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Мета роботи – провести порівняльні експрес-дослідження in vitro 
антимікробної активності препаратів групи похідних імідазолів 
трьох поколінь. 
Матеріал і методи. Експрес-оцінку антимікробної дії серійних 
промислових зразків шести лікарських засобів групи похідних 
імідазолів трьох поколінь (Біфоналу, Клотримазолу, Мікогелю, 
Еконазолу, Ломексину та Кетодину) проведено in vitro з викори-
станням загальноприйнятої методики дворазових серійних розве-
день у рідкому живильному середовищі. При цьому встановлювали 
мінімальні бактеріостатичні чи фунгістатичні і мінімальні 
бактерицидні чи фунгіцидні концентрації препаратів групи похід-
них імідазолів щодо референс-штамів грампозитивних 
(Staphylococcus aureus АТСС 25923) і грамнегативних бактерій 
(Escherichia coli АТСС 25922) та дріжджоподібних грибів роду 
Candida (Candida albiсans АТСС 885/653).  
Результати. Досліджені препарати групи похідних імідазолів трьох 
поколінь проявляють протигрибкову та антибактеріальну активність 
стосовно грампозитивних мікроорганізмів вищу порівняно з їх антибак-
теріальною дією щодо грамнегативних мікроорганізмів. Встановлено, 
що мінімальні бактеріостатичні/фунгіостатичні концентрації препа-
ратів групи похідних імідазолів стосовно референс-штамів S. aureus 
АТСС 25923 знаходилися в межах від 0,97 мкг/мл до 15,62 мкг/мл, E.coli 
АТСС 25922 – від 62,5 мкг/мл до 125 мкг/мл, а щодо референс-штаму 
C.albicans АТСС 885-653 – від 0,48 мкг/мл до 15,62 мкг/мл. 
Висновки. Досліджені препарати групи похідних імідазолів трьох 
поколінь (Біфонал, Клотримазол, Мікогель, Еконазол, Ломексин 
та Кетодин) проявляють як антикандидозну, так і антибактері-
альну активність стосовно грампозитивних та грамнегативних 
мікроорганізмів. Найвищу антикандидозну дію виявлено в препара-
ту третього покоління Кетодину, найактивнішими щодо S. aureus 
АТСС 25923 були Клотримазол та Ломексин. Стосовно референс-
штаму грамнегативних бактерій (E. coli АТСС 25922) досліджені 
препарати проявили значно меншу антибактеріальну дію – на 
рівні 62,5 мкг/мл – 125 мкг/мл. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРЕПАРАТОВ ГРУППЫ ПРОИЗВОДНЫХ ИМИДАЗОЛА 
ТРЕХ ПОКОЛЕНИЙ 
В.К. Свижак 

Цель работы – провести сравнительные экспресс-исследования in 
vitro антимикробной активности препаратов группы производных 
имидазола трех поколений. 
Материал и методы. Экспресс-оценка антимикробного действия 
серийных промышленных образцов шести лекарственных средств 
группы производных имидазола трех поколений (Бифонала, Клот-
римазола, Микогеля, Эконазола, Ломексина и Кетодина) проведе-
но in vitro с использованием общепринятой методики двукратных 
серийных разведений в жидкой питательной среде. При этом 
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  устанавливали минимальные бактериостатические или фунгис-
татические и минимальные бактериоцидные или фунгицидные 
концентрации препаратов группы производных имидазола по от-
ношению  референс -штаммов  граммположительных 
(Staphylococcus aureus АТСС 25923) и граммотрицательных бак-
терий (Escherichia coli АТСС 25922), а также дрожжеподобных 
грибов рода Candida (Candida albiсans АТСС 885/653). 
Результаты. Исследованные препараты группы производных ими-
дазола трех поколений проявляют противогрибковую и антибакте-
риальную активность в отношении граммположительных микро-
организмов выше по сравнению с их антибактериальным действи-
ем в отношении граммотрицательных микроорганизмов. Установ-
лено, что минимальные бактериостатические/ фунгистатические 
концентрации препаратов группы производных имидазола относи-
тельно референс-штаммов S. aureus АТСС 25923 находились в пре-
делах от 0,97 мкг/мл до 15,62 мкг/мл, E.coli АТСС 25922 – от 62,5 
мкг/мл до 125 мкг/мл, а по отношению референс-штамма 
C.albicans АТСС 885-653 – от 0,48 мкг/мл до 15,62 мкг/мл. 
Выводы. Исследованные препараты группы производных имидазо-
ла трех поколений (Бифонал, Клотримазол, Микогель, Эконазол, 
Ломексин и Кетодин) проявляют как антикандидозную, так и ан-
тибактериальную активность в отношении граммположитель-
ных и граммотрицательных микроорганизмов. Наивысшее анти-
кандидозное действие выявлено у препарата третьего поколения 
Кетодина, самыми активными по отношению к S. aureus АТСС 
25923 были Клотримазол и Ломексин. Относительно референс-
штамма граммотрицательных бактерий (E. coli АТСС 25922) 
исследованые препараты проявили значительно меньшее антиба-
ктериальное действие – на уровне 62,5 мкг/мл – 125 мкг/мл. 

Original research 
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COMPARATIVE ANTIMICROBIAL CHARACTERISTICS  
OF DRUGS FROM IMIDAZOLE GROUP DERIVATIVES  
OF THREE GENERATIONS 
V.K. Svizhak 

Objective – to carry out comparative express-studies in vitro of antim-
icrobial activity of the drugs from imidazole group derivatives of the 
third generation. 
Materials and methods. Express-assessment of antimicrobial action of 
production samples of six medicines from imidazole group derivatives 
of the third generation (Bifonalum, Clotrimazole, Mycogel, Econazole, 
Lomexin, and Ketodion) was carried out in vitro with application of 
general methods of two-phase serial dilution in liquid nutrient medium. 
In the course of the study minimal bacteriostatic or fungistatic and 
minimal bactericidal or fungicidal concentrations of imidazole deriva-
tives concerning reference-strains of gram-positive bacteria 
(Staphylococcus aureus АТСС 25923), gram-negative bacteria 
(Escherichia coli АТСС 25922) and yeast-like fungi (Candida albiсans 
АТСС 885/653) were investigated. 
Results. The examined drugs from imidazole group derivatives of the 
third generation are found to manifest higher antifungal action and 
antibacterial activity concerning gram-positive microorganisms as 
compared to their antibacterial action concerning gram-negative mi-
croorganisms. Minimal bacteriostatic/fungistatic concentrations of imi-
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  dazole derivatives concerning reference-strain S. aureus АТСС 25923 
were found to be within the range from 0,97 mkg/ml to 15,62 mkg/ml, 
concerning reference-strain E.coli АТСС 25922 – from 62,5 mkg/ml to 
125 mkg/ml, and concerning reference-strain C.albicans АТСС 885-
653 – from 0,48 mkg/ml to 15,62 mkg/ml. 
Conclusions. The examined medicines of imidazole derivatives of the 
third generation (Bifonalum, Clotrimazole, Mycogel, Econazole, 
Lomexin, and Ketodion) manifest both anti-candidal and antibacterial 
activity concerning gram-positive and gram-negative microorganisms. 
Ketodion, a drug of the third generation, manifests the highest anti-
candidal action, Clotrimazole and Lomexin were the most active 
against S. aureus АТСС 25923. Concerning reference-strain gram-
negative bacteria (E. coli АТСС 25922) the examined drugs manifested 
considerably less antibacterial action – within the range 62,5 mkg/ml – 
125 mkg/ml. 

Оригінальні дослідження                                                         

Вступ. З моменту відкриття імідазолу ще в 
40-х роках минулого століття розробки та дослі-
дження сполук, що містять імідазол, досить шви-
дко та активно розвиваються внаслідок їх широ-
кого застосування як лікарських препаратів, агро-
хімікатів, синтетичних матеріалів, штучних акце-
пторів, супрамолекулярних ліганд, біоміметич-
них каталізаторів та ін. [1]. Особливого прогресу 
досягало застосування фармакологічних похід-
них імідазолу. Численні сполуки імідазолу з ви-
сокою терапевтичною ефективністю широко ви-
користовуються в клініці при лікуванні різних 
видів захворювань як протигрибкові, антибакте-
ріальні, протипухлинні, протипаразитарні, проти-
туберкульозні, протизапальні, гіпотензивні, анти-
невропатичні, антигістамінні, противірусні лікар-
ські засоби, хоча є необхідним пошук більш акти-
вних і менш токсичних лікарських препаратів на 
основі імідазолу [1]. 

Останнім часом зроблено багато зусиль для 
виявлення нових антибактеріальних засобів імі-
дазолу з новими структурами і виявлено велику 
кількість імідазолів, що мають антибактеріальну 
активність широкого спектра. [2, 3]. Азольні з'єд-
нання, такі, як імідазоли та триазоли, є першим 
класом синтетичних протигрибкових агентів. 
Проте поряд із широкомасштабним застосуван-
ням сучасних протигрибкових препаратів, збіль-
шення стійкості мікроорганізмів значною мірою 
вплинуло на їх терапевтичні ефекти (4, 5). Стій-
кість мікроорганізмів до антибіотиків, яка виник-
ла в більшості мікробів, є глобальною проблемою 
[6-8] і становить загрозу для здоров'я та життя 
людей у всьому світі [9, 10]. Множинна лікарська 
стійкість є великою клінічною проблемою при 
лікуванні інфекційних захворювань і досягнула 
тривожних масштабів в останні роки [4]. Така 
тенденція становить серйозну загрозу життю па-
цієнтів [11]. 

Для боротьби з лікарською стійкістю пато-
генних мікроорганізмів необхідні нові антибіоти-
ки або розробки методів лімітації антибіотикоре-

зистентності нових антимікробних препаратів 
[12, 13]. Для пошуку останніх надзвичайно перс-
пективною групою хімічних сполук є саме похід-
ні імідазолів, які можна розглядати як один з ос-
новних класів біологічно активних сполук із ши-
роким спектром дії, у т.ч. антимікробним. У зв’я-
зку з чим, у багатьох країнах світу здійснюється 
не лише синтез нових представників похідних 
імідазолу, але й досліджуються численні біологі-
чні властивості, у т.ч. протибактеріальні і проти-
грибкові в наявних лікарських препаратів. 

Мета роботи. Провести порівняльні екс-
прес-дослідження in vitro антимікробної активно-
сті препаратів групи похідних імідазолів трьох 
поколінь. 

Матеріал і методи. Для проведення 
порівняльного експрес-дослідження антимікроб-
ної активності препаратів групи похідних 
імідазолів відібрано серійні промислові зразки 
шести лікарських засобів трьох поколінь: I 
покоління імідазолів - Біфонал (діюча речовина 
біфоназол), Клотримазол (діюча речовина клот-
римазол), Мікогель (діюча речовина міконазол), 
II покоління імідазолів – Еконазол (діюча речови-
на еконазол), Ломексин (діюча речовина фенти-
коназол) та III покоління імідазолів – Кетодин 
(діюча речовина кетоконазол). Для приготування 
розчинів препаратів групи похідних імідазолів 
трьох поколінь використовували 0,1 мл ДМСО і 
стерильну дистильовану воду, доводячи матрич-
ний розчин до 1000 мкг/мл.  

Експрес-оцінку антимікробної дії досліджу-
ваних препаратів проведено in vitro з використан-
ням загальноприйнятої методики дворазових се-
рійних розведень у рідкому живильному середо-
вищі [14]. При цьому встановлювали мінімальні 
бактеріостатичні чи фунгістатичні (МБсК, 
МФсК) і мінімальні бактерицидні чи фунгіцидні 
(МБцК, МФцК) концентрації препаратів групи 
похідних імідазолів щодо референс-штамів грам-
позитивних (Staphylococcus aureus АТСС 25923) і 
грамнегативних бактерій (Escherichia coli АТСС 
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25922) та дріжджоподібних грибів (Candida 
albiсans АТСС 885/653).  

Експерименти in vitro проводилися тричі з 
кожною концентрацією препарату та досліджува-
ною культурою мікроорганізмів з метою отри-
мання достовірних результатів, усі досліди су-
проводжували відповідними контролями. 

Результати  дослідження та їх обговорення. 
Результати дослідження мінімальних бактеріос-
татичних концентрацій препаратів групи похід-
них імідазолів трьох поколінь стосовно рефе-
ренс-штаму S. aureus АТСС 25923 наведено на 
рис. 1. 

Мінімальні бактеріостатичні концентрації 
препаратів групи похідних імідазолів стосовно 
референс-штаму S. aureus АТСС 25923 знаходи-
лися в межах від 0,97 мкг/мл до 15,62 мкг/мл. 
Найактивнішими щодо цього референс-штаму 
були Клотримазол та Ломексин (їх МБсК встано-
влено на рівні 0,97 мкг/мл). Мікогель та Еконазол 
проявили дещо меншу бактеріостатичну дію – їх 
МБсК були відповідно 1,95 мкг/мл та 3,9 мкг/мл. 
Найнижчі мінімальні бактеріостатичні концент-
рації (15,62 мкг/мл) стосовно референс-штаму S. 
aureus АТСС 25923 встановлено в Біфоналу та 
Кетодину. 

Мінімальні бактерицидні концентрації дослі-
джених препаратів стосовно референс-штаму S. 
aureus АТСС 25923 знаходилися в більш широ-
ких межах - від 7,81 мкг/мл (Мікогель) до 62,5 
мкг/мл (Ломексин) (рис. 2). 

При цьому МБцК Клотримазолу та Еконазо-
лу встановлено на рівні 15,62 мкг/мл, а Біфоналу 
та Кетодину - 31,25 мкг/мл. 

Щодо референс-штаму грамнегативних бак-
терій (E. coli АТСС 25922) досліджені препарати 
групи похідних імідазолів проявили значно мен-
шу порівняно з референс-штамом грампозитив-
них бактерій (S. aureus АТСС 25923) антибактері-
альну дію (рис. 3-4). 

Так, МБсК Мікогелю стосовно референс-
штаму E.coli АТСС 25922 встановлено на рівні 
125 мкг/мл, а решти досліджених препаратів – 
62,5 мкг/мл (рис. 3). МБцК препаратів групи по-
хідних імідазолів щодо цього референс-штаму 
були в два рази більшими їх МБсК і знаходилися 
в межах від 125 мкг/мл до 250 мкг/мл (рис. 4). 

При вивченні антикандидозної активності 
препаратів групи похідних імідазолів встановле-
но наступне. Найвищу фунгістатичну дію виявле-
но в препараті третього покоління Кетодину. Йо-
го мінімальна фунгістатична концентрація стосо-
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Рис. 1. Мінімальні бактеріостатичні концентрації препаратів групи похідних імідазолів трьох поколінь стосовно рефе-
ренс-штаму S. aureus АТСС 25923 (мкг/мл) 

Рис. 2. Мінімальні бактерицидні концентрації препаратів групи похідних імідазолів трьох поколінь стосовно рефе-
ренс-штаму S. aureus АТСС 25923 (мкг/мл) 
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Рис. 3. Мінімальні бактеріостатичні концентрації препаратів групи похідних імідазолів трьох поколінь стосовно рефе-
ренс-штаму E.coli АТСС 25922 (мкг/мл) 
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Рис. 4. Мінімальні бактерицидні концентрації препаратів групи похідних імідазолів трьох поколінь стосовно рефе-
ренс-штаму E.coli АТСС 25922 (мкг/мл) 
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Рис. 5. Мінімальні фунгістатичні концентрації препаратів групи похідних імідазолів трьох поколінь стосовно рефе-
ренс-штаму C.albicans АТСС 885-653 (мкг/мл) 

вно референс-штаму C. albicans АТСС 885-653 
становила 0,48 мкг/мл (рис. 5). 

Дещо меншу фунгістатичну дію виявлено в 
Мікогелю та Еконазолу – їх мінімальні фунгіста-
тичні концентрації стосовно референс-штаму 
C.albicans АТСС 885-653 встановлено на рівні 
0,97 мкг/мл та 3,9 мкг/мл. Біфонал, Клотримазол 
та Ломексин володіють ще меншою фунгістатич-

ною активністю – їх МФсК були рівними 15,62 
мкг/мл. 

Найбільшу фунгіцидну дію виявлено знову ж 
таки в препараті третього покоління – Кетодину 
(рис. 6). Його мінімальна фунгіцидна концентрація 
стосовно референс-штаму C.albicans АТСС 885-653 
у два рази перевищувала мінімальну фунгістатичну 
концентрацію та становила 0,97 мкг/мл.  
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Рис. 6. Мінімальні фунгіцидні концентрації препаратів групи похідних імідазолів трьох поколінь стосовно референс-
штаму C.albicans АТСС 885-653 (мкг/мл) 

Мінімальна фунгіцидна концентрація Клот-
римазолу стосовно референс-штаму C.albicans 
АТСС 885-653 встановлена на рівні 31,25 мкг/мл, 
а решти досліджених препаратів групи похідних 
імідазолів – 62,5 мкг/мл (рис. 6).  

Проведений аналіз отриманих результатів 
дозволив встановити, що досліджені препарати 
групи похідних імідазолів трьох поколінь прояв-
ляють, у цілому, протигрибкову (антиканди-
дозну) дію та антибактеріальну активність стосо-
вно грампозитивних мікроорганізмів вищу порів-
няно з їх антибактеріальною дією щодо грамнега-
тивних мікроорганізмів. Так, наприклад, середні 
значення МФсК усіх досліджених препаратів 
стосовно референс-штаму C.albicans АТСС 885-
653 становили 8,70 мкг/мл, середні значення 
МБсК усіх досліджених препаратів стосовно ре-
ференс-штаму S. aureus АТСС 25923 –  
6,51 мкг/мл, тоді як їх середні значення МБсК 
стосовно E.coli АТСС 25922 – 72,91 мкг/мл. Поді-
бні закономірності виявлено і стосовно фунгіцид-
них та бактерицидних концентрацій досліджених 
препаратів – середні їх значення були відповідно 
47,03, 27,34 та 145,83 мкг/мл. 

Висновки 
1. Досліджені шість препаратів групи похід-

них імідазолів трьох поколінь (Біфонал, Клотри-
мазол, Мікогель, Еконазол, Ломексин та Кето-
дин) проявляють як протигрибкову (антиканди-
дозну) дію, так і антибактеріальну активність 
стосовно грампозитивних та грамнегативних мік-
роорганізмів. При цьому вказані препарати про-
являють, у цілому, протигрибкову дію та антиба-
ктеріальну активність стосовно грампозитивних 
мікроорганізмів вищу порівняно з їх антибактері-
альною дією щодо грамнегативних мікроорганіз-
мів. 

2. Мінімальні бактеріостатичні/фунгіо-
статичні концентрації препаратів групи похідних 
імідазолів стосовно референс-штаму S. aureus 
АТСС 25923 знаходилися в межах від  
0,97 мкг/мл до 15,62 мкг/мл, стосовно референс-

штаму E.coli АТСС 25922 – від 62,5 мкг/мл до 
125 мкг/мл, а щодо референс-штаму C.albicans 
АТСС 885-653 – від 0,48 мкг/мл до 15,62 мкг/мл. 

3. Найвищу антикандидозну дію виявлено в 
препараті третього покоління Кетодину 
(мінімальна фунгістатична концентрація стосов-
но референс-штаму C.albicans АТСС 885-653 
становила 0,48 мкг/мл). Найактивнішими щодо S. 
aureus АТСС 25923 були Клотримазол та Ломек-
син (їх мінімальні бактеріостатичні концентрації 
встановлено на рівні 0,97 мкг/мл). Стосовно ре-
ференс-штаму грамнегативних бактерій (E. coli 
АТСС 25922) досліджені препарати групи похід-
них імідазолів проявили значно меншу антибак-
теріальну дію - для Мікогелю встановлено міні-
мальну бактеріостатичну концентрацію на рівні 
125 мкг/мл, а для решти досліджених препаратів 
– 62,5 мкг/мл.  

Перспективи подальших досліджень. 
Дослідження антимікробних властивостей 
препаратів групи похідних імідазолів трьох 
поколінь щодо розширеного спектра музейних та 
клінічних штамів мікроорганізмів. 
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