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Реферат:
1. Дисертація присвячена розробці методів синтезу двох естерів тіосульфокислот, S-етил 4-ацетамідо- і S-
аліл 4-метакриламідобензенсульфонотіоатів, вивченню їх фізико-хімічних властивостей і спектру
антимікробної дії, створенню на основі цих сполук трьох лікарських форм, у тому числі порошка для
нашкірного застосування, мазі і таблеток, що диспергуються в ротовій порожнині, дослідженню їх фармако-
технологічних властивостей і протиінфекційної дії. У першому розділі опрацьовано літературні джерела та
систематизовано дані щодо поточного стану підходів до синтезу сульфонотіоатів симетричної і
асиметричної будови з врахуванням їх екологічності з подальшим аналізом напрямків та механізмів їх дії в
біологічних системах різного рівня організації - від мікроорганізмів до рослин і тварин. У другому розділі
подано дані про матеріали, методи і підходи до досліджень, використані у наступних розділах роботи. У
третьому розділі аргументовано вибір об’єктів дослідження серед тіосульфонатів і встановлено відповідність



«лікоподібним» параметрам S-етил 4-ацетамідо- і S-аліл 4-метакриламідобензенсульфонотіоатів, діапазон
їх прогнозованої біологічної активності і середньосмертельні дози обох молекул in silico. У четвертому
розділі доведено перспективність застосування S-етил 4- ацетамідобензенсульфонотіоату (4-AAETS) як
біологічно активного інгредієнта у складі порошка нашкірного у оптимальній кількості 1 %. Зокрема,
результати мікробіологічних досліджень in vitro на музейних штамах та наступне порівняння антимікробної
дії порошків із різними активними фармацевтичними інгредієнтами (йодоформом, ксероформом,
стрептоцидом), які часто зустрічаються в складі присипок екстемпорального виготовлення, надали
експериментальне підтвердження ефективності включення у дану ЛФ 4- AAETS. Подальші етапи
дослідження забезпечили експериментальну верифікацію дієвості остаточно запропонованої композиції, яка
включає використання мінеральних речовин, а також крохмалю картопляного як органічного агента. У
п’ятому розділі розроблено різні за компонентним складом зразки мазей із S-етил 4-
ацетамідобензенсульфонотіоатом. Шляхом аналізу антимікробної активності мазевих зразків сумарно на 25
мікроорганізмах, серед яких 19 бактерій (4 музейних і 13 клінічних ізолятів), 6 грибів (3 клінічних і 3 музейних
ізолятів) in vitro визначено найефективнішими мазеві композиції з 2%-им вмістом S-етил 4-
ацетамідобензенсульфонотіоату на основі осмотично активних поліетиленгліколевих мазевих основ. У
шостому розділі проведено порівняльний аналіз існуючих на ринку активних фармацевтичних інгредієнтів із
протигерпетичною дією, окреслено потребу в синтезі нових сполук. Герпетична інфекція лікується за
допомогою різних лікарських форм, що забезпечують як системний, так і місцевий терапевтичний ефект.
Враховуючи переваги і особливості таблеток, що диспергуються в ротовій порожнині, проведено
дослідження з розробки складу такої лікарської форми із антигерпетичним діючим компонентом, S-аліл 4-
метакриламідобензенсульфонотіоатом. Обрано і досліджено 16 допоміжних речовин 4-ох різних груп сполук
і функціональних призначень (супердезінтегранти, наповнювачі на основі цукрів і МКЦ, змащувальні
cполуки). Ключові слова: сульфонотіоати, нуклеофільне заміщення, антибактеріальна активність,
протигрибкова активність, противірусна активність, нашкірні лікарські засоби, таблетки, реологія,
рамноліпіди Pseudomonas sp. PS-17, біосурфактанти, гостра токсичність, цитотоксична активність, фізико-
хімічні властивості, біологічно активні сполуки, дизайн ліків.

2. The thesis is devoted to the development of methods for the synthesis of two thiosulfonic acid esters, S-ethyl 4-
acetamidobenzene sulfonothioate and S-allyl 4- methacrylamidobenzene sulfonothioate, the study of their
physicochemical properties and the spectrum of antimicrobial activity, the development of three dosage forms
based on these compounds, including a skin powder, ointment and orally disintegrating tablets, the study of their
pharmacological and technological properties and anti-infective effects. In the first chapter, the literature sources
are reviewed, and data on the current state of approaches to the synthesis of sulfonothioates of symmetrical and
asymmetrical structure, taking into account their environmental friendliness, are systematised. The directions and
mechanisms of their action in biological systems of different levels of organisation - from microorganisms to
plants and animals - were analysed. The second section outlines the materials, methods and approaches used in
the other sections of the work. In the third section, the selection of S-ethyl 4-acetamidobenzene sulfonothioate
and S-allyl 4-methacrylamidobenzene sulfonothioate is justified and their compliance with the ‘drug-like’
parameters is investigated. The predicted biological activity and the average lethal dose LD50 of both molecules
are determined in silico. In the third chapter, the choice of research objects among thiosulfonates is substantiated
and the compliance of S-ethyl 4-acetamido- and S-allyl 4- methacrylamidobenzene sulfonothioates with the
“drug-like” parameters, the range of their predicted biological activity, and the median lethal doses of both
molecules in silico are established. The fourth chapter demonstrates the potential of using S-ethyl 4-
acetamidobenzene sulfonothioate (4-AAETS) as a biologically active ingredient in the composition of the powder in
the optimal amount of 1%. In particular, the results of in vitro microbiological studies on museum strains and the
subsequent comparison of the antimicrobial effect of powders with various active pharmaceutical ingredients
(iodoform, xeroform, streptocide), which are often found in extemporaneously prepared powders, provided
experimental evidence of the effectiveness of the inclusion of 4-AAETS in this dosage form. Further stages of the
study provided experimental verification of the effectiveness of the final proposed composition, which includes the



use of inorganic ingredients and potato starch as an organic agent. In the fifth chapter, samples of ointments with
S-ethyl 4-acetamidobenzene sulfonothioate with different component compositions were developed. By analyzing
the antimicrobial activity of ointment samples on a total of 25 microorganisms, including 19 bacteria (4 museum
and 15 clinical isolates), 6 fungi (3 clinical and 3 museum isolates) in vitro, the author determined the most effective
ointment compositions based on osmotically active polyethylene glycol and containing 2% S-ethyl 4-
acetamidobenzene sulfonothioate. In the sixth chapter, a comparative analysis of active pharmaceutical
ingredients with antiherpetic effects available on the pharmaceutical market was carried out. The need for the
synthesis of new compounds is outlined. Herpes infection is treated with various dosage forms that provide both
systemic and local therapeutic effects. Considering the advantages and specific characteristics of orally
disintegrating tablets, a study was conducted to develop their optimal composition with an antiherpetic active
ingredient, S-allyl 4- methacrylamidobenzene sulfonothioate. Sixteen excipients belonging to four different groups
of compounds, classified according to their functional purposes (superdisintegrants, sugar-based and
microcrystalline cellulose-based fillers, and lubricants), were selected and studied. Key words: sulfonothiates,
nucleophilic substitution, antibacterial activity, antifungal activity, antiviral activity, dermal medicines, tablets,
rheology, rhamnolipids of Pseudomonas sp. PS-17, biosurfactants, acute toxicity, cytotoxic activity,
physicochemical properties, biologically active compounds, drug design.
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