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СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 5-(7-АЛКІЛ-3-МЕТИЛКСАНТИН-8-ІЛТІОМЕТИЛ)-
3-ТІО-1,2,4-ТРІАЗОЛУ 

Гілевич К. Д., Іванченко Д. Г. 

Сучасна медицина гостро потребує нові антибіотики, які здатні вирішити проблему зростаючої 
антибіотикорезистентності небезпечних патогенів до ліків, яка має велике соціально-економічне значення і в розвинутих 
країнах розглядається як загроза національній безпеці. В даний час для антибіотиків будь-якого класу існують 
мікроорганізми, несприйнятливі до їх дії. А оскільки бактерії мають здатність швидко і ефективно передавати генетичну 
інформацію, що забезпечує опірність лікарським засобам, то вже з’явилися патогенні мікроорганізми, стійкі до декількох 
класів препаратів, і їх кількість неухильно зростає. Таким чином, проблема розробки оригінальних вітчизняних препаратів 
протимікробної дії є перспективною та актуальною.  

Метою даної роботи є розробка простих лабораторних методів синтезу неописаних в літературі  
S-заміщених 5-(7-алкіл-3-метилксантин-8-ілтіометил)-4-алкіл-3-тіо-1,2,4-тріазолу та вивчення їх фізико-хімічних і 
біологічних властивостей. Температуру плавлення визначали відкритим капілярним способом на приладі ПТП-М. 
Елементний аналіз виконано на приладі Elementar Vario L cube, ПМР-спектри були зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча 
частота 400 МГц, розчинник ДМСО, внутрішній стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. Біологічні 
властивості синтезованих сполук розраховувались за допомогою GUSAR та ACD/Percepta Platform. Дослідження гострої 
токсичності синтезованих сполук проведено за методом Кербера. Оцінку протимікробної та протигрибкової активності проводили  
на колекції індикаторних тест-штамів мікроорганізмів отриманих з бактеріологічної лабораторії центральної СЕС МОЗ України і 
являються колекційними штамами музею тваринних культур Державного науково-дослідного інституту стандартизації і контролю 
медичних біологічних препаратів ім. Тарасевича (Москва). Колекція включала штами: Escherichia coli (АТСС 25922), Staphylococcus 
aureus (АТСС 25923), Pseudomonas aeruginosa (АТСС 27853), Candida albicans (АТСС 885-653). Для культивування бактерій 
використовували бульйон та агар Мюллера- Хінтона (pH 7,2-7,4), а для грибів – середовище Сабуро (pH 6,0-6,8). Протимікробна та 
протигрибкова активність оцінювалась за мінімальною інгібуючою концентрацією. Еталонними препаратами порівняння слугували 
ампіцилін, фарингосепт та ністатин. Алкілуванням 8-бромо-3-метилксантину галогеналканами отримані 7-алкіл-3-метил-8-
бромоксантини, взаємодія яких з натрій сульфідом в ДМФА дає відповідні 7-алкіл-3-метил-8-тіоксантини. Останні при нагріванні з 
метилхлорацетатом у водно-спиртовому розчині лугу утворюють метилові естери 7-алкіл-3-метилксантин-8-ілтіоацетати, які при 
взаємодії з гідразином гідратом дають відповідні гідразиди. Нагрівання гідразидів з метил-, етилізотіоцианатами реалізується 
синтезом гідразинокарботіоамідів. Реакція останніх з алкіл-, алкеніл-, бензилгалогенідами або хлороцтовою кислотою у водно-
спиртовому розчинні лугу веде до циклізації і алкілування по атому сульфуру з утворенням відповідних 
S-заміщених 5-(7-алкіл-3-метилксантин-8-ілтіометил)-4-алкіл-3-тіо-1,2,4-тріазолу. Структура отриманих сполук підтверджена 
даними елементного аналізу та ПМР-спектроскопії. Чистота синтезованих речовин контролювалась методом тонкошарової 
хроматографії. Попередньо був розрахований показник гострої токсичності для щурів та мишей за допомогою комп’ютерних 
програм GUSAR та ACD/Percepta Platform. За цим показником синтезовані речовини належать до IV класу токсичності. 
Вивчення гострої токсичності in vivo показало, що синтезовані сполуки належать до IV класу токсичності, що узгоджується з 
розрахованими даними. 

Дослідження біологічної активності синтезованих сполук показало, що за показником протимікробної та 
протигрибкової дії ряд сполук не поступається, а в деяких випадках активніші за еталон порівняння. Встановлено певні 
закономірності в ряді «хімічна структура – біологічна дія». 
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