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Ðåçþìå. Ó ðîáîò³ ðîçãëÿíóòî ìåòîäè ñèíòåçó ìîíî- òà á³ñ-

÷åòâåðòèííèõ àìîí³éíèõ ñîëåé, ÿê³ ì³ñòÿòü ôðàãìåíòè öèíõî-

í³íîâî¿ êèñëîòè. Ïðîâåäåíî âèâ÷åííÿ áàêòåðèöèäíî¿ àêòèâíîñò³

ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ïî â³äíîøåííþ äî ñåð³¿ "ìóçåéíèõ" òà

âèä³ëåíèõ ó õâîðèõ ïîøèðåíèõ øòàì³â áàêòåð³é. Ó ðÿäó äîñë³ä-

æóâàíèõ ïðåïàðàò³â âèÿâëåíî ñïîëóêè ç âèñîêîþ áàêòåðèöèäíîþ

àêòèâí³ñòþ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îðãàí³÷íèé ñèíòåç,

áàêòåðèöèäíà àêòèâí³ñòü, ÷åòâåð-

òèíí³ àìîí³éí³ ñîë³, öèíõîí³íîâà

êèñëîòà.

Âñòóï

Îäíèì ³ç îñíîâíèõ çàâäàíü ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè
º ñòâîðåííÿ åôåêòèâíèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ç
íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ òà øèðîêèì ñïåêòðîì á³î-
ëîã³÷íî¿ ä³¿. Ä³ºâèì ³íñòðóìåíòîì, ÿêèé çàáåç-
ïå÷óº äîñÿãíåííÿ ö³º¿ ìåòè º ñïðÿìîâàíèé îðãà-
í³÷íèé ñèíòåç, ùî ïîëÿãàº â ìîäèô³êàö³¿ îðãà-
í³÷íèõ ìîëåêóë, ÿê³ ìàþòü ïåâíó á³îëîã³÷íó ä³þ
"ôàðìàêîôîðíèìè" ôðàãìåíòàìè, ùî çàáåçïå÷óº
ïîñèëåííÿ, à â äåÿêèõ âèïàäêàõ ³ ïîÿâó íîâèõ òè-
ï³â ôàðìàêîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ [1]. Òàêèé ìåòîä
âèÿâèâñÿ åôåêòèâíèì äëÿ ðîçøèðåííÿ àñîð-
òèìåíòó õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ çàñîá³â, ÿê³ âèêî-
ðèñòîâóþòüñÿ äëÿ áîðîòüáè ³ç àíòèá³îòèêîðåçèñ-
òåíòíèìè ïàòîãåííèìè òà óìîâíî ïàòîãåííèìè
øòàìàìè ì³êðîîðãàí³çì³â, ÷èñëî ÿêèõ ïîñò³éíî
çá³ëüøóºòüñÿ. [2]. Ó çâ'ÿçêó ç öèì ïðîáëåìà ïî-
øóêó íîâèõ áàêòåðèöèäíèõ, ïðîòèãðèáêîâèõ ³
ïðîòèâ³ðóñíèõ ïðåïàðàò³â º àêòóàëüíèì çàâäà-
ííÿì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè òà âåòåðèíàð³¿ [3].

Ñåðåä íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíèõ îá'ºêò³â, ÿê³
ïðèâåðòàþòü äî ñåáå óâàãó äîñë³äíèê³â º ïîõ³äí³
öèíõîí³íîâî¿ êèñëîòè, ùî âæå çàðåêîìåíäóâàëè

ñåáå ÿê åôåêòèâí³ ïðîòèì³êðîáí³ ïðåïàðàòè [4, 5].
Ç ³íøîãî áîêó, ÷åòâåðòèíí³ àìîí³éí³ ñîë³ çàâ-

äÿêè âèñîê³é áàêòåðèöèäí³é àêòèâíîñò³ òàêîæ º
ïåðñïåêòèâíèìè ñèñòåìàìè äëÿ ñòâîðåííÿ íîâèõ
òèï³â áàêòåðèöèäíèõ ïðåïàðàò³â [6]. Òàêèì ÷è-
íîì, îáðàíèé íàïðÿìîê äîñë³äæåííÿ º àêòóàëü-
íèì ³ ìîæå ïðèâåñòè äî îòðèìàííÿ ïðåïàðàò³â ç
î÷³êóâàíî âèñîêîþ áàêòåðèöèäíîþ ä³ºþ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Çä³éñíèòè ñèíòåç íîâèõ òèï³â ìîíî- òà á³ñ-
÷åòâåðòèííèõ àìîí³éíèõ ñîëåé ³ äîñë³äèòè ¿õ áàê-
òåðèöèäíó  òà ïðîòèãðèáêîâó àêòèâí³ñòü.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Ñèíòåç ö³ëüîâèõ àìîí³ºâèõ ñîëåé 4à-ã ³ 5 çä³éñ-
íþâàëè çà â³äîìîþ ìåòîäèêîþ - àëê³ëóâàííÿì
àì³ä³â öèíõîí³íîâî¿ êèñëîòè 1 (îñíîâà) ìîíî- 2 òà
äèãàëîãåíàëêàíàìè 3. Ö³ëüîâ³ ïðîäóêòè óòâî-
ðþþòüñÿ ç âèõîäàìè 80-90% ïðè 24-ãîäèííîìó
ïåðåì³øóâàíí³ åêâ³âàëåíòíèõ ê³ëüêîñòåé ðåàãåíò³â
ó áåçâîäíîìó àöåòîí³.
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Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì XV,  ¹1 (55), 2016

R1 = Ñ9H19 (à), Ñ10Í21 (á), Ñ12Í25(â), Ñ16Í33(ã);

R2 = ÑÍ2ÑÎÎ(CÍ2)2ÎÎÑÑÍ2.

Ïåðâèííèé ì³êðîá³îëîã³÷íèé ñêðèí³íã ³ âèâ-
÷åííÿ àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñèíòåçîâàíèõ
ñïîëóê 4 à-ã òà 5 ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî ìåòî-
äè÷íèõ ðåêîìåíäàö³é ³ç âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïðî-
òèì³êðîáíèõ òà ïðîòèãðèáêîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñî-
á³â øëÿõîì ïîñë³äîâíèõ ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü ç âè-
êîðèñòàííÿì ð³äêèõ òà òâåðäèõ æèâèëüíèõ ñåðå-
äîâèù çàëåæíî â³ä ðîäó òà âèäó òåñò-ì³êðîîð-
ãàí³çì³â [7]. Äëÿ áàêòåð³àëüíèõ êóëüòóð áðàëè
1%-íèé ì'ÿñî-ïåïòîííèé áóëüéîí (ÌÏÁ) ç ðÍ 7,2.
Êóëüòóðè β-ãåìîë³òè÷íèõ ñòðåïòîêîê³â äîñë³äæó-
âàëè ç âèêîðèñòàííÿì 1%-íîãî ãëþêîçíîãî ÌÏÁ.

Âèçíà÷åííÿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ñïîëóê ìó-
çåéíèõ ³ ñâ³æîâèä³ëåíèõ øòàì³â ïàòîãåííèõ ãðèá³â
ðîäó Candida ïðîâîäèëè â ð³äêèõ ñåðåäîâèùàõ
Ñàáóðî ïðè ðÍ 6,8.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ âèêîðèñòàíî äîáîâ³
êóëüòóðè áàêòåð³é, ùî âèðîñëè íà â³äïîâ³äíèõ
æèâèëüíèõ ñåðåäîâèùàõ ïðè òåìïåðàòóð³ 37îÑ.
Äð³æäæåïîä³áí³ ãðèáè ðîäó Candida äëÿ äîñë³ä³â
áðàëè ó äâîäîáîâîìó â³ö³.

Êóëüòóðè áàêòåð³é ì³êðîôëîðè âíîñèëè â ïðî-
á³ðêè òèòðàö³éíèõ ðÿä³â äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â
ó äîç³ 100000 ì³êðîáíèõ êë³òèí íà 1,0ìë æè-
âèëüíîãî ñåðåäîâèùà. Êóëüòóðó ðîäó Candida
âíîñèëè â äîç³ 10000 êë³òèí íà 1,0ìë â³äïîâ³äíî.

Ï³äðàõóíêè ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ÷åðåç 20-24
ãîä. â³ä ïî÷àòêó ³íêóáàö³¿. Îñòàííº ðîçâåäåííÿ
ïðåïàðàòó ç â³äñóòí³ñòþ ðîñòó êóëüòóðè ïðèéìàëè

çà ì³í³ìàëüíó áàêòåð³îñòàòè÷íó (ÌÁñÊ) àáî ôóí-
ã³ñòàòè÷íó (ÌÔñÊ) êîíöåíòðàö³þ. Çà ì³í³ìàëüíó
áàêòåðèöèäíó (ÌÁöÊ) àáî ôóíã³öèäíó (ÌÔöÊ)
êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàò³â ïðèéìàëè íàéìåíøó êîí-
öåíòðàö³þ ó ðîç÷èí³, âèñ³âè ç ÿêîãî íà â³äïîâ³äí³
òâåðä³ æèâèëüí³ ñåðåäîâèùà ÷åðåç 20-24 ãîäèíè
(äëÿ ãðèá³â 48 ãîä) òåðìîñòàòóâàííÿ ð³ñò ì³êðî-
îðãàí³çì³â áóâ â³äñóòí³é.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Îòðèìàí³ àìîí³éí³ ñîë³ 4 à-ã òà 5 - òâåðä³, ã³ã-
ðîñêîï³÷í³ ðå÷îâèíè, äîáðå ðîç÷èíí³ ó âîä³. ¯õ áó-
äîâà òà ñêëàä íàä³éíî äîâåäåí³ ñó÷àñíèìè ô³-
çèêî-õ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè àíàë³çó.

Äîñë³äæåííÿ áàêòåðèöèäíî¿ àêòèâíîñò³ ïîêà-
çàëî, ùî ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0,97-1000 ìêã/ìë (òàáë.)
âñ³ äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè ïðèãí³÷óþòü ð³ñò
á³ëüøîñò³ øòàì³â áàêòåð³é. Âñòàíîâëåíî, ùî äåç-
³íô³êóþ÷à ä³ÿ ïðåïàðàò³â çàëåæèòü â³ä äîâæèíè
àë³ôàòè÷íîãî ëàíöþãà òà òèïó (ìîíî àáî á³ñ) ÷åò-
âåðòèííèõ àìîí³éíèõ ñîëåé. Çîêðåìà, íàéâèù³
ïîêàçíèêè áàêòåðèöèäíî¿ ä³¿ çàô³êñîâàí³ äëÿ ìîíî-
÷åòâåðòèííèõ àìîí³éíèõ ñîëåé 4á,â òà 5 ³ç
äîâæèíîþ ëàíöþãà Ñ10-Ñ12. Ö³êàâî, ùî ñïîëóêà
5 ïðîÿâèëà âèñîêó áàêòåðèöèäíó àêòèâí³ñòü ïðî-
òè âñüîãî ñïåêòðó øòàì³â äîñë³äæóâàíèõ òåñò-
êóëüòóð. Ñïîëóêà 6 çà áàêòåðèöèäíîþ àêòèâí³ñòþ
íàáëèæàºòüñÿ äî ïîêàçíèê³â òåñòîâàíèõ ñïîëóê
4á,â.

S.aureus 

ATCC-25923 

E.coli 

ATCC-25922 

P.aeruginasa 

ATCC-2523 

B.subtilis 

ATCC-6633 Сполуки 

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК 

4а 0,97 3,9 500 1000 500 1000 500 1000 

4б 0,97 3,9 250 500 250 500 250 500 

4в 62,5 250 500 >1000 500 >1000 500 >1000 

4г 250 500 500 >1000 500 >1000 500 >1000 

5 1,95 7,8 500 >1000 250 1000 500 1000 

C.albicans 

ATCC-885-653 
S.aureus* S.pyogenes** C.albicans* 

Сполуки 

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК 

4а 3,9 3,9 0,97-3,9 3,9-7,8 3,9-7,8 7,8-15,6 3,9-7,8 3,9-7,8 

4б 1,95 3,9 
0,97-

1,95 
3,9-7,8 1,95-3,9 3,9-7,8 

0,97-

1,95 
1,95-3,9 

4в 
7,8 15,6 31,25-

125,0 

62,5-

250 

62,5-

250,0 

125,0-

500,0 

125,0-

250,0 

250,0-

500,0 

4г 
15,6 15,6 125,0-

250,0 

250,0-

500,0 

250,0-

500,0 

500,0-

1000 

250,0-

500,0 

250,0-

1000 

5 
7,8 15,6 

1,95-7,8 
3,9-

31,25 

15,6-

31,25 

31,25-

62,5 

7,8-15,6 15,6-

31,25 

* - 10 свіжовиділених штамів 

** - 5 свіжовиділених штамів 

 

Òàáëèöÿ

Âì³ñò L-àðã³í³íó, ïðîäóêò³â ÏÎË, ÌÑÌ ó âåíîçí³é êðîâ³ òà í³òðàò³â ó ñå÷³ õâîðèõ ³ç

ïîâòîðíèì ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì ó ãîñòðîìó ïåð³îä³ (M±m)
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Ó ö³ëîìó, îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî íàé-
á³ëüøó åôåêòèâí³ñòü äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè
ìàþòü ïî â³äíîøåííþ äî ãðóïè ãðàìïîçèòèâíèõ
áàêòåð³é (ñòðåïòîêîê³â òà ñòàô³ëîêîê³â), ì³í³-
ìàëüíà áàêòåð³îñòàòè÷íà êîíöåíòðàö³ÿ äëÿ ÿêèõ
êîëèâàºòüñÿ â ìåæàõ 0,24-14,6 ìêã/ìë. Ñë³ä â³ä-
ì³òèòè âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿ ïðåïàðàò³â àíòè-
á³îòèêîðåçèñòåíòíèõ øòàì³â ñòàô³ëîêîêà.

Âèñíîâêè

1. Ñèíòåçîâàí³ íà îñíîâ³ àì³ä³â öèíõîí³íîâî¿
êèñëîòè ìîíî- òà á³ñ-÷åòâåðòèíí³ àìîí³éí³ ñîë³
âîëîä³þòü àíòèì³êðîáíîþ àêòèâí³ñòþ ïðîòè øè-
ðîêîãî ñïåêòðó ÿê ìóçåéíèõ òàê ³ ñâ³æî âèä³ëåíèõ
øòàì³â áàêòåð³é ³ ãðèá³â.

2. Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè â á³ëüø³é ì³ð³ âèÿâ-
ëÿþòü àíòèñåïòè÷íó ä³þ ïî â³äíîøåííþ äî òåñò-
êóëüòóð ãðàìïîçèòèâíèõ øòàì³â ì³êðîîðãàí³çì³â
ïîð³âíÿíî ç ãðàìíåãàòèâíèìè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ñèíòåçîâàí³ ìîíî- òà á³ñ-÷åòâåðòèíí³ àìîí³éí³
ñîë³, ùî ì³ñòÿòü ôðàãìåíò öèíõîí³íîâî¿ êèñëîòè,
âîëîä³þòü âèðàæåíîþ áàêòåðèöèäíîþ àêòèâ-
í³ñòþ, ùî äàº ï³ä´ðóíòÿ äëÿ ïðîâåäåííÿ ïî-
äàëüøèõ äîñë³äæåíü öüîãî ðÿäó á³îëîã³÷íî àêòèâ-
íèõ ñïîëóê.

 Ë³òåðàòóðà. 1. Zefirov N. S. Fragmental Approach in
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- Âûï. 2. - Êèåâ. - 1957. - Ñ.156-162. 7. Âîëÿíñüêèé Þ.Ë.,
Ãðèöåíêî ².Ñ., Øèðîáîêîâ Â.Ï. òà ³í. // Âèâ÷åííÿ ñïåöè-
ô³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ïðîòèì³êðîáíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â:
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Â.À.×åðíîóñ

Ðåçþìå. Â ðàáîòå ðàññìîòðåíû ìåòîäû ñèíòåçà ìîíî- è

áèñ-÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèéíûõ ñîëåé, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíò

öèíõîíèíîâîé êèñëîòû. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå áàêòå-

ðèöèäíîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé íà ñåðèè

øòàììîâ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Èçó÷åíà çàâèñèìîñòü áàêòå-

ðèöèäíîé àêòèâíîñòè îò äëèíû óãëåâîäîðîäíîé öåïè è òèïà

àììîíèéíîé ñîëè. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé íàéäåíû

âåùåñòâà ñ âûñîêîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îðãàíè÷åñêèé ñèíòåç, áàêòåðèöèäíàÿ

àêòèâíîñòü, ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèéíûå ñîëè, áèöèíõîíèíîâàÿ

êèñëîòà.

NEW BACTERICIDAL ACTIVITY OF MONO- AND BIS
QUATERNARY DERIVATIVE BICINCHONINIC ACID

I.P. Burdenyuk, V.F.Myslytsky, V.M. Jodorowsky,

V.A.Chornous

Abstract. The paper discusses methods for the synthesis of

mono- and bys-quaternary ammonium salts containing

bicinchoninic acid fragment. A study of the bactericidal activity

of the compounds synthesized in a series of strains bañteria and

fungi. The dependence of the bactericidal activity of the carbon

chain length and type of the ammonium salt. Among the studies

found connections substance with a high bactericidal activity.

Key words: organic synthesis, bactericidal activity,

quaternary ammonium salts, bicinchoninic acid.
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