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Antimicrobial activity of some derivatives of thiosem icarbazones 
[1 -aryl-1 H -im idazol-4-yl) thio] of acetic acid

A b stract: There has been studied the biological activity o f some new chem ical compounds derived of 
thiosemicarbazones [l-aryl-lH -im idazole-4-yl) thio] o f acetic acid. There ha been used a modified two-fold serial 
dilution method with the use o f clinical strains o f yeasts and spore fungi. To prepare the two-fold serial dilutions 
there has been used the Saburo’s medium and new chemical compounds, which are poorly disolving.
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Аннотация: Изучено биологическую активность некоторых новых химических соединений производных 
тиосемикарбазонов [1-арил-1 н-имидазол 4-ил) тио] уксусных кислот. Использован модифицированый метод 
двукратных серийных разведений с использованием клинических штамов дрожжевых и споровых грибов. Для 
приготовления двукратных серийных разведений использовали питательную среду Сабуро и новые химические 
соединения, которые плохо растворяються.
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Имидазол является одним из наиболее интерес- результативным является их использование в качестве

ных в фармакологическом плане представителей бактерицидных и антимикотических препаратов [3,
азотсодержащих гетероциклов. Наличие ядра ими- 9 1 7 -9 2 4 ].
дазола в ряде важных природных систем (витамин В результате изучения зависимости влияния
В ,., биотин, пурины, гистидин) предопределяет вы- структуры производных имидазола на их биологиче-
сокий биологический потенциал его соединений. скую активность, в ряда производных 5-нитроими-
Учитывая это, на протяжении последних 100 лет, дазола были найдены высокоактивные антимикроб-
в результате направленного синтеза были получены ные препараты широкого спектра действия, которые
соединения с высокой противовирусной, противора- применяются для лечения инфекций, вызванных об-
ковой, противотуберкулёзной и анальгетической ак- лигатными анаэробными бактериями, и рядом инфек-
тивностью [1 ,1 -1 2 ; 2 ,1 2 9 5 -1 3 1 7 ] .  Однако, наиболее ционных заболеваний, вызванных простейшими. Эта
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группа препаратов также активна в отношении неко­
торых факультативных анаэробов (микроаэрофилов). 
По своим биологическим свойствам и механизму 
антимикробного действия представители этого ряда 
принципиально отличаются от фармакологических 
препаратов других химических групп и производных 
имидазола с противогрибковой активностью. Вместе 
с тем, учитывая появление антибиотикорезистентных 
форм микромицетов, поиск новых препаратов в ряду 
производных имидазола с высокой фунгицидной ак­
тивностью является актуальным.

Цель.
Изучение биологической активности нового клас­

са имидазолсодержащих соединений тиосемикарба- 
зонов [(1-арил-1 Н-имидазол-4-ил)тио] уксусных 
кислот в отношении грибковых музейных штаммов.

Методы исследования.
На кафедре медицинской и фармацевтической хи­

мии Буковинского государственного медицинского 
университета осуществлен синтез нового класса ими­
дазолсодержащих соединений тиосемикарбазонов 
[(1-арил-1 Н-имидазол-4-ил)тио] уксусных кислот.

Нами изучено биологическую активность нового 
класса имидазолсодержащих соединений тиосемикар­
базонов [ ( 1-арил-1 Н-имидазол-4-ил)тио] уксусных 
кислот в отношении клинических штамов дрожже­
вых и споровых грибов. При этом использована раз­
новидность метода серийных разведений, основанная 
на плотной питательной среде Сабуро [6, 3 2 2 -3 2 5 ]. 
Для оценки антибиотикочувствительности микроор­
ганизмов к новым химическим соединениям, проводи­
ли последовательное выполнение нескольких этапов. 1. 
Приготовили растворы новых химических соединений 
для метода серийных разведений (последние готови­
ли в концентрации 1000,0 мкг/мл). Основные рабочие 
растворы хранили при температуре не выше 20 °С. 2. 
Приготовили плотную питательную среду Сабуро, бу­
льйон Сабуро Агар разливали в чашки толщиной 4,0 ± 
0,5 мм, что достигается при внесении в чашку Петри 
диаметром 90 мм 20  мл агара, диаметром 100 мм —  
25 мл агара. Паралельно разливали питательную среду 
в стерильные пробирки в количестве 2,0 мл и помеща­
ли на водяную баню при 4 8 -5 0  °С, где выдерживали 
до достижения указанной температуры, после чего 
в них добавляли рабочие растворы исследуемых новых 
химических соединений и готовили двукратные серий­
ные разведения. Рабочий раствор в количестве 2,0 мл 
при помощи стерильной пипетки вносили в первую 
пробирку, содержащую 2,0 мл подогретой питатель­
ной среды. Незамедлительно тщательно перемеши­

вали и переносили 2,0 мл раствора в вторую пробир­
ку, содержавшую первоначально 2,0 мл питательной 
среды. Эту процедуру повторяли до приготовления 
всего необходимого ряда разведений. Из последней 
пробирки 2,0 мл удаляли. Таким образом, получали 
ряд пробирок с растворами химических соединений 
в агаре, концентрации которых отличаются в соседних 
пробирках в 2 раза. 3. При приготовлении суспензии 
исследуемых дрожжевых грибов (инокулюма) петлей 
для посевов отбирали несколько однотипных изолиро­
ванных колоний, переносили незначительное количе­
ство материала в пробирку с 10,0 мл стерильного пита­
тельного бульона Сабуро и инкубировали 2-3-часа при 
35 °С. Использовали 2-3-часовую бульонную культуру 
исследуемого микроорганизма в концентрации 1,5 х 
108 КОЕ/мл, которая при визуальном контроле соот­
ветствует стандарту мутности 0,5 по Мак-Фарланду. 4. 
Засевали плотную питательную среду Сабуро приго- 
товленой грибковой суспензией. При этом инокулюм 
непосредственно наносили пипеткой на поверхность 
чашки Петри с питательной средой в объеме 1 -2  мл, 
и равномерно распределяли по поверхности покачива­
нием, после чего удаляли избыток инокулюма пипеткой 
в дез. раствор. Засеяные чашки помещали на 1 час в хо­
лодильник для охлождения. 5. Далее наносили подо­
гретый на водяной бане агар с двукратными серийны­
ми разведениями капельно в количестве 0,02 мл в виде 
«агаровых бугорков» на охлажденную, предваритель­
но засеяную микромицетами питательную среду. Рас­
стояние между «агаровыми бугорками» должно быть 
1 5 -2 0  мм. Таким образом, на одну чашку диаметром 
100 мм наносили не более 6 «агаровых бугорков» 
с двукратными разведениями. Инкубировали чашки 
при температуре 30 °С в течение 2 4 -7 2  ч (продолжи­
тельность инкубации зависила от вида тестируемого 
микроорганизма). 6.

Учет результатов проводили визуально, при этом 
сравнивали рост микроорганизма в присутствии но­
вого химического соединения с ростом культуры. Как 
М П К  принимали минимальную концентрацию, обе­
спечивающую полную ингибицию и подавление ви­
димого роста исследуемого штамма —  зону полного 
подавления видимого роста.

Результаты.
Нами была изучена бактерицидная активность но­

вого класса имидазолсодержащих соединений —  тио­
семикарбазонов [(1-арил-1Н-имидазол-4-ил)тио] ук­
сусных кислот (I) и некоторые производные, которые 
уже зарекомендовали себя в качестве перспективных 
антиоксидантных препаратов [4, 2 8 -3 0 ] .
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Изучение антимикробных свойств этого клас­
са соединений на примере некоторых классических 
штаммов бактерий [5, 5 5 -6 0 ]  свидетельствует о пер­
спективности исследований в этом направлении. П о­
этому изучение противогрибковой активности про­
водилось на серии клинических штаммов: Candida  
albicans, Aspergillus fum igatus, Aspergillus niger, Tricho- 
chyton rubrum. Полученные результаты изучения про­
тивогрибковой активности приведены в таблице.

Таблица 1. -  Противогрибковая (фунгиостатическая) активность некоторых производных 
тиосемикарбазонов [1 -арил-1 н-имидазол 4-ил) тио] уксусных кислот (мкг/мл)

Исследуемые соединения
Candida
albicans

Aspergillus
fumigatus

Aspergillus
niger

Trichochyton
rubrum

тиосемикарбазон [(1-фенил-1Н- 
имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты

62,5 125 62,5 125

тиосемикарбазон [(1 -  (4-метилфенил)-1Н- 
имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты

62,5 125 125 125

тиосемикарбазон [(1 -  (2-метилфенил)-1Н- 
имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты

62,5 125 12S 125

тиосемикарбазон [(1 - (З-метилфенил)-Ш - 
имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты

125 125 62,5 >500

тиосемикарбазон [(1 - (1-нафтил)-1Н- 
имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты

62,5 250 62,5 125

тиосемикарбазон [(1 - (4-хлорфенил)-1Н- 
имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты

62,5 250 62,5 62,5

Результаты этого исследования показывают, что 
противогрибковая активность некоторых произво­
дных новых соеденений тиосемикарбазонов [1-арил-1 
н-имидазол 4-ил) тио] уксусных кислот по отно­
шению к Candida albicans  находится на умеренном 
уровне. Так, обнаружили, что соединения тиосеми- 
карбазон [(1-фенил-1Н-имидазол-4-ил)тио] уксусной 
кислоты, тиосемикарбазон [(1 -  (4-метилфенил)-1Н- 
имидазол-4-ил)тио] уксусной кислоты, тиосемикар­
базон [(1 - (2-метилфенил)-1Н-имидазол-4-ил)тио] 
уксусной кислоты, тиосемикарбазон [ ( l -  ( l -нафтил)- 
1Н-имидазол-4-ил)тио] уксусной кислоты и тиосеми­
карбазон [(1 - (4-хлорфенил)-1Н-имидазол-4-ил)тио] 
уксусной кислоты активны в минимальной фунгиос- 
татической концентрации (М Ф сК ) 62,5 мкг/мл.

При исследовании антигрибковой активности 
по отношению к Aspergillus fum igatus, соединения 
тиосемикарбазон [ ( 1 -фенил-Ш -имидазол-4-ил) 
тио] уксусной кислоты, тиосемикарбазон [(1 - 
(4-метилфенил)-1Н-имидазол-4-ил)тио] уксусной 
кислоты, тиосемикарбазон [(1 - (2-метилфенил)-1Н- 
имидазол-4-ил)тио] уксусной кислоты и тиосеми­
карбазон [(1 - (3-метилфенил)-1Н-имидазол-4-ил) 
тио] уксусной кислоты показали М Ф сК  на уровне 
125 мкг/мл,

В тоже время, антигрибковая активность по отноше­
нию K-Aspergillus niger, новых соединений тиосемикарбазон 
[(1-фенил-1Н-имидазол-4-ил)тио] уксусной кислоты, ти­
осемикарбазон [(1- (3-метилфенил)-1Н-имидазол-4-ил) 
тио] уксусной кислоты, тиосемикарбазон [ ( l  - ( l -нафтил)- 
1 Н-имидазол-4-ил)тио] уксусной кислоты и тиосемикар­
базон [(1- (4-хлорфенил)-1Н-имидазол-4-ил)тио] уксус­
ной кислоты находились на уровне 62,5 мкг/мл.

В результате исследования антигрибковой актив­
ности по отношению к Trichochyton rubrum  только но­
вое соеденениетиосемикарбазон [(1 - (4-хлорфенил)- 
1 Н-имидазол-4-ил)тио] уксусной кислоты активно 
в концентрации 62,5 мкг/мл.

Выводы.
1. Полученные результаты фунгицидной активно­

сти свидетельствуют о том, что исследуемые соедине­
ния характеризуются умеренным противогрибковым 
действием. Минимальные фунгистатические концен­
трации находятся в диапазоне 6 2 ,5 -5 0 0  мкг/мл.

2. Применения даного макрометода целеобразно 
проводить для оценки биологической чуствитель- 
ности труднорастворимых и нерастворимых новых 
химических соединений по отношению к штаммах 
споровых грибов, которые имеют специфический 
рост на питательной среде —  образование мицелия.
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