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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

Сучасний арсенал протимікробних лікарських засо-
бів і препаратів, що використовують для лікування 

кандидозу, характеризується значною токсичністю, а їхнє 
нераціональне, масове та безконтрольне застосування 
призводить до селекції резистентних штамів [1]. Це 
зумовлює збільшення витрат населенням на медичну 
допомогу та є серйозною загрозою для здоров’я людей. 
Зважаючи на поширеність лікарської стійкості мікро-
організмів, ефективність лікування значно знижується, 
а смертність від багатьох інфекційних хвороб зростає 
[2]. Проблемою лікування бактеріальних захворювань 

є поява (з численною лікарською стійкістю) грампо-
зитивних бактерій, таких як метицилін-резистентні 
штами роду Staphylococcus, ванкоміцин-резистентні 
представники родів Streptococcus та Enterococcus. Від-
критими залишаються питання токсичності антибіотиків 
(тетрацикліни, аміноглікозиди, цефалоспорини тощо), 
дизбіозу та їхній вплив на імунітет (алергічні реакції, 
імунодепресія) [1–3].
Похідні 1,2,4-тріазолу серед гетероциклічних систем 

доволі відомі, мають широкий спектр біологічної дії, 
зокрема протигрибкову та протимікробну [4–6]. Усе це 
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сполук таких, що володіють високою протимікробною та протигрибковою активніс-
тю, виконали первинні скринінгові дослідження бактеріостатичної та бактерицидної 
/фунгіцидної дії N΄-іліден-2(3-(адамантан-1-іл)-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіоацетогі-
дразидів методом 2-разових серійних розведень у рідких поживних середовищах. 
Виявили сполуки, які за активністю перевищують еталон порівняння. Встановили 
деякі закономірності взаємозв’язку «будова – дія». Це свідчить про необхідність 
розширення пошуку спектра дії перспективних сполук щодо музейних і клінічних 
штамів збудників інфекційних захворювань.

Исследование противомикробной и противогрибковой активности N΄-илиден-2(3-(адамантан-1-ил)-1H-1,2,4-
триазол-ил)тиоацетогидразидов
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Современный арсенал противомикробных лекарственных средств характеризуется значительной токсичностью, а массовое 

и бесконтрольное их применение приводит к селекции резистентных штаммов. Это создает благоприятную почву для синтеза 
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разом із незначною токсичністю створює сприятливе 
підґрунтя для синтезу нових сполук із вираженою фар-
макологічною активністю [7–11]. 
Мета роботи 
Дослідження антимікробної та протигрибкової актив-

ності N΄-іліден-2(3-(адамантан-1-іл)-1H-1,2,4-тріазол-5-
іл)тіоацетогідразидів.
Матеріали і методи дослідження 
Об’єктом дослідження стали сполуки (табл. 1), що 

синтезовані на кафедрі токсикологічної та неорганічної 
хімії Запорізького державного медичного університету 
(ЗДМУ).
Вивчення протимікробної та протигрибкової актив-

ності  сполук, що одержали, здійснили на базі мікробі-
ологічної лабораторії кафедри мікробіології, вірусології 
та імунології ЗДМУ.
Тестування протимікробної та протигрибкової ак-

тивності сполук визначали відповідно до методичних 
вказівок «Визначення чутливості мікроорганізмів до 
антибактеріальних препаратів», що затверджені наказом 

МОЗ України №167 від 05.04.2007 р. [12], та методич-
них рекомендацій «Вивчення специфічної активності 
протимікробних лікарських засобів». Визначення про-
тимікробної та протигрибкової активності виконали 
методом 2-разових серійних розведень у рідких пожив-
них середовищах [13]. Під час досліджень із вихідної 
концентрації препарату 1мг/мл готували ряд дворазових 
серійних розведень препарату в бульйоні Мюллер-Хін-
тона об’ємом 1 мл, потім додавали у кожну пробірку 
по 0,1 мл мікробної зависі (мікробне навантаження до 
музейних штамів становило 105 мікробних клітин/мл). 
Для первинного скринінгового дослідження синте-

зованих речовин застосували еталонні тест-культури 
як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, які 
належать до різних за морфофізіологічними властивос-
тями клінічно значущих груп збудників інфекційних 
захворювань. Як набір стандартних тест-штамів взяли  
штами мікроорганізмів: грампозитивні (Staphylococcus 
aureus ATCC 25923), грамнегативні (Escherichia coli 
ATCC 25922, Pseudomоnas aeruginosa ATCC 27853) і 

NHN

N
S CH2 C

O

R

№ з/п R
Штами,

 що використовували 
під час досліджень

Результат дослідження
МІК, 
мкг/мл

МБцК (МФцК для C. 
albicans), мкг/мл

1 2 3 4 5

1 NH N CH

E. coli 125 125
S. aureus 62,5 125

P. aeruginosa 31,25 62,5
C. albicans 31,25 125

2 NH N CH F

E. coli 125 125
S. aureus 125 500

P. aeruginosa 125 250
C. albicans 31,25 62,5

3 NH N CH Cl

E. coli 125 250
S. aureus 125 500

P. aeruginosa 62,5 250
C. albicans 62,5 62,5

4
NH N CH

HO E. coli 125 125
S. aureus 125 500

P. aeruginosa 62,5 250
C. albicans 62,5 62,5

5 NH N CH OH

E. coli 125 250

S. aureus 125 500

P. aeruginosa 125 250
C. albicans 31,25 62,5

6 NH N CH OCH3

E. coli 125 250
S. aureus 125 500

P. aeruginosa 125 250
C. albicans 62,5 250

Таблиця 1
Протимікробна та протигрибкова активність 

N΄-іліден-2(3-(адамантан-1-іл)-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіоацетогідразидів

Дослідження протимікробної та протигрибкової активності N΄-іліден-2(3-(адамантан-1-іл)-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)...
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Продовження таблиці 1

7
NH N CH

O2N E. coli 125 250

S. aureus 125 500

P. aeruginosa 125 250

C. albicans 62,5 125

8
NH N CH NO2

E. coli 125 125
S. aureus 31,25 250

P. aeruginosa 62,5 62,5
C. albicans 31,25 31,25

9 NH N CH

E. coli 250 250

S. aureus 125 500

P. aeruginosa 250 250

C. albicans 62,5 62,5

10 NH N CH CH CH

O
NO2

E. coli 31,25 62,5

S. aureus 3,9 7,8

P. aeruginosa 125 250

C. albicans 31,25 62,5

11 NH N CH

S

E. coli 125 250
S. aureus >500 >500

P. aeruginosa 62,5 125

C. albicans 31,25 62,5

Триметоприм

E. coli 50 50
S. aureus 31,25 62,5

P. aeruginosa 62,5 125
C. albicans 62,5 125

штами грибів (Candida albicans ATCC 885–653). Усі 
тест-штами одержані з бактеріологічної лабораторії ДУ 
«Запорізький обласний лабораторний Центр держав-
ної санітарно-епідеміологічної служби України». Як 
контроль протимікробної й протигрибкової активності 
сполук стосовно досліджуваних штамів мікроорганізмів 
застосували субстанцію антибактеріального препарату 
триметоприм. Додатково виконано контроль поживних 
середовищ і розчинника за допомогою загально при-
йнятих методик. 
Мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) визначали 

за відсутністю видимого росту у пробірці з мінімальною 
концентрацією препарату, мінімальну бактерицидну/ 
фунгіцидну концентрацію (МБцК/МФцК) – за відсут-
ністю росту на агарі після висіву із прозорих пробірок. 
Як розчинник сполук у дослідженнях використовували 
диметилсульфоксид.
Результати та їх обговорення
Провівши первинні скринінгові дослідження проти-

мікробної та протигрибкової активності синтезованих 
N΄-іліден-2(3-(адамантан-1-іл)-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)

тіоацетогідразидів, виявили, що всі вони активні щодо 
референтних штамів грампозитивних, грамнегативних 
мікроорганізмів і грибів роду C. albicans. За результа-
тами дослідження (табл. 1) серед синтезованих сполук 
найактивнішою є сполука 10–(2-((3-(adamantan-1-yl)-1H-
1,2,4-triazol-5-yl)thio)-N΄-(3-(5-nitrofuran-2-yl)allylidene)
acetohydrazide, що виявила протимікробну активність 
до усіх референтних тест-штамів, була активнішою за 
контрольний препарат стосовно E. coli та C. albicans, 
МІК і МБцК яких становили (31,25 і 62,5 мкг/мл) у по-
рівнянні з триметопримом (МІК 50 мкг/мл, МБцК 50мкг/
мл та 62,5 і 125 відповідно) і високоактивною щодо S. 
aureus ATCC 25923 (МІК 3,9 мкг/мл, МБцК 7,8 мкг/мл) 
у порівнянні з МІК і МБцК триметоприму – 31,25 та 62,5 
мкг/мл відповідно.
Дослідження фунгістатичної та фунгіцидної дії син-

тезованих сполук щодо C. albicans показали: сполуки 3, 
6 і 9 виявляють таку саму активність, як триметоприм 
(МІК 62,5 мкг/мл, МБцК125 мкг/мл). Сполуки 1,2,11 ви-
явилися активнішими до тест-штаму C. albicans (31,25 
і 125 мкг/мл; 31,25 і 62,5 мкг/мл та 31,25 і 62,5 мкг/мл 
відповідно) у порівнянні з триметопримом.

№ з/п R
Штами,

 що використовували 
під час досліджень

Результат дослідження
МІК, 
мкг/мл

МБцК (МФцК для C. 
albicans), мкг/мл
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Слід відзначити, що сполуки 4 і 7 – 2-((3-(adamantan-1-
yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)-N’-(2-hydroxybenzylidene)
acetohydrazide і 2-((3-(adamantan-1-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-
yl)thio)-N΄-(2-nitrobenzylidene)acetohydrazide, які містять 
гідрокси- (нітро-) групу в орто-положенні бензилідено-
вого кільця молекул, виявляють однакову із триметопри-
мом активність щодо C. albicans (сполука 4 – МІК, МБцК 
62,5мкг/мл і сполука 7 – МІК62,5 мкг/мл, МБцК 125 мкг/
мл відповідно). Переміщення гідрокси- і нітрогрупи 
в пара-положення бензиліденового кільця сполук, що 
синтезовані, призводить до збільшення фунгістатичної 
та фунгіцидної дії щодо C. albicans (сполука 5 – МІК 
31,25 мкг/мл, МБцК 62,5 мкг/мл; сполука 8 – МІК 31,25; 
МБцК 31,25 мкг/мл) у порівнянні з триметопримом (62,5 
і 125 мкг/мл).
Так, сполука 8 – 2-((3-(adamantan-1-yl)-1H-1,2,4-

triazol-5-yl)thio)-N΄-(4-nitrobenzylidene)acetohydrazide 
виявляє однакову із триметопримом активність щодо 
грампозитивного тест-штаму S. aureus ATCC 25923 і 
грамнегативного тест-штаму P. aeruginosa ATCC 27853, 
що становить (МІК 31,25 мкг/мл, МБцК 250мкг/мл і 
МІК, МБцК 62,6 мкг/мл відповідно).

Стосовно синьогнійної палички активність сполук 
3,4,11 (МІК 62,5 мкг/мл, МБцК 250 мкг/мл; 62,5 і 250 
мкг/мл; 62,5 і 125 мкг/мл відповідно) знаходилася на 
рівні препарату порівняння. Однак активнішою за еталон 
виявилася сполука 1–2-((3-(adamantan-1-yl)-1H-1,2,4-
triazol-5-yl)thio)-N΄-benzylidene acetohydrazide (МІК 
31,25 мкг/мл, МБцК 62,5 мкг/мл).
Висновки
1. Здійснили первинні скринінгові дослідження 

бактеріостатичної та бактерицидної/фунгіцидної дії 
N΄-іліден-2(3-(адамантан-1-іл)-1H-1,2,4-тріазол-5-іл)
тіоацетогідразидів.

2. Результати дослідження дали змогу виявили спо-
луки, котрі за активністю перевищують еталон порів-
няння. Встановили деякі закономірності взаємозв’язку 
«будова – дія».

3. Сполука 10 – (2-((3-(adamantan-1-yl)-1H-1,2,4-
triazol-5-yl)thio)-N΄-(3-(5-nitrofuran-2-yl)allylidene)
acetohydrazide у перспективі може послужити для 
створення нових лікарських засобів щодо боротьби з 
кандидозною інфекцією у клінічній практиці.
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