [4]. 

Цель работы – доклиническое исследование сое-

динения I в отношении системы гемостаза в услови-

ях in vivo. 
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Введение. Ранее проведенные исследования синтезированных производных азотсодержащих гетероциклов продемонстрировали выра-
женную антитромботическую активность у некоторых представителей данного ряда. В эксперименте in vitro установлена высокая эффектив-
ность калиевой соли 2-[3-бром-1-(тиетанил-3)-1,2,4-триазолил-5-тио]уксусной кислоты (соединение I) как средства профилактики тромбоза. 

Цель работы – доклиническое исследование соединения I в отношении системы гемостаза в условиях in vivo. 
Материал и методы. Исследования выполнялись на белых нелинейных половозрелых крысах-самцах возрастом 3,5–4,0 мес, массой 150–

200 г. В качестве препарата сравнения использовали пентоксифиллин. Изучаемое соединение и аналоговый препарат вводили животным 
внутрибрюшинно. Образцы плазмы, богатой тромбоцитами, и бестромбоцитарной получали центрифугированием цитратной крови. 
Определяли общую тенденцию коагуляции, функциональную активность тромбоцитов и фибриногена, активность фибринолиза и физико-
механические свойства образовавшихся сгустков. Время свертывания цельной венозной крови регистрировали по методу Сухарева. В 
работе использовали аппарат TEG 5000 для тромбоэластографии, анализатор агрегации тромбоцитов «Биола 230LA», селективный 
анализатор гемостаза STA-Сompact, тепловизор ThermoTracer TH9100XX. Проверку на нормальность распределения фактических данных 
выполняли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для описания групп использованы медиана и межквартильный интервал. Дисперсионный 
анализ проводили с помощью критерия Краскела–Уоллиса.

Результаты. Установлено, что калиевая соль 2-[3-бром-1-(тиетанил-3)-1,2,4-триазолил-5-тио]уксусной кислоты превосходит пентоксифиллин 
по спектру и уровню антиагрегационной активности. 

Заключение. Доклинические исследования новой калиевой соли 2-[3-бром-1-(тиетанил-3)-1,2,4-триазолил-5-тио]уксусной кислоты на 
систему гемостаза подтвердили ее потенциальную эффективность как антиагрегационного средства профилактики тромбоза.

Ключевые слова: производные 3-тиетанилзамещенного триазола, система гемостаза, антиагрегационная активность.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Экспериментальная работа выполнена в соответ-

ствии с рекомендациями «Руководства по доклиниче-

скому изучению новых фармакологических веществ» 

[5]. В условиях in vivo при внутрибрюшинном введении 

крысам изучали влияние соединения I и пентоксифил-

лина на адгезивно-агрегационную функцию тромбо-

цитов, коагуляционный компонент гемостаза, систему 

фибринолиза и реакцию высвобождения тромбоцитов. 

Экспериментальные исследования выполнялись 

на 84 белых нелинейных половозрелых крысах-самцах 

возрастом 3,5–4,0 мес, массой 150–200 г. Животные 

содержались в стандартных условиях вивария при 

естественном режиме освещения, температуре воздуха 

+20±2°С и влажности 55–60% в пластиковых клетках 

с подстилкой из древесных опилок. За 24 ч до начала 

эксперимента прекращали кормление животных без 

ограничения доступа к воде. Все эксперименты выпол-

нялись с обязательным соблюдением Международных 

рекомендаций Европейской конвенции по защите по-

звоночных животных, используемых для эксперимен-

тов, а также в соответствии с правилами лабораторной 

практики при проведении доклинических исследо-

ваний в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и 51000.4-96, ГОСТР 

50258-92) и приказом Минздравсоцразвития России 

№ 708н от 23.08.2010 «Об утверждении Правил лабора-

торной практики» (GLP). Непосредственно перед экс-

периментальной работой лабораторные крысы были 

разделены на 3 группы по 28 животных в каждой: 1-я 

группа внутрибрюшинного введения пентоксифилли-

на, 2-я группа внутрибрюшинного введения соедине-

ния I и 3-я группа контрольных крыс.

Для определения влияния соединения I и пенток-

сифиллина на систему гемостаза интактным крысам 

внутрибрюшинно вводили исследуемые вещества в 

эквимолярных концентрациях за 1 ч до забора крови. 

Животных наркотизировали диэтиловым эфиром, 

кровь забирали из яремной вены путем венесекции. 

В качестве стабилизатора венозной крови использо-

вали 3,8% раствор цитрата натрия в соотношении 9:1. 

Все тесты выполняли на обогащенной и обедненной 

тромбоцитами плазмах. Образцы богатой тромбоци-

тами плазмы получали центрифугированием цитрат-

ной крови при 100g в течение 10 мин, бестромбоци-

тарной плазмы – при 300g в течение 15 мин. В работе 

использовалась центрифуга ОПН-3.02.

Тромбоэластографию проводили на аппарате 

TEG 5000. При анализе тромбоэластограмм опре-

деляли общую тенденцию коагуляции (R, CI, TMA, 

TPI), функциональную активность тромбоцитов и 

фибриногена (МА, Angle), активность фибринолиза 

(CLT, CL30, LY30) и физико-механические свойства 

образовавшихся сгустков (E,G). В качестве активато-

ра ТЭГ использовали 0,2 М раствор хлорида кальция.

Влияние соединения I и пентоксифиллина на 

агрегацию тромбоцитов исследовали с помощью ла-

зерного анализатора агрегации тромбоцитов «Биола 

230LA» (Россия) [5]. В качестве индуктора агрегации 

использовали аденозиндифосфат (АДФ) в концен-

трации 20 мкг/мл, коллаген в концентрации 5 мг/

мл, адреналин в концентрации 5 мкг/мл и ристоми-

цин в концентрации 10 мг/мл. Анализ агрегатограмм 

осуществляли с помощью программного обеспече-

ния AGGR, учитывая следующие показатели: общий 

характер агрегации (одноволновая, двухволновая; 

полная, неполная, обратимая, необратимая), значе-

ние максимальной агрегации, максимальной скоро-

сти агрегации (tg α), средний размер тромбоцитарных 

агрегатов в относительных единицах (MPA). 

Показатели, характеризующие состояние эндо-

телия, активность коагуляционого звена гемостаза и 

маркеры процессов тромбообразования и фибрино-

лиза при действии изучаемых веществ, регистрирова-

ли на автоматизированном селективном анализаторе 

гемостаза STA-Сompact с определением: протромби-

нового времени (ПВ), тромбинового времени (ТВ), 

активированного парциального тромбопластинового 

времени (АПТВ), каолинового времени, рептилазно-

го времени, количества D-димеров, активности фак-

тора Виллебранда и активности антитромбина III. 

В ходе работы применяли оригинальные наборы реа-

гентов производства Roche Diagnostics. 

Время свертывания цельной венозной крови ре-

гистрировали по методу Сухарева. Для этого надре-

зом кончика хвоста крысы получали венозную кровь, 

тут же набирали 350 мкл крови в капилляр от прибо-

ра Панченкова с последующими наклонами капил-

ляра на 40–45°. По секундомеру отмечали момент 

окончания свертывания цельной крови [6]. В каче-

стве препарата сравнения, исходя из принципа хими-

ческого подобия [5], в экспериментах использовали 

3,7-диметил-1-(5-оксогексил)-ксантин (пентокси-

филлин, раствор для инъекций 20 мг/мл) – 5 мл.

Для исключения неконтролируемого воздействия 

локальной температуры на динамику химических и 

биохимических процессов все лабораторные исследо-

вания выполняли в условиях инфракрасного монито-

ринга динамики локальной температуры взаимодей-

ствующих сред с помощью тепловизора ThermoTracer 

TH9100XX. Температура окружающей среды в иссле-

дуемой комнате была 24–25°С, температурное окно 

тепловизионной камеры было установлено в диапа-

зоне от 25 до 36°C [7, 8].

Результаты исследования обрабатывали с приме-

нением статистического пакета Statistica 10,0. Про-

верку на нормальность распределения фактических 

данных выполняли с помощью критерия Шапиро–

Уилка. Для описания групп использованы медиана и 

межквартильный интервал. Дисперсионный анализ 

проводили с помощью критерия Краскела–Уоллиса. 

Критический уровень значимости р для статистиче-

ских критериев принимали равным 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение влияния соединения I на систему гемо-

стаза в условиях in vivo начали с тромбоэластографии, 

позволяющей оценить систему гемостаза в комплек-

се по основным ключевым звеньям (табл.1). На тром-

боэластограммах крыс, получивших внутрибрюшинно 

пентоксифиллин, отмечалось незначительное смеще-

ние общего коагуляционного потенциала в сторону 

гипокоагуляции: индекс тромбодинамического потен-

циала (TPI) в контрольной группе составлял в среднем 

15,1/с, а в группе крыс, получивших пентоксифиллин, 

– 7,7/с (р=0,001). Однако показатель TMA у живот-

ных, экспонированных аналоговым препаратом, не 

отличался от такового в контрольной группе (р=0,8). 

Параметр, характеризующий функциональную актив-

ность тромбоцитов (МА), в группе крыс, получивших 

пентоксифиллин, был на 11,6% (р=0,00001) меньше 

по сравнению с контролем. При этом Angle, отобража-

ющий функциональное состояние фибриногена, при 

введении животным пентоксифиллина (р=0,4) оста-

вался на уровне контрольных значений. Показатели 

тромбоэластограмм крыс, получивших соединение I, 

демонстрировали снижение функциональной актив-

ности тромбоцитов: значение МА снижалось в 1,8 раза 

(р=0,00001) по сравнению с контролем. Это приводит 

к статистически значимому смещению коагуляцион-

ного потенциала в сторону гипокоагуляции. Параметр 

ТМА удлинялся на 26,3% (р=0,0005), а TPI сократился 

в 4,7 раза (р=0,00001) относительно контроля. 

Результаты комплексного метода оценки состоя-

ния системы гемостаза свидетельствовали о более вы-

раженном антиагрегационном действии соединения 

I по сравнению с 

пентоксифилли-

ном. Принципи-

альное значение 

в данном случае 

имеет изменение 

величины МА на 

фоне нормально-

го уровня тромбо-

цитов и фибрино-

гена. Показатель 

МА в группе крыс, 

получивших со-

единение I, сни-

жается в 1,6 раза 

(р=0,00001) по 

сравнению с жи-

вотными, кото-

рым вводили пен-

токсифиллин. Это 

приводит к стати-

стически значи-

мому снижению 

общего коагуля-

ционного потенциала в сторону гипокоагуляции – 

параметр TMA удлинялся в группе крыс «соедине-

ния I» в 1,2 раза (р=0,0001), а TPI уменьшался в 2,4 

раза (р=0,0002) в сравнении с группой крыс, полу-

чавших пентоксифиллин. Изменяются и механико-

физические свойства сгустка: показатель Е снижался 

в группе «соединения I» в 1,4 раза (р=0,00001), пока-

затель G – в 1,7 раза (р=0,0001) по сравнению с пока-

зателями пентоксифиллина. ТЭГ-маркеры фибрино-

лиза в присутствии пентоксифиллина и соединения I 

оставались на уровне контрольных значений.

На следующем этапе экспериментов изучали вли-

яние соединения I и пентоксифиллина на коагуляци-

онный компонент гемостаза и маркеры тромбообра-

зования (табл. 2). Согласно результатам проведенного 

исследования, пентоксифиллин при внутрибрюшин-

ном введении крысам не проявляет активность в от-

ношении коагуляционного звена системы гемостаза. 

Ни по одному из изучаемых биохимических констант 

статистически значимых различий с группой контроля 

при введении пентоксифиллина не обнаруживалось. 

Это полностью соотносится с данными литературы о 

биологической активности пентоксифиллина [9].

При изучении действия соединения I на кон-

тактную фазу гемокоагуляции регистрировалось уд-

линение времени свертывания по Сухареву на 24,5% 

(р<0,0001) по сравнению с данными, полученны-

ми в контрольной группе. На активность факторов 

свертывания внутреннего и внешнего путей актива-

ции (АПТВ и ПВ) и концентрацию фибриногена по 

Clauss исследуемое соединение влияния не оказы-

вало. Активность АТ III в присутствии соединения I 

Таблица 1 

ПОКАЗАТЕЛИ ТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ ПРИ ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ 
КРЫСАМ СОЕДИНЕНИЯ I И ПЕНТОКСИФИЛЛИНА, Ме (25–75)

Показатель Контроль, 
n=7

Пентоксифиллин, 
n=7 p

1

Соединение I, 
n=7 p

2
p

3

SP, мин 10,3 (7,5–12,3) 8,6 (6,9–9,4) 0,4 16,7 (15,4–17,8) 0,001 0,0001

R, мин 11,6 (9,7–13,2) 9,9 (8,5–10,4) 0,3 13,6 (11,9–14,7) 0,3 0,04

Angle, град 43,7 (42,4–44,3) 39,9 (36,4–45,1) 0,4 36,5 (32,7–38,1) 0,01 0,6

MA, мм 55,9 (51,2–57,8) 49,6 (46,7–2,3) 0,003 30,3 (28,6–32,9) 0,0001 0,001

TMA, мин 35,4 (32,4–38,5) 33,4 (32,5–7,3) 0,8 44,7 (40,5–45,1) 0,0005 0,0001

G, дин/см2 6,3 (5,7–6,4) 4,6 (4,1–4,3) 0,01 2,6 (2,3–3,2) 0,00001 0,0001

E, дин/см2 127,3 (115,4–142,3) 101,5 (98,5–09,4) 0,0007 71,5 (68,4–76,3) 0,000001 0,00001

TPI, /с 15,1 (13,2–17,1) 7,7 (7,1–8,6) 0,001 3,2 (2,6–4,3) 0,00001 0,0002

CL30, % 97,5 (91,3–99,5) 100,0 (100,0–100,0) 0,7 98,8 (97,5–99,3) 0,4 0,6

LY30, % 0,6 (0,2–0,9) 0,0 (0,0–0,0) 0,8 0,0 (0,0–0,0) 0,3 0,8

CLT, мин 36,9 (32,4–38,3) 36,5 (33,1–38,4) 0,3 34,3 (31,2–35,9) 0,3 0,1

CI 0,38 (0,1–0,7) -1,8 (-1,1/-2,7) 0,3 -4,6 (-3,7/-5,2) 0,00001 0,0001

Примечание: Здесь и в табл. 2 и 3: уровень статистической значимости различий признаков: p
1
 – группы пентокси-

филлина в сравнении с контролем; p
2
 – группы соединения I в сравнении с контролем; p

3
 – группы пентоксифил-

лина по сравнению с группой соединения I; n – количество животных в группе.
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и пентоксифиллина оставалась на уровне контроль-

ных значений. Не изменяется и маркер состоявшего-

ся тромбоза – концентрация D-димеров.

Результаты исследования влияния соедине-

ния I и пентоксифиллина на активность сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза при внутрибрюшин-

ном введении крысам в эквимолярных концентрациях 

представлены в табл. 3. Показатели максимальной 

агрегации тромбоцитов при действии АДФ и коллаге-

на в присутствии пентоксифиллина снизились в сред-

нем на 45,4% (р=0,03) и 7,6% (р=0,6) соответственно 

относительно контроля. Средний размер тромбоци-

тарных агрегатов статистически уменьшился в срав-

нении с контрольной группой на 37% (р=0,01) при 

индукции агрегации АДФ и 10,7% (р=0,04) коллаге-

ном. На адреналин- и ристомицин-индуцированную 

агрегацию тромбоцитов значимого влияния пенток-

сифиллин не оказывал. При этом, несмотря на от-

сутствие антиагрегационного эффекта при адренали-

ниндуцированной агрегации тромбоцитов, средний 

размер агрегатов статистически значимо меньше и со-

ставляет 3,1 о.е. (р=0,01), при контрольных – 4,8 о.е. 

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ СОЕДИНЕНИЯ I И ПЕНТОКСИФИЛЛИНА НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА 
ПРИ ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ КРЫСАМ, Ме (25–75)

Показатель Контроль, 
n=7

Пентоксифиллин, 
n=7 p

1

Соединение I, 
n=7 p

2
p

3

Время свертывания 
по Г.В.Сухареву, с

94,2 (91,3–95,3) 98,8 (96,3–99,4) 0,2 121,1 (117,8–123,6) 0,001 0,001

Каолиновое время, с 81,4 (80,3–82,4) 83,2 (81,5–84,7) 0,6 83,4 (81,6–5,2) 0,6 0,1

АПТВ, с 23,1 (21,6–24,7) 23,4 (22,7–24,8) 0,7 22,6 (21,3–25,1) 0,5 0,4

ТВ, с 27,2 (26,4–28,9) 28,3 (27,5–29,6) 0,2 26,5 (25,9–28,3) 0,7 0,4

ПВ, с 12,4 (11,5–13,9) 12,9 (11,5–14,3) 0,3 13,4 (12,5–14,9) 0,4 0, 3

Фибриноген, с 24,3 (22,5–26,7) 25,9 (24,7–26,3) 0,2 23,7 (22,6–25,6) 0,7 0,4

Рептилазное время, c 19,8 (17,5–20,5) 18,6 (16,5–19,9) 0,14 18,9 (17,1–21,3) 0,4 0,5

АТ III, % 95,4 (94,7–97,5) 97,2 (95,3–98,2) 0,4 96,4 (94,3–98,2) 0,7 0,6

D-димеры, мкг/мл 2,2 (1,7–2,6) 3,0 (2,7–3,2) 0,2 2,1 (1,9–2,4) 0,4 0,7

Активность ф. 
Виллебранда, МЕ/дл

78,0 (75,4–79,6) 77,4 (75,6–78,9) 0,1 77,9 (77,3–78,4) 0,6 0,7

Таблица 3 

ПОКАЗАТЕЛИ АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ ПРИ ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ КРЫСАМ 
СОЕДИНЕНИЯ I И ПЕНТОКСИФИЛЛИНА, Ме (25–75)

Показатель Контроль, 
n=7

Пентоксифиллин, 
n=7 p

1

Соединение I, 
n=7 p

2
p

3

Тромбоциты •109/л 724,4 (703,4–741,8) 723,8 (707,1–734,5) 0,7 721,4 (709,3–732,6) 0,6 0,5

Коллаген, мм 55,9 (53,6–58,2) 51,6 (49,4–54,3) 0,6 10,6 (7,4–15,2) <0,0001 <0,0001

lag-период, с 62,7 (61,4–64,3) 64,8 (62,4–66,7) 0,3 95,6 (91,6–100,3) 0,0001 <0,001

MPA кол., о.е. 6,5 (5,3–7,2) 5,8 (4,9–6,2) 0,04 2,3 (1,7–2,9) 0,0003 0,0006

tg α кол., с 38,5 (36,9–40,2) 37,6 (35,8–39,1) 0,7 43,1 (40,4–49,3) 0,001 0,0002

АДФ, мм 52,4 (47,9–54,3) 28,6 (24,5–31,6) 0,03 16,5 (14,7–20,3) <0,0001 <0,001

MPA АДФ, о.е. 6,7 (5,2–7,4) 4,2 (3,7–4,8) 0,01 2,3 (2,0–2,6) 0,001 0,0004

tg α АДФ, с 44,7 (41,2–45,4) 46,2 (44,7–48,6) 0,2 56,9 (54,3–58,1) 0,001 0,007

Адреналин, мм 49,8 (47,6–51,3) 47,6 (46,7–48,4) 0,3 24,5 (26,3–31,1) 0,004 0,0003

MPA адрен., о.е. 4,8 (4,1–5,3) 3,1 (2,7–3,8) 0,01 2,0 (1,7–2,2) 0,0005 0,002

tg α адрен., с 34,1 (32,7–36,5) 38,9 (36,7–40,2) 0,5 48,1 (45,1–50,4) 0,0001 0,001

Ристомицин, мм 57,3 (56,4–59,3) 55,6 (53,7–59,2) 0,7 54,5 (52,6–58,1) 0,3 0,1

MPA рист., о.е. 6,2 (5,7–6,6) 4,7 (4,1–5,3) 0,3 6,1 (5,3–6,4) 0,6 0,7

tg α рист., с 47,5 (45,2–49,3) 44,6 (43,2–46,9) 0,6 46,3 (44,1–48,9) 0,3 0,4
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Скорость агрегации тромбоцитов оставалась на уров-

не контрольных значений для всех индукторов. Сое-

динение I проявляло значимую антиагрегационную 

активность при действии всех индукторов за исклю-

чением ристомицин-индуцированной агрегации 

тромбоцитов. При этом по всем показателям, измеря-

емым анализатором агрегации тромбоцитов, соедине-

ние I статистически значимо превосходило аналого-

вый препарат. Анализ агрегатограмм, регистрируемых 

на коллагениндуцированной агрегации тромбоцитов, 

при действии соединения I демонстрировал стати-

стически значимое удлинение lag-фазы в среднем на 

52,5% (р<0,05) и практически полное отсутствие агре-

гации тромбоцитов под действием коллагена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате доклинических исследований но-

вой калиевой соли 2-[3-бром-1-(тиетанил-3)-1,2,4-

триазолил-5-тио]уксусной кислоты при внутрибрю-

шинном введении крысам установлены ее достоинства. 

Она превосходит аналоговый препарат пентоксифил-

лин как по уровню, так и по спектру антиагрегацион-

ного эффекта. Таким образом, новую калиевую соль 

2-[3-бром-1-(тиетанил-3)-1,2,4-триазолил-5-тио]ук-

сусной кислоты можно считать потенциально эффек-

тивным антиагрегационным средством. 
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SUMMARY
Introduction. Earlier investigations of synthesized derivatives of nitrogen-containing heterocycles have demonstrated that some representatives of 

this series have pronounced antiplatelet activity. An in vitro experiment has established the high efficacy of 2-[3-bromo-1-(thietanyl-3)-1,2,4-triazolyl-
5-thio]acetic acid (compound I) potassium salt as an agent for preventing thrombosis.

Objective: to conduct a preclinical study of the in vivo effect of compound I on the hemostatic system.
Material and methods. Investigations were performed in outbred mature male albino rats aged 3.5–4.0 months, weighing 150-200 g. Pentoxifylline 

was used as a drug of comparison. The test compound and its analogue were intraperitoneally administered to the animals. Platelet-rich and plate-
let-free plasma samples were obtained by citrate blood centrifugation. The overall trend of coagulation, the functional activity of platelets and 
fibrinogen, the activity of fibrinolysis, and the physicomechanical properties of the clots formed were determined. The clotting time of whole venous 
blood was recorded using the Sukharev method. A TEG 5000 thromboelastograph hemostasis device, a Biola 230LA platelet aggregation analyzer, 
a selective STA-Compact hemostasis analyzer, and a ThermoTracer TH9100XX thermal imaging camera were applied. The normal distribution of the 
actual data was checked using the Shapiro-Wilk test. The median and interquartile ranges were employed to describe the groups. Analysis of vari-
ance was carried out using the Kruskal-Wallace test.

Results. 2-[3-Bromo-1-(thietanyl-3)-1,2,4-triazolyl-5-thio]acetic acid potassium salt was ascertained to be superior to pentoxifylline in the spectrum 
and level of anti-aggregation activity.

Conclusion. The preclinical studies of the effect of the novel 2-[3-bromo-1-(thietanyl-3)-1,2,4-triazolyl-5-thio]acetic acid potassium salt on the 
hemostatic system confirmed its potential efficacy as an anti-aggregation agent for preventing thrombosis.

Key words: 3-thiethanyl-substituted triazole derivatives, hemostatic system, anti-aggregation activity. 




