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Понад півстолітній досвід хіміотерапевтичного впровадження у клінічну 

інфектологію антибіотиків перших поколінь переконливо довів, що поряд з безперечною 

ефективністю безконтрольне або ірраціональне за схемами і дозами використання цих 

препаратів закономірно супроводжується прогресуючим зростанням побічних ефектів, 

які виявляються на організменому та мікробіологічному рівнях. До того ж особливу 

занепокоєність викликає розвиток лікостійких варіантів збудників, що знаходить 

негативне відображення в ефективності лікування [4]. 

Аналіз аспектів антибіотикорезистентності переконливо доводить, що загалом ця 

проблема пов’язана як з антиметаболітним механізмом дії цих препаратів, так і 

суттєвими розбіжностями в абсолютних рівнях бактеріостатичної та бактерицидної 

здатності. 

У зв’язку з цим одним з перспективних напрямків удосконалення та розвитку 

антибіотикотерапії ХХІ сторіччя є послідовне замісне впровадження у клінічну 

медицину препаратів з вираженими антисептичними властивостями. До їх переваг 

відносять комплексні ефекти у притаманних механізмах дії на мікробну клітину, 

незалежність рівнів активності від показників стійкості до ліків збудників, переважну 

або вибіркову мікробоцидну дію на мікробну клітину. Саме з цим пов’язані перспективи 

попередження і подолання антибіотикорезистентності. Сучасна номенклатура 

антимікробних засобів орієнтована на впровадження саме таких препаратів, серед яких 

підтверджена клінічна активність похідних четвертинних амонієвих та фосфонієвих 

сполук, цефалоспоринів тощо [1–3]. 

Метою цього дослідження визначено вивчення антимікробних властивостей in 

vitro етил 3-R-4-R`-2-амінотіофен-3-карбоксилатів, нітрилів 3-R-4-R`-2-амінотіофен-3-

карбонових кислот, їх уреїдних похідних, 2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-феніл-5-R-6-R`-

тієно[2,3-d]піримідинів, їх О- і N-алкільних, ацильних та ціанетильних похідних і 

продуктів їх хімічних перетворень та встановлення зв’язку «хімічна структура – 

фармакологічна дія», оскільки зазначена активність згаданих сполук практично не 

вивчена. 

Нами проведені мікробіологічні дослідження 12 оригінальних похідних: етил 4-

R-5-R`-2-амінотіофен-3-карбоксилатів (2.1а-d), нітрилів 4-R-5-R`-2-амінотіофен-3-

карбонових кислот (2.1e,f), їх уреїдних похідних (3.1a-f), 2,4-діоксо- та 4-іміно-2-оксо-3-

феніл-5-R-6-R`-тієно[2,3-d]піримі-динів (3.3a-e), їх алкільних 4.1, ацильних 4.2 та 

ціанетильних похідних 4.3 і продуктів їх хімічних перетворень методом серійних 

розведень у рідких поживних середовищах, який дозволяє дати кількісну оцінку 

протимікробної дії досліджуваних сполук.  

Вивчення протимікробної активності досліджуваних сполук проводили 

відповідно до методичних рекомендацій [5–9]. Поживні середовища для культивування 

мікроорганізмів готували за методичними розробками, нормативами і рекомендаціями. 

За результатами проведених досліджень на скринінговому рівні виявлена 

наявність широкого спектра помірних антимікробних властивостей у всіх досліджуваних 

сполук відносно використаного набору мікроорганізмів (табл. 1). 
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Таблиця 1. Результати дослідження протимікробної активності 

деяких синтезованих сполук, мкг/мл 

Спол. 

Протибактерійна і фунгіцидна активність відносно штамів, мкг/мл 

S. aureus 

АТСC 25923 

Е. coli АТCC 

25922 

P. aeruginosa 

АТСC 27853 

B. sulbtilis 

ATC 6633 

C. albicans 

АТС 885-653 

МІК МБК МІК МБК МІК МБК МІК МБК МІК МБК 

2.1a 25 50 50 100 50 100 50 100 50 100 

2.1b 25 50 50 100 50 200 100 200 25 50 

2.1e 25 50 50 100 100 100 50 100 50 100 

3.1a 50 100 50 100 50 100 50 100 50 100 

3.1c 200 200 50 100 100 100 100 200 100 100 

3.1d 100 200 50 100 200 200 100 200 50 100 

3.1e 100 200 50 100 50 200 100 200 50 100 

3.3a 50 50 50 100 100 100 50 200 50 100 

3.3с 50 50 100 100 100 200 100 100 200 200 

4.2a 200 200 100 200 100 100 100 200 100 200 

4.2j 50 100 50 100 50 100 100 200 100 100 

4.3a 50 100 50 100 50 100 100 200 50 50 

К 100 200 100 200 100 200 100 200 100 200 

Примітка. К – контроль, ДМСО. 

 

У ході досліджень встановлено, що інгібувальна концентрація сполук відносно 

грампозитивних мікроорганізмів (S.aureus АТСС 29213, В. subtilis АТСС 6633) 

коливалась у межах 25–100 мкг/мл, а бактерицидна – 50–200 мкг/мл. 

Серед 12 досліджуваних сполук слід відзначити сполуки 2.1а, 2.1b, 2.1e – 2-аміно-

3карбетокси(ціано)тіофени, які виявили інгібувальну активність відносно S.aureus АТСС 

29213 у концентрації 25 мкг/мл. Бактерицидна дія зазначених речовин була помірною і 

становила 50 мкг/мл. Відносно В. subtilis АТСС 6633 сполуки виявили помірну 

інгібувальну дію у тій же концентрації. 

Вивчаючи протимікробну активність відносно грамнегативних мікроорганізмів 

(Е. соlі АТСС 25922, P. aeruginosa ATCC 27853) слід зазначити, що більшість речовин 

виявила помірну інгібувальну дію відносно Е. соlі АТСС 25922 у концентрації 50 мкг/мл. 

Відносно P. aeruginosa АТСС 27853 тільки половина речовин проявила помірну 

інгібувальну дію у тій же концентрації. Інші сполуки відносно грамнегативних збудників 

не виявили високої антимікробної активності. 

У ході проведеного дослідження виявлено, що відносно С. albicans АТСС 885-653 

значна кількість досліджених сполук виявили фунгістатичну дію у концентраціях 

50 мкг/мл. Тільки сполука 2.1b виявила значну протигрибкову дію у мінімальній 

фунгістатичній концентрації 25 мкг/мл. Інші сполуки з цієї групи виявили помірну 

фунгістатичну активність. 

Як випливає із вищезазначеного, найактивнішими виявились сполуки 2.1, які 

містять функціональні групи (аміно-, карбетокси- або ціано-), безпосередньо зв’язані з 

тіофеновим ядром. Причому визначальний влив на виявлення протимікробної активності 

має аміногрупа, при перетворенні якої на уреїдну (сполуки 3.1), зазначена активність 

знижується, хоча карбетоксильна та ціаногрупи залишались не модифікованими. 

Аналогічна картина спостерігається й у випадку конденсованих тієнопіримідинів 4.1, 4.2 

та 4.3 – відсутність згаданих функціональних груп (наявних у вихідних сполуках 2.1) 

призводить до практично повного нівелювання антимікробної дії до рівня контролю. 

Отже, хоча сполука 4.2а з найвищим рівнем діуретичної, протизапальної 

активності і низькою токсичністю не виявила протимікробної дії, проте, враховуючи 
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відносно доступний метод синтезу, її можна рекомендувати для поглиблених 

фармакологічних досліджень. 
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