
Матеріали
конференції

116

Інфекційні захворювання належать до найпоши-
реніших видів патології [2,7]. Нині основними 

проблемами етіотропної терапії інфекцій є розширення 
спектру патогенів і збільшення кількості резистентних 
штамів, що потребує пошуку нових стратегій їх вирі-
шення [1,2,9]. 
Широке й нераціональне застосування антибіотиків 

та антимікотиків у лікуванні інфекцій призвело до 
виникнення та розповсюдження резистентних штамів 
[1,2,5,7,9]. Щорічно у світі збільшуються витрати на 
лікування ускладнень антибактеріальної терапії, що 
викликані резистентними мікроорганізмами, тому про-
тягом останніх років у всіх країнах світу розроблюються 
різні заходи боротьби з антибіотикорезистентністю [3,5]. 
Відновлення пошуку принципово відмінних ліків, що 
не матимуть структурної тотожності з уже існуючими 
антибіотиками, набуває все більшої актуальності [5,8]. 
На сьогодні в Україні й світі бракує розробок нових 
протимікробних засобів з антибактеріальною ак-
тивністю відносно грамнегативних мікроорганізмів 
[1,2,10]. За останні десятиріччя в етіологічній струк-
турі інфекційних захворювань відзначено зростання 
ролі грибкових інфекцій [6]. Перспективними у якості 
потенційних антибактеріальних і протигрибкових за-
собів можуть стати нові похідні 4Н-піридо [4´,3´:5,6]
пірано[2,3-d]піримідину. 
Мета роботи 
Проведення первинного мікробіологічного скринін-

гу нових похідних 4Н-піридо[4´,3´:5,6]пірано[2,3-d]

піримідину з метою подальшого створення на їх основі 
нових лікарських засобів з протимікробною дією. Дане 
дослідження має зв’язок з виконанням науково-дослідної 
роботи «Протимікробна активність новосинтезованих 
конденсованих нітрогеновмісних сполук і перспективи 
створення на їх основі профілактичних і лікувальних 
засобів» АМН 99/2011.
Матеріали і методи дослідження
Об’єктом дослідження стали 26 нових похідних 

4Н-піридо[4´,3´:5,6]пірано[2,3-d]піримідину, синтезо-
вані в Національному фармацевтичному університеті 
МОЗ України на кафедрі органічної хімії. Досліджувані 
сполуки за хімічною будовою умовно розподілено на 
3 групи. Досліджено 6 похідних 6-гідроксиметил-1,2-
діарил-9-метил-1,3,4,5-тетрагідро-2Н-піридо[4`,3`:5,6]
пірано[2,3-d]піримідин-4-тіону (група тіонів), 11 
похідних 4-алкілсульфаніл-2-арил-6-гідроксиметил-
9-метил-5Н-піридо[4`,3`:5,6]пірано[2,3-d]піримідину 
(група 4-алкілсульфанілпохідних) та 9 похідних 2-(6-
гідроксиметил-9-метил-2арил-5Н-піридо[4`,3`:5,6]
пірано[2,3-d]піримідин-4-ілсульфаніл)ацетаміду (група 
ацетамідів). Сполукам надано власні коди.
Для первинного скринінгового дослідження речовин 

нового синтезу застосовано еталонні тест-культури як 
грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, що 
належать до різних за морфофізіологічними властивос-
тями клінічно значущих груп збудників інфекційних 
захворювань. У якості набору стандартних тест-культур 
взято Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia 
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Проведено експериментальне вивчення протимікробної дії нових похідних 4H-
піридо[4´,3´:5,6]пірано[2,3-d]піримідину. Доведено високу протимікробну активність 
окремих сполук до тест-штамів грампозитивних, грамнегативних мікроорганізмів і 
грибів роду Candida. Обґрунтовано перспективність подальших досліджень похідних 
4Н-піридо[4´,3´:5,6] пірано[2,3-d]піримідину з метою створення на їх основі нових 
антибактеріальних засобів.
Проведено экспериментальное изучение противомикробного действия новых 

производных 4H-пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-d]пиримидина. Доказана высокая 
противомикробная активность отдельных соединений в отношении грамположитель-
ных, грамотрицательных микроорганизмов и грибов рода Candida. Обоснованы пер-
спективы дальнейших исследований производных 4Н-пиридо[4´,3´:5,6]пирано[2,3-d]
пиримидина с целью создания на их основе новых антибактериальных средств.
An experimental study of antimicrobial activity among the new derivatives of 4H-

pyrido[4´,3':5,6]pyrano[2,3-d]pyrimidine was carried out. A high antimicrobial activity of 
the separate studied compounds against strains of gram-positive, gram-negative bacteria 
and Candida spp. fungi was proved. The prospect of derivatives of 4H-pyrido[4´,3’:5,6]
pyrano[2,3-d]pyrimidine and the study of their properties activities in order to develop 
antibacterial agents on their basis is founded.
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coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 
Bacillus anthracoides ДІСК 1312, Candida albicans ATCC 
885-653. Усі тест-штами отримано з філії музею мікро-
організмів ДУ «ІМІ ім. І.І. Мечникова НАМН України». 
Визначення протимікробної дії досліджуваних речовин 
проводили за методом 2-кратних серійних розведень у 
рідких поживних середовищах [3]. Мікробне наванта-
ження до музейних штамів становило 106 КУО/мл. Визна-
чали мінімальні інгібуючу, бактерицидну й фунгіцидну 
концентрації (МІК, МБцК і МФцК). У якості контролю 
протимікробної дії сполук відносно досліджуваних шта-
мів мікроорганізмів застосовано субстанції антибактері-
альних препаратів, похідних піримідину – триметоприму 
та гексетидину. Додатково проведено контроль поживних 
середовищ і розчинника за допомогою загальноприйня-
тих методик.
Результати та їх обговорення
У ході первинного скринінгового дослідження проти-

мікробної активності похідних групи тіонів відносно 
референтних штамів грампозитивних, грамнегативних 
мікроорганізмів і грибів роду Candida встановлено, 
що серед 6 досліджених речовин найбільш активною 
виявилась сполука 133. Вона виявила високу проти-
мікробну активність до усіх референтних тест-штамів 
у МІК у межах 7,8–31,2 мкг/мл і була активнішою за 
препарати порівняння. Найчутливішим до цієї сполуки 
виявився тест-штам C. аlbicans ATCC 885-653 (МІК та 
МБцК – 7,8 мкг/мл, у порівнянні з МІК обох препаратів 
контролю – 62,5 мкг/мл і МБцК триметоприму та гексети-
дину – відповідно 125,0 і 62,5 мкг/мл). Високоактивною 
сполука 133 виявилась до тест-штамів грампозитивних 
мікроорганізмів (S. aureus ATCC 25923 і B. anthracoides 
ДІСК 1312) – МІК 15,6 мкг/мл та МБцК у межах 15,6–31,2 
мкг/мл (МІК препаратів порівняння у межах 31,2–62,5 
мкг/мл, МБцК контрольних препаратів в інтервалі 
62,5–125,0 мкг/мл). Щодо тест-штамів грамнегативних 
мікроорганізмів, сполука 133 була активнішою за конт-
рольні препарати відносно штаму P. aeruginosa ATCC 
27853 і співвідносилась за протимікробною активністю 
з контролем відносно тест-штаму E. coli ATCC 25922. 
Таку ж високу протигрибкову дію, як і сполука 133, до 
тест-штаму C. аlbicans ATCC 885-653 виявили сполуки 
134 і 135. У всіх 3 сполук з високими антифунгальними 
властивостями з даної групи спостерігався збіг МІК та 
МФцК на рівні 7,8 мкг/мл. Щодо референтних штамів 
грамнегативних мікроорганізмів сполуки цієї групи були 
активнішими, ніж відносно штамів грампозитивних. 
Серед них 83,3% інгібували ріст штаму P. aeruginosa 
ATCC 27853 у діапазоні МІК 31,2–62,5 мкг/мл та 66,7% 
діяли бактерицидно у МБцК 62,5 мкг/мл і були кращими 
за препарати порівняння. 
За результатами первинного мікробіологічного скри-

нінгу 11 речовин групи 4-алкілсульфанілпохідних вста-
новлено, що серед них за протимікробною активністю 
безперечним лідером виявилась сполука 136 (МІК у 
ме-жах 7,8–31,2 мкг/мл, МБцК – 7,8–62,5 мкг/мл). Вона 
була активнішою за решту препаратів цієї дослідної 

групи та препарати порівняння (МІК триметоприму та 
гексетидину у межах 31,2–62,5 мкг/мл, МБцК – 62,5–125,0 
мкг/мл). Найчутливішим до сполуки 136 виявився ета-
лонний штам C. аlbicans ATCC 885-653 (МІК та МФцК 
– 7,8 мкг/мл, у порівнянні з МІК обох препаратів 
контролю – 62,5 мкг/мл і МФцК триметоприму та гек-
сетидину – відповідно 125,0 і 62,5 мкг/мл). Достатньо 
високу активність сполука 136 виявила до тест-штамів 
грампозитивних мікроорганізмів (S. aureus ATCC 25923 
і B. anthracoides ДІСК 1312) – МІК у межах 15,6–31,2 
мкг/мл та МБцК 31,2 мкг/мл (МІК препаратів порівняння 
у межах 31,2–62,5 мкг/мл, МБцК – 62,5–125,0 мкг/мл). 
Щодо тест-штамів грамнегативних мікроорганізмів, 
активність сполуки 136 була аналогічною активності 
сполуки 133 – лідера попередньої досліджуваної групи. 
Вона була активнішою за контрольні препарати відносно 
штаму P. aeruginosa ATCC 27853 та співвідносилась за 
протимікробною активністю з контролем відносно тест-
штаму E. coli ATCC 25922. 
Щодо решти речовин групи 4-алкілсульфанілпохідних 

відносно тест-штаму S. aureus ATCC 25923 – третина 
з них (36,4%) проявила помірну бактеріостатичну ак-
тивність (МІК – 62,5 мкг/мл), співвідносну або дещо 
нижчу за показники контролю. Третина сполук цієї 
групи (36,4%) виявили інгибуючу дію відносно еталон-
ного штаму B. anthracoides ДІСК 1312 (МІК у межах 
15,6–62,5 мкг/мл). Відносно референтних тест-штамів 
грамнегативних мікроорганізмів необхідно зазначити, 
що більшість похідних цієї групи були помірно активни-
ми. Встановлено помірну бактеріостатичну дію у 72,7% 
речовин і помірну бактерицидну активність у 63,6% 
речовин відносно тест-штаму E. coli ATCC 25922, тобто 
більшість речовин даної групи за інгібуючими власти-
востями дещо поступались препаратам порівняння, а за 
бактерицидними властивостями співвідносились з ними. 
У 9,1% речовин ІІ групи відзначено збіг МІК і МБцК 
на рівні 31,2 мкг/мл та у 63,6% – на рівні 62,5мкг/мл. 
Особливістю цієї групи була висока або помірна актив-
ність щодо тест-штаму P. aeruginosa ATCC 27853 усіх 
досліджених речовин. У 18,2% сполук групи виявлено 
достатньо високу інгібуючу активність щодо даного 
тест-штаму (МІК 31,2 мкг/мл), решта 81,8% речовин 
виявляла бактеріостатичну дію у МІК 62,5 мкг/мл, що 
збігалась або була кращою за препарати порівняння. 
Головною особливістю сполук групи 4-алкілсуль-

фанілпохідних можна вважати їх високу антифунгальну 
активність щодо референтного штаму C. аlbicans ATCC 885-
653. За результатами досліджень встановлено, що 90,9% 
речовин групи виявляли високу фунгістатичну та 81,8% 
– високу фунгіцидну активність відносно цього тест-
штаму (МІК та МФцК – у межах 7,8–31,2 мкг/мл), що 
була значно вищою за показники контролю (МІК препа-
ратів порівняння 62,5 мкг/мл, МФцК у межах 62,5–125,0 
мкг/мл). Більша частина речовин групи (63,6%), зокрема 
сполуки 136, 139–145, виявили фунгістатичну активність 
відносно тест-штаму C. аlbicans ATCC 885-653 у МІК 
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7,8 мкг/мл. Найвищу фунгіцидну активність у МФцК 
7,8 мкг/мл у цій групі виявили сполуки 136, 141 та 145 
(27,3%). Майже половині сполук групи була властива 
висока антифунгальна активність щодо тест-штаму C. 
аlbicans ATCC 885-653 зі збігом МІК і МФцК у межах 
7,8–31,2 мкг/мл. 
Проведено первинний мікробіологічний скринінг 9 

похідних групи ацетамідів. За результатами досліджень, 
ступінь чутливості тест-штамів грампозитивних мікро-
організмів (S. aureus ATCC 25923 і B. anthracoides ДІСК 
1312) до сполук даної дослідної групи виявився невисо-
ким. МІК усіх речовин цієї групи і МБцК 88,9 % сполук 
– у межах 125– 250 мкг/мл, що гірше за показники контр-
олю (МІК препаратів порівняння 62,5 мкг/мл, МБцК – у 
межах 62,5–125,0 мкг/мл). Дещо більш чутливими до 
сполук цієї дослідної групи були референтні штами 
грамнегативних мікроорганізмів (E. coli ATCC 25922 і 
P. aeruginosa ATCC 27853), відносно яких визначався 
помірний інгібуючий ефект. Відносно тест-штаму E. coli 
ATCC 25922 – 44,4% сполук, а до штаму P. aeruginosa 
ATCC 27853 – усі речовини цієї групи виявляли інгібу-
ючу дію у МІК 62,5 мкг/мл. Бактерицидна активність 
речовин цієї групи щодо тест-штамів грамнегативних 

мікроорганізмів здебільшого була невисокою (МІК і 
МБцК у межах 125–250 мкг/мл). Відносно тест-штаму 
E. coli ATCC 25922 протимікробна активність сполук 
була нижче за препарати порівняння, а відносно штаму 
P. aeruginosa ATCC 27853 співвідносилась з ними.
Похідні групи ацетамідів виявили високу антифун-

гальну активність, зокрема 100% сполук групи виявляли 
високу фунгістатичну та фунгіцидну активність (МІК і 
МФцК сполук у межах 3,9–31,2 мкг/мл, у порівнянні з 
показниками контролю – 62,5–125,0 мкг/мл). Найбільш 
чутливим тест-штам C. аlbicans ATCC 885-653 виявився до 
сполук 149 і 150 (МІК – 3,9 мкг/мл, МФцК – 7,8 мкг/мл). 
Висновки
1. Первинний мікробіологічний скринінг 26 речовин 

нового синтезу в ряді похідних 4Н-піридо[4´,3´:5,6]
пірано[2,3-d]піримідину дозволив виявити сполуки-
лідери з високим рівнем антибактерійної та антиканди-
дозної активності. 

2. Проведені дослідження свідчать про перспектив-
ність подальшого вивчення властивостей відібраних 
сполук для створення на їх основі нових  протимікроб-
них засобів.
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