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Синтез та вивчення фармакологічної дії
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Саліонов В.О., Панасенко О.І., Книш Є.Г., Камишний О.М., Поліщук Н.М.
Запорізький державний медичний університет

Протимікробна активність іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот

Проведено скринінг протимікробної активності в ряду іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)
оцтових кислот. Чутливість мікроорганізмів до синтезованих сполук досліджували відповідно до методичних реко-
мендацій. Під час досліджень готували ряд дворазових серійних розведень препарату в бульйоні Мюллер-Хінтона в 
об’ємі 1 мл, після чого додавали у кожну пробірку по 0.1 мл мікробної завісі (106 м.к./мл). Мінімальну інгібуючу кон-
центрацію визначали за відсутністю видимого росту в пробірці з мінімальною концентрацією препарату, мінімальну 
бактерицидну / фунгіцидну концентрацію (МБцК, МФцК) – за відсутністю росту на агарі після висівання з прозорих 
пробірок. У якості розчинника сполук у дослідженнях використовували диметилсульфоксид, вихідні розчини доводили 
до концентрації 1 мг/мл. Для первинного скринінгового дослідження сполук були застосовані еталонні тест-культури 
як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, що належать до різних за морфо-фізіологічними властивостями 
клінічно значущих груп збудників інфекційних захворювань. Додатково проведено контроль живильних середовищ і 
розчинника за допомогою загальноприйнятих методик.
Із отриманих даних експерименту встановлена залежність «хімічна структура – біологічна дія» для досліджуваних спо-
лук. Так, найбільший протимікробний ефект виявляє 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-
іл)аліліден)ацетогідразид. Виявлена сполука може бути рекомендована до подальших доклінічних досліджень в якості 
потенційного протимікробного засобу.

Ключові слова: іліденгідразиди, 1,2,4-тріазол, протимікробна активність.

Своєчасне використання ефективних проти-
мікробних препаратів може врятувати людину 
від загибелі або від неминучої інвалідності. Про-
те, за даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, неналежне та неконтрольоване вико-
ристання цих препаратів призводить до утво-
рення та поширення стійких форм мікроорга-
нізмів [9]. Причина цього – антибактеріальна 
резистентність – стійкість мікроорганізму до 
протимікробних препаратів, до яких раніше він 
був чутливий [1, 10]. Такі мікроорганізми пред-
ставляють велику загрозу для людини. Таким 
чином, при безконтрольному прийомі ефектив-
ність препаратів знижується або зовсім втра-
чається. Тому пошук нових антибактеріальних 
препаратів є доцільним та обґрунтованим.

Після проведення аналізу наукової літерату-
ри за останні десятиліття нами було встановле-
но, що похідні 1,2,4-тріазолу мають величезний 
та різноманітний спектр фармакологічної дії. 
На основі цієї нітрогенвмісної гетероциклічної 
системи в медичній практиці використовуються 
досить ефективні препарати [3-8]. Так, напри-
клад, є відомими сучасні протигрибкові препа-
рати «Вориконазол» [11], «Ітраконазол» [12], 
«Позаконазол» [13], «Тіотриазолін», які мають 
широкий спектр фармакологічної дії.

Крім того, знайдені дані, що іліденгідразиди 
1,2,4-тріазол-3-тіокарбонових кислот широко 
застосовуються як гербіциди, фунгіциди, ре-
гулятори росту рослин та проявляють спазмо-

літичну, антиоксидантну, утеротонічну актив-
ності, застосовуються в синтетичній та ана-
літичній хімії, а також в техніці як ініціатори 
полімеризації, пластифікатори і стабілізатори 
полімерів [4].

Також аналіз наукової літератури показав, 
що протягом 60 років у медичній практиці і ве-
теринарії для лікування бактеріальних і деяких 
протозойних інфекцій застосовуються препа-
рати – похідні 5-нітрофурану. Протимікробна 
активність цього класу хімічних сполук була 
вперше вивчена в 1944 р. M. Dodd, W. Stillman 
[14] і одразу привернула велику увагу медиків. 
Дослідження показали, що серед численних по-
хідних фурану, що вивчалися ще з кінця XVIII 
століття, протимікробними властивостями ха-
рактеризуються тільки сполуки, що містять ні-
трогрупу (NO2) суворо в 5-му положенні фура-
нового циклу. Нітрогрупа має істотне значення 
для прояву антимікробних властивостей ряду 
хімічних сполук, яке добре демонструється на 
прикладі нітрофуранів, нітроімідазолів і хлорам-
феніколу. Так, нітрофурани досі застосовують-
ся в медичній практиці і на сьогоднішній день 
практичний інтерес мають «Нітрофурантоїн» 
(«Фурадонін»), «Фуразолідон» і запропонований 
дещо пізніше «Фуразидин» («Фурагін»).

Тому метою нашого дослідження був скри-
нінг протимікробної активності в ряду нових 
іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот.



2-2014                              ФАРМАКОМ

86

Матеріали та методи

Дослідження протимікробної активності про-
водилося на кафедрі мікробіології, вірусології 
та імунології (відповідальні – зав. кафедрою, 
д.мед.н., проф. Камишний О.М. і старший ви-
кладач, к.мед.н. Поліщук Н.М.).

Чутливість мікроорганізмів до новосинте-
зованих іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот (Табл. 1) 
досліджували відповідно до методичних реко-
мендацій [2]. Під час досліджень готували ряд 
дворазових серійних розведень препарату в 
бульйоні Мюллер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після 
чого додавали в кожну пробірку по 0.1 мл мікро-
бної завісі (106 м.к./мл). Мінімальну інгібуючу 
концентрацію (МІК) визначали за відсутністю 
видимого росту в пробірці з мінімальною кон-
центрацією препарату, мінімальну бактерицид-
ну / фунгіцидну концентрацію (МБцК, МФцК) – 
за відсутністю росту на агарі після висівання з 
прозорих пробірок. У якості розчинника сполук 
в дослідженнях використовували диметилсуль-
фоксид, вихідні розчини доводили до концен-
трації 1 мг/мл. Для первинного скринінгового 
дослідження іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-
2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот бу-
ли застосовані еталонні тест-культури як грам-

позитивних, так і грамнегативних бактерій, що 
належать до різних за морфо-фізіологічними 
властивостями клінічно значущих груп збудни-
ків інфекційних захворювань. У якості набору 
стандартних тест-штамів взято Escherichia coli 
ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida 
albicans ATCC  885-653. Всі тест-штами було 
отримано у баклабораторії ДУ «Запорізький 
обласний лабораторний центр держсанепід-
служби України». Додатково проведено конт-
роль живильних середовищ і розчинника за до-
помогою загальноприйнятих методик.

Результати та їх обговорення

Аналізуючи дані протимікробної активності 
іліденгідразидів  2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот (Табл. 2), можна 
зробити висновок, що досліджувані сполуки ви-
бірково проявляють свою протимікробну дію.

Введення в молекулу гідразиду 2-(4-R-5-
(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтової 
кислоти більшості ароматичних замісників не 
давало суттєвих результатів протимікробної 
активності. Слід зауважити, що при введені у 
вихідні сполуки фрагмента молекули альдегіду, 
який містить 5-нітрофуран, відзначалися суттєві 
результати протимікробної активності.

Таблиця 1
Структурна характеристика іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових 

кислот

S

NN

N
S

H2
C C

O

R

HN N C
H

R1

Номер сполуки R R1

1 H C6H4ONO2-5
2 H C4H2ONO2-5
3 CH3 C6H4ONO2-5
4 CH3 C4H2ONO2-5
5 CH3 C6H4NO2-2
6 CH3 C6H4OH-4
7 CH3 C6H4NO2-3
8 CH3 C6H4Cl-4
9 C2H5 C6H4ONO2-5

10 C2H5 C4H2ONO2-5
11 C2H5 C6H4OH-4
12 C2H5 C6H4NO2-2
13 C2H5 C6H4OH-2
14 C2H5 C5H4N
15 C2H5 C6H4F-4
16 C2H5 C6H4OCH3-4
17 C2H5 C6H4(F)2-3,4
18 C2H5 C6H4-Cl-2-F-6
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Таблиця 2

Результати протимікробної активності іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)

оцтових кислот

Номер 

сполуки

Штами, що використовувались під 

час досліджень

Результат дослідження

МІК, мкг/мл МБцК (МФцК для C. albicans), мкг/мл

1

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 15.6 15.6

2

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 15.6 125
C. albicans 31.25 31.25

3

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 31.25 250
C. albicans 15.6 15.6

4

E. coli 3.9 7.8
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 31.25 62. 5

5

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 125 125
C. albicans 62.5 62.5

6

E. coli 125 125
S. aureus 31.25 125

P. aeruginosa 62.5 250
C. albicans 62.5 62.5

7

E. coli 62.5 125
S. aureus 62.5 125

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

8

E. coli 62.5 125
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 31.25 62.5

9

E. coli 7.8 15.6
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 62.5 250
C. albicans 31.25 31.25

10

E. coli 7.8 15.6
S. aureus 3.9 7.8

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

11

E. coli 62.5 250
S. aureus 7.8 15.6

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

12

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5
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Таким чином, в ряду досліджуваних сполук 
нами була встановлена залежність «хімічна 
структура – біологічна дія». Так, особливої уваги 
заслуговує 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден)ацетогі-
дразид (сполука 1, Табл. 1), для якого за відсут-
ності радикала за N4-атомом 1,2,4-тріазолового 
гетероциклу та в присутності молекули 3-(5-
нітрофуран-2-іл)акрилальдегіду були відміче-
ні такі результати активності: E. coli – МІК 3.9 
мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 3.9 
мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – МІК 
31.25 мкг/мл, МБцК 125 мкг/мл; C. albicans – 
МІК 15.6 мкг/мл, МФцК 15.6 мкг/мл (сполука 
1, Табл. 2).

При заміщені в молекулі 2-(5-(тіофен-2-іл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-
іл)аліліден)ацетогідразиду (сполука 1, Табл. 1) 
3-(5-нітрофуран-2-іл)акрилальдегіду на 5-нітро-
2-фуральдегід (сполука 2, Табл. 1) спостерігався 
дещо менший протимікробний ефект для штаму 
C. albicans та отримано такі дані: E. coli – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – 
МІК 15.6 мкг/мл, МБцК 125 мкг/мл; C. albicans – 
МІК 31.25 мкг/мл, МФцК 31.25 мкг/мл (сполу-
ка 2, Табл. 2).

Варто відзначити, що введення метильного 
радикала за N4-атомом 1,2,4-тріазолового циклу 

та 3-(5-нітрофуран-2-іл)акрилальдегіду в моле-
кулу 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетогідразиду (сполука 3, Табл. 1) незна-
чно зменшувало протимікробну активність для 
штаму P. aeruginosa, та, відповідно, зафіксовані 
такі результати: E. coli – МІК 3.9 мкг/мл, МБцК 
7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 3.9 мкг/мл, МБцК 
7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – МІК 31.25 мкг/мл, 
МБцК 250 мкг/мл; C. albicans – МІК 15.6 мкг/мл, 
МФцК 15.6 мкг/мл (сполука 3, Табл. 2).

Слід також зауважити, що при заміщенні 
в молекулі 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)-N'-(3-(5-нітрофуран-2-іл)алілі-
ден) ацетогідразиду 3-(5-нітрофуран-2-іл)акри-
лальдегіду на 5-нітро-2-фуральдегід (сполука 4, 
Табл. 1) були відмічені дещо нижчі результати 
протимікробної активності: для E. coli – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; S. aureus – МІК 
3.9 мкг/мл, МБцК 7.8 мкг/мл; P. aeruginosa – 
МІК 31.25 мкг/мл, МБцК 125 мкг/мл; C. albicans 
– МІК 31.25 мкг/мл, МФцК 62.5 мкг/мл (спо-
лука 4, Табл. 2).

Висновки

1. Проведено скринінг протимікробної ак-
тивності іліденгідразидів 2-(4-R-5-(тіофен-2-іл)-
4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)оцтових кислот.

2. Встановлена залежність «хімічна структу-
ра – біологічна дія» досліджуваних сполук.

Номер 

сполуки

Штами, що використовувались під 

час досліджень

Результат дослідження

МІК, мкг/мл МБцК (МФцК для C. albicans), мкг/мл

13

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 125

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

14

E. coli 31.25 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 250
C. albicans 62.5 62.5

15

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 62.5 125

16

E. coli 125 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 125

17

E. coli 62.5 250
S. aureus 62.5 125

P. aeruginosa 31.25 125
C. albicans 62.5 125

18

E. coli 125 250
S. aureus 62.5 250

P. aeruginosa 62.5 125
C. albicans 62.5 62.5

Таблиця 2 (продовження)
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3. Відмічено, що введення в молекули 2-(5-

(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетогі-
дразиду та 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетогідразиду 3-(5-нітрофуран-2-
іл)акрилальдегіду, а також 5-нітро-2-фуральдегіду 
призводить до суттєвого збільшення протимі-
кробної активності.

4. Найбільший протимікробний ефект вияв-
ляє 2-(5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-
N'-(3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден)ацетогідразид, 
внаслідок чого ця речовина розглядається як по-
тенційний протимікробний засіб, і для неї роз-
почато проведення доклінічних досліджень.
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Противомикробная активность илиденгидразидов 2-(4-

R-5-(тиофен-2-ил)-4H-1,2,4-триазол-3-илтио)уксусных 

кислот

Проведен скрининг противомикробной активности в 
ряду илиденгидразидов 2-(4-R-5-(тиофен-2-ил)-4H-1,2,4-
триазол-3-илтио)уксусных кислот. Чувствительность ми-
кроорганизмов к синтезированным соединениям иссле-
довали в соответствии с методическими рекомендациями. 
Во время исследований готовили ряд двукратных серий-
ных разведений препарата в бульоне Мюллер-Хинтона в 
объеме 1 мл, после чего прибавляли в каждую пробирку 
по 0.1 мл микробной взвеси (106 м.к./мл). Минимальную 
ингибирующую концентрацию определяли по отсутствию 
видимого роста в пробирке с минимальной концентрацией 
препарата, минимальную бактерицидную / фунгицидную 
концентрацию (МБцК, МФцК) – по отсутствию роста на 
агаре после высевания из прозрачных пробирок. В каче-
стве растворителя соединений в исследованиях исполь-
зовали диметилсульфоксид, исходные растворы доводили 
до концентрации 1 мг/мл. Для первичного скрининга со-
единений были применены эталонные тест-культуры как 
грамположительных, так и грамотрицательных бактерий, 
принадлежащих к разным по морфо-физиологическим 
свойствам клинически значимым группам возбудителей 
инфекционных заболеваний. Дополнительно проведен 
контроль питательных сред и растворителя с помощью 
общепринятых методик.

Из полученных данных эксперимента установлена за-
висимость «химическая структура – биологическая дей-
ствие» для исследуемых соединений. Так, наибольшим 
противомикробным эффектом обладает 2-(5-(тиофен-2-
ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)-N'-(3-(5-нитрофуран-2-ил)
алилиден)ацетогидразид. Выявленное соединение может 
быть рекомендовано для дальнейших доклинических ис-
следований в качестве потенциального противомикроб-
ного средства.

Ключевые слова: илиденгидразиды, 1,2,4-триазол, про-
тивомикробная активность.
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Antimicrobal activity of the ylidenehydrazides of 2-(4-R-5-

(thiophen-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetic acids

Screening of antimicrobial activity among the ylidenehy-
drazides of 2-(4-R-5-(thiophen-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)
acetic acids was carried out. The sensitivity of microorganisms 
to the synthesized compounds was studied in accordance with 
methodical recommendations. During the researches a row of 
double serial dilutions of the drug in 1 ml of Muller-Hinton broth 
was prepared, then 0.1 ml of microbial suspension. (106 m.c./ml) 
was added to each tube. Minimal inhibiting concentration was 
determined by the absence of visible growth in the tube with a 
minimal concentration of the drug, the minimal bactericidal/
fungicidal concentration (MBtsC, MFtsC) was determined by 
the absence of growth on agar after seeding from transparent 
tubes. Dimethylsulfoxide was used as a solvent in researches; 
the initial solutions were adjusted to a concentration of 1 mg/ml. 
For primary screening research of compounds reference test-
cultures both of gram-positive and gram-negative bacteria be-
longing to different morphological and physiological clinically 
significant groups of infectious diseases agents were used. Ad-
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ditionally the control of nutrient media and solvent by means 
of generally accepted methods was held.

From the obtained experimental facts the dependence of 
«chemical structure − biological effect» has been established 
for the studied compounds. Thus, 2-(5-(thiophen-2-yl)-4Н-
1,2,4-triazol-3-ylthio)-N'-(3-(5-nitrofuran-2-yl)allyliden)aceto-
hydrazide has the highest antimicrobial effect. Detected com-
pound can be recommended for further preclinical researches 
as a potential antimicrobial agent.

Keywords: ylidenehidrazydes, 1,2,4-triazol, antimicrobial 
activity.
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Оцінка еквівалентності in vitro генеричного лікарського засобу в формі 
таблеток з кандесартану цилексетилом
Проведено вивчення кінетики розчинення лікарських препаратів у формі таблеток з кандесартану цилексетилом 
відповідно до вимог з проведення процедури «Біовейвер» згідно з рекомендаціями Державної Фармакопеї України 
і вимогами Всесвітньої організації охорони здоров’я. Зроблено висновок, що профілі розчинення in vitro (кінетичні 
криві розчинення) оригінального лікарського засобу «Атаканд» (Atacand®), таблетки по 8 мг і 16 мг (фірма Astra Ze-
neca, Швеція), і препарату-генерика «Кандесартан-Лугал», таблетки по 8 мг і 16 мг, виробництва ПАТ «Луганський 
хіміко-фармацевтичний завод» в середовищах розчинення з рН 1.2, 4.5 і 6.8 з додаванням солюбілізатора натрію 
додецилсульфату еквівалентні.

Ключові слова: кандесартану цилексетил, кінетика розчинення, in vitro, біовейвер, метод абсорбційної 
спектрофотометрії, таблетки.

На сьогоднішній день на фармацевтичному 
ринку України зареєстровано близько 13 тис. 
лікарських засобів (ЛЗ), при цьому більше 90 % 
з них — це генерики і традиційні препарати [1]. 
У рамках проблеми ефективності та безпеки 
відтворених ЛЗ важливе значення відводиться 
вивченню їх біодоступності та біоеквівалент-
ності у порівнянні з оригінальними лікарськи-
ми препаратами (ЛП) [2]. Відмінності в якості 
субстанції, якісному або кількісному складі до-
поміжних речовин і технології виготовлення 
можуть істотно змінювати фармакокінетику і 
біодоступність відтвореного препарату по від-
ношенню до оригіналу. З клінічної точки зору 
це означає зміну рівнів, а також часу досяг-
нення необхідних значень концентрацій лікар-
ських речовин (ЛР) у біологічних рідинах. Все 
це може змінюватися як у бік зменшення, так 
і в бік збільшення кількості ЛР, що призводить 
до недостатньої ефективності або розвитку не-
сприятливих побічних реакцій при прийманні 
таких препаратів. Тому вибір якісної субстан-
ції, оптимального складу і раціонального техно-

логічного процесу є першочерговим завданням 
виробництва ЛЗ. 

Дослідження еквівалентності — це дослі-
дження, які визначають еквівалентність між 
генеричними і референтними препаратами при 
проведенні досліджень in vivo та/або in vitro. 
Для доказу біоеквівалентності нового складу 
генерика оригінальному препарату недоцільно 
щоразу на стадії фармацевтичної розробки про-
водити дослідження in vivo. Тому дослідження 
in vitro, що дозволяють визначати швидкість і 
ступінь вивільнення/розчинення ЛР з лікар-
ської форми (ЛФ), можуть бути використані як 
альтернативні дослідженням in vivo [3]. Дослі-
дження еквівалентності in vitro — це комплексне 
дослідження, яке ґрунтується на класифікації 
діючих речовин згідно з Біофармацевтичною 
системою класифікації (БСК) і розчиненням 
препарату, а також включає порівняння про-
філів розчинення генеричних та референтних 
препаратів у трьох середовищах розчинення зі 
значеннями рН 1.2, 4.5 і 6.8 [2, 4].

Еквівалентність кінетики розчинення ЛП в 
формі таблеток оцінюють за значенням фактора 


