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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ И ФУНГИСТАТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ 7-п-МЕТИЛ- И 7-ХЛОРОБЕНЗИЛ-
8-МОНОЗАМЕЩЕННЫХ ТЕОФИЛЛИНА 

Проведено исследование антибактериальной и фунгистатической активности 7 п-метил-
бензил и 7-(4'-хлоробензил) 8 монозамещенных теофиллина на коллекции индикаторных тест-
штаммов микроорганизмов. Среди 29 исследованных веществ соединение 26 обладает наиболее 
выраженной антимикробной и фунгистатической активностью, которая сопоставима с дей 
ствием эталонных препаратов сравнения. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Инфекционные заболевания человека вы-

\ зывают микроорганизмы (вирусы, бактерии, 
простейшие, грибы и др.). Ликвидация их в ор-

• ганизме осуществляется системой иммунитета 
и химиотерапевтическими средствами. Для борь
бы с инфекционными болезнями в клинической 
практике широкое применение нашли природ
ные и полусинтетические химиотерапевтические 
средства с антибактериальной, противогриб¬
ковой, противопротозойной и противоопухоле
вой активностью [2-4]. В процессе применения 

! к антибиотикам может развиться устойчивость к 
микроорганизмам, возможно образование пере-
кисной резистенции [7,8]. Развитие резистентно
сти связано в основном с выработкой микроорга
низмами специфических ферментов р-лактамаз 
(пенициллиназ), гидролизирующих р-лактамное 
кольцо антибиотиков, что лишает их антими-

| кробной активности и приводит к развитию ре-
| зистентных штаммов микроорганизмов [1, 5, 9,]. 
j Несмотря на высокую избирательность действия, 
• 

І антибиотики могут вызывать ряд побочных эф-
'у 

\ фектов: аллергические реакции, суперинфекции 
у. 

j (дисбактериоз, ослабление иммунитета) и токси-
> 

\ ческие явления (диспепсию, флебиты, наруше-
• 

і 

і ния функции печени, почек) [10]. 
I 
\ В связи с этим важной проблемой остается 

поиск новых химиотерапевтических средств, ко 
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торыи в настоящее время проводится среди раз
личных классов органических веществ. В этом 
плане наше внимание привлекли новые синте
тические производные 3-метилксантина. 

Целью исследования была оценка антибак
териальной и фунгистатической активности 
новых синтетических 7-п-метилбензил- и 7-(4'-
хлоробензил)-8-монозамещенных теофиллина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектом исследования были 29 ве

ществ в ряду впервые синтезированных 
7- тг-метилбензил-8-монозамещенных тео
филлина (соед. 1-20) и 7-(4'-хлоробензил)-
8- монозамещенных теофиллина (соед. 21¬
29). Структура синтезированных веществ 
подтверждена с помощью современных физико-
химических методов элементного анализа, УФ-, 
ИК-, ПМР- и масс-спектрометрических методов 
исследования, а чистота синтезированных соеди
нений контролировалась методом тонкослойной 
хроматографии. Оценку антибактериальной и 
фунгистатической активности проводили на кол
лекции индикаторных тест-штаммов микроорга
низмов, полученных из музея животных культур 
Государственного научно-исследовательского 
института стандартизации и контроля медицин
ских биологических препаратов им. Тарасевича 
(Москва) и Института усовершенствования вра
чей (Санкт-Петербург). Коллекция включала 
штаммы: 
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1. Штаммы бактерий: E . C o l i - кишечная па
лочка, Pseudomonas aureg inosa - синегнойная 
палочка, Staphylococcus aureus - золотистый 
стафилококк, Shigel la f l e x n e r i - дизентерийная 
палочка. 

2. Штаммы грибов: C a n d i d a spp. - дрожжепо-
добные грибы рода Кандида. 

Для культивирования бактерий использова
ли бульон Хоттингера (рН 7,2-7,4), а для грибов -
среду Сабуро (рН 6,0-6,8). 

Антимикробная и фунгистатическая ак
тивность оценивалась по минимальной пода
вляющей концентрации (МПК) - наименьшему 
количеству вещества, которое полностью задер
живало рост бактерий или грибов после выращи
вания [4]. Эталонными препаратами сравнения 
служили ампициллин, фарингосепт и нистатин. 

Определение МПК проводили общепринятым 
методом серийных разведений с коэффициен
том 2 в жидкой питательной среде. С этой целью 
готовилось исходное разведение испытуемого 
соединения с концентрацией 500 мкг в 1 мл пи
тательной среды (бульон Хоттингера) . 

В дальнейшем проводилось последовательное 
двукратное разведение, в результате чего в 1 мл 
питательной среды содержалось 250, 125, 62,5, 
31,25 мкг вещества и т.д. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И И Х ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что в ряду 7-и-метилбензил-8-

монозамещенных теофиллина (соед. 1-20) боль
шинство веществ обладает умеренной анти
бактериальной активностью (табл.). Наиболее 
активным оказалось соединение 7, которое со
держит в 7-м положении молекулы теофилли
на я-метилбензильный заместитель, а в 8-м 
о-хлоробензилиденгидразиновый радикал. Сое
динение 7 в концентрации 31,25 мкг /мл оказыва
ет антибактериальную активность в отношении 
кишечной палочки и золотистого стафилококка, 
в концентрации 62,5 мкг/мл - в отношении си-
негнойной и дизентерийной палочек, а в концен
трации 125 мкг/мл проявило фунгистатическую 
активность в отношении дрожжеподобных гриб
ков. Замена в 8-м положении молекулы теофил
лина о-хлоробензилиденгидразинового радика
ла (соед. 7) на тг-бромобензилиденгидразиновый 
(соед. 14), я-хлоробензилиденгидразиновый 
(соед. 6), (ос-метил)-бензилиденгидразиновый 
(соед. 5), о-гидроксибензилиденгидразиновый 
(соед. 4), л-метоксибензилиденгидразиновый 
(соед. 3), бензилиденгидразиновый (соед. 2) заме
стители приводит к уменьшению антимикроб

ной и фунгицидной активности исследуемых 
веществ. 

Умеренную антибактериальную актив
ность оказывает большинство производных 
7-(4'-хлоробензил)-8-замещенных теофиллина 
(соед. 21-29). Наиболее активным было соедине
ние 26 - 7-(4'-хлоро)бензил-8-(2"-хлоро) бензи-
лиденгидразинотеофиллин, которое подавляет 
рост кишечной и синегнойной палочек в кон
центрации 15,625 мкг /мл, золотистого стафило
кокка и дизентерийной палочки в концентрации 
31,25 мкг/мл, а в концентрации 125 мкг/мл про
явило фунгистатическую активность в отноше
нии дрожжеподобных грибков. 

Минимальная подавляющая концентрация 
соединения 26 на указанные выше штаммы 
микроорганизмов была сопоставима с эталонны
ми препаратами сравнения ампициллином, фа-
рингосептом и нистатином. 

На спектр и силу антибактериальной и фун
гистатической активности оказывает влияние 
введения различных заместителей в химические 
структуры молекул производных теофиллина. 
Установленная зависимость антимикробного 
и противогрибкового действия от химической 
структуры используется при дальнейшем прове
дении синтеза биологически активных веществ 
в ряду замещенных теофиллина. 

Таким образом, среди изученных веществ 
наиболее активным оказалось соединение 26, 
антибактериальная и фунгицидная активность 
которого сопоставима с эталонными препара
тами сравнения, а в некоторых случаях превос
ходит антибактериальную активность ампицил
лина и фарингосепта. 

ВЫВОДЫ 
1. Соединение 26 - 7-(4'-хлоро)бензил-8-(2"-

хлоро)бензилиденгидразинотеофиллин по
давляет рост кишечной и синегнойной па
лочек, при МПК 15,625 мкг/мл, а при МПК 
31,25 мкг/мл подавляет рост золотистого 
стафилококка и дизентерийной палочки. 
Антибактериальная и фунгицидная актив
ность соединения 26 сопоставима с ампицил
лином, фарингосептом и нистатином. 

2. Дальнейшее проведение целенаправленного 
синтеза и изучения антимикробных свойств 
в ряду замещенных теофиллина является 
перспективным направлением для изучения 
антибактериальной и фунгистатической ак
тивности и создания на их основе химиоте-
рапевтических средств. 
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Таблица 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ И ФУНГИСТАТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 

7-л-МЕТИЛБЕНЗИЛ И 7-(4-ХЛОРОБЕНЗИЛ)-8-МОНОЗАМЕЩЕННЫХ ТЕОФИЛЛИНА 

Соеди Минимальная подавляющая концентрация веществ, мкг/мл 
нение Кишечная Синегной- Золотистый Дизентерий Дрожжеподоб-

№ палочка ная палочка стафилококк ная палочка ные грибки 
1 250 125 250 125 500 
2 125 250 250 250 500 
3 125 125 250 125 500 
4 125 62,5 125 125 250 
5 125 62,5 125 125 250 
6 62,5 125 125 125 250 
7 3 1,25 62,5 31,25 62,5 125 
8 125 250 250 125 125 
9 125 250 250 250 + 
10 125 125 62,5 62,5 125 
11 125 125 125 125 250 
12 125 62,5 62,5 125 250 
13 500 250 250 125 250 
14 31,25 125 62,5 125 125 
15 125 125 62,5 31,25 125 
16 250 125 250 125 250 
17 1250 62,5 62,50 125 250 
18 125 125 125 250 250 
19 125 62,5 1250 250 250 
20 125 625 125 62,5 250 
21 250 125 + - -
22 125 125 125 250 250 
23 31,25 15,62 31,25 125 125 
24 250 125 250 125 + 
25 125 250 500 250 5600 
26 15,625 15,625 31,25 31,25 125 
27 + 500 500 + + 
28 125 250 250 500 -

29 [25 125 125 250 250 
Ампициллин 31,25 31,25 62,5 31,25 + 
Фарингосепт 15,6 31,25 62,5 31,25 + 
Нистатин 250 125 125 250 62,5 

Примечание. «-» - соединение не испытано, «+» - соединение в концентрации 500 мкг/мл не подавляет рост 
бактерий и грибов 

- [64] 
Експериментальне дослідження антимікробних препаратів 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТА ФУНГІСТАТИЧНОЇ 
АКТИВНОСТІ 7-и-МЕТИЛ-1 7-ХЛОРОБЕНЗИЛ-8-МОНОЗАМІЩЕНИХ ТЕОФІЛІНУ 

Проведено дослідження антибактеріальної та фунгістатичної активності 7-/г-метил-
бензил- та 7-(4'-хлоробензил)-8-монозаміщених теофіліну на колекції індикаторних 
тест-штамів мікроорганізмів. Серед 29 досліджених речовин сполука 26 має найбіль
ш у антимікробну і фунгістатичну активі гість, яка діє на рівні еталонних препаратів 
порівняння. 
Ключові слова: похідні 7-я-метилбензил- та 7-(4'-хлоробензил)-8-монозаміщені теофілі
ну; антибактеріальна та фунгістатична активність 
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E X P E R I M E N T A L S T U D Y OF A N T I B A C T E R I A L A N D FUNGISTATIC ACTIVITY OF 
7-n-METHYL A N D 7 - C H L O R B E N Z Y L - 8 - M O N O S U B S T I T U T E D T H E O P H Y L L I N E 

S t u d y of ant ibac te r ia l and fung is tat i c a c t i v i t y of 7-n-methylbenzyl-and 7 - (4'-chlorbenzyl)-8-
monosubst i tuted theophyl l ine on the col lection of ind i cator test s tra ins of microorganisms. 
A m o n g the 29 substances studied compound 26 has the most pronounced a n t i m i c r o b i a l and 
f u n g i s t a t i c ac t iv i ty , which is comparable w i t h the effect of s tandard d r u g comparison. 
Key words: derivatives of 7-ra-methylbenzyl- a n d 7-(4 ' -chlorobenzil) -8-monosubstituted 
theophy l l ine ; ant ibacter ia l and fung is tat i c a c t i v i t y 
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