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П Е Р С П Е К Т И В И  З А С Т О С У В А Н Н Я  П О Х ІД Н И Х  К О Н Д Е Н С О В А Н И Х  Н ІТ Р О Г Е Н О В М ІС Н И Х  Г Е Т Е Р О Ц И К Л ІВ ,  

Щ О  М ІС Т Я Т Ь  П ІР И М ІД И Н О В И Й  Ф Р А Г М Е Н Т ,  П Р И  О Т О М ІК О З А Х

ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ ПОХІДНИХ КОНДЕНСОВА­
НИХ НІТРОГЕНОВМІСНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІВ, ЩО МІСТЯТЬ ПІРИ­
МІДИНОВИЙ ФРАГМЕНТ, ПРИ ОТОМІКОЗАХ -  За методом 
серійних розведень у рідких поживних середовищах встановле­
но високу антифунгальну активність похідних конденсованих 
гетероциклів, що містять піримідиновий фрагмент, щодо штамів 
С. albicans та А. підег. Результати дослідження свідчать про пер­
спективність подальшого вивчення властивостей похідних 4Н- 
піридо[4',3':5,6]пірано[2,3-сі] піримідину з метою створення на х 
основі ефективних засобів для лікування отомікозів.

ПЕРПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ КОНДЕНСИ­
РОВАННЫХ АЗОТСОДЕРЖАЩИХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ С ПИРИ­
МИДИНОВЫМ ФРАГМЕНТОМ ПРИ ОТОМИКОЗАХ -  Методом 
серийных разведений в жидких питательных средах установле­
на высокая антифунгальная активность производных конден­
сированных азотсодержащих гетероциклов с пиримидиновым 
фрагментом в отношении штаммов С. albicans и А. підег. Резуль­
таты исследования свидетельствуют о перспективности дальней­
шего изучения свойств производных 4Н-пиридо[4',3 ':5,6]пира- 
но[2,3-С] пиримидина с целью создания на их основе эффектив­
ных средств для лечения отомикозов.

Р ROSPECTS OF USE OF D ERIVATIVES OF CONDENSE D 
NITROCONTAINING HETEROCYCLES WITH THE PYRIMIDIN 
FRAGMENT AT OTOMICOSIS -  The significant antifungal activity 
of Cerivative conCenseC nitrocontaining heterocycles with the pyrimiCin 
fragment against strains С. albicans anC А. підег by serial Celutions 
methoC і n I і quiC meCiums was set. The results of stuCies of the properties 
of the Cerivatives of 4 H-piriCo [4', 3' :5,6] pirano [2,3-C]pyrimiCine anC 
Cevelopment of t  he compounCs on t  heir basis for treatment of otomicosis 
coulC be promising.

К л ю ч о в і с л о в а : похідні н ітр о ге н о в м іс н и х  сполук, що 
містять п ірим ідиновий фрагмент, протигрибкова активність, 
отом ікози.

К л ю чевы е  сл ова : производны е конденсированны х н и т ­
росодерж ащ их гетероциклов с п и р и м и д и н о вы м  ф рагм ен­
том, противогрибковая  активность, отом икозы .

K e y  w o r d s :  C eriva tives o f conC enseC  n itro c o n ta in in g  
heterocycles w ith  the  pyrimiCin fragm en t, antifungal activity, 
otomicosis.

В С Т У П  За д а н и м и  В О О З ,  2 0  % н а с е л е н н я  
усього  світу має грибкову  патологію [ 1 -  4  ]. С в іто ­
ва тен д ен ц ія  д о  зростання захворюваност і на м іко­
зи п о в ’язана  п е р е в а ж н о  з в п р о в а д ж е н н я м  н о в и х  
м е д и ч н и х  т е х н о л о г ій  та з б іл ь ш е н н я м  ч и с е л ь н о с т і  
гр у п и  п а ц іє н т ів  з ім у н о д е ф іц и т а м и  р із н о г о  п о х о ­
д ж ення . На сьогодн і спостерігається зростання ч ас ­
тоти м ікотично патологі різно локалізаці , зокрема 
мікозів ЛОР-орган ів  [ 2, 4  ]. До 50 % грибкових  за­
хворю вань ЛОР-орган ів  складають отомікози [ 1, 2].

В ідом о б ільше 400  вид ів  грибів ,  здатних  в и к л и ­
кати з а х в о р ю в а н н я  у л ю д и н и ,  і с п е к т р  п о т е н ц ій ­
н и х  ф у н га л ь н и х  п а т о ге н ів  п р о д о в ж у є  р о з ш и р ю в а ­
т и с ь ,  о д н а к  д о м ін у ю ч е  к л ін іч н е  з н а ч е н н я  з а л и ­
шається за Candida та Aspergillus spp. [5].  Головним и 
з б у д н и к а м и  о т о м ік о з у  є п л і с н е в і  г р и б и  р о д ів  
A s pe rg i l lus  (65  %), P en ic i l l ium  (1 0  %) та д р іж д ж о -  
подібні гри б и  роду  Candida (24  %) [ 1, 3]. В окремих

в и п а д к а х  е т іо л о г іч н и м и  ч и н н и к а м и  отом ікоз ів  м о ­
жуть бути гриби  родів  Mucor, Alternaria, Kladosporium 
та ін. У 15 % випадків  спостерігається сумісне ур а ­
ження  грибам и родів  Aspergillus та Candida [ 3 ].

Е ф е к т и в н іс т ь  іс н у ю ч и х  на ф а р м а ц е в т и ч н о м у  
р и н к у  а н т и м ік о т и ч н и х  засоб ів  з н и ж у є т ь с я  п р о п о р ­
ц ій н о  з р о с т а н н ю  о б с я г ів  х  в и к о р и с т а н н я ,  що з у ­
м о в л е н о  п о ш и р е н н я м  р е з и с т е н т н и х  к л ін іч н и х  
штам ів  і характерно  для  всіх  п р о т и м ік р о б н и х  п р е ­
паратів.  У з в ’язку із з р о с т а н н я м  частки  гр и б к о в о  
па то л о г і  в стр у к ту р і  Л О Р -з а х в о р ю в а н о с т і  та п о с ­
т ій н о  п р о гр е с у ю ч о ю  ст ійк істю  з б уд н и к ів  гр и б к о в и х  
захворю вань д о  існую чих антим ікотик ів  все б ільшо 
актуальност і набуває с т в о р е н н я  н о в и х  п р о т и г р и б ­
кови х  препарат ів ,  які не м атим уть  структурн о  п о ­
д ібност і з вже існуючими. П е рсп екти вн им и  у якості 
п о т е н ц ій н и х  п р о т и г р и б к о в и х  р е ч о в и н  є п о х ід н і  
к о н д е н с о в а н и х  н іт р о г е н о в м іс н и х  ге те р о ц и к л ів ,  що 
м істять п ір и м ід и н о в и й  ф рагм ент.

М е т о ю  р о б оти  стало в и з н а ч е н н я  п р о т и г р и б к о ­
во активност і но ви х  по х ід ни х  кон де нсо ва ни х  нітро- 
ге н о в м іс н и х  ге т е р о ц и к л ів ,  що м істять  п ір и м ід и н о -  
в и й  ф р а г м е н т  н о в о г о  с и н т е з у  щ о д о  ш т а м ів  C. 
albicans та A. niger -  о с н ов ни х  збудник ів  отомікозів.

М А Т Е Р ІА Л И  І М Е Т О Д И  О б ’єктом д о с л ід ж е н н я  
стали  18 п о х ід н и х  4 Н - п ір и д о [ 4 ' ,3 ' : 5 , 6 ]п ір а н о [2 ,3 -  
с І ]п ір и м ід и н у ,  як і бул о  с и н т е з о в а н о  на к а ф е д р і  
о р г а н іч н о  х ім і  Н а ц іо н а л ь н о г о  ф а р м а ц е в т и ч н о г о  
у н ів е р с и т е т у .  Р е ч о в и н и ,  що в и в ч а л и ,  за х ім іч н о ю  
будовою  були поділені на чотири  групи -  N -арила- 
це та м ід и ,  т іон и ;  4 -а л к іл с у л ьф а н іл п о х ід н і  та ацета- 
м ід и .  Д о с л ід ж е н н я  п р о в е д е н о  із в и к о р и с т а н н я м  
к л ін іч н и х  та м у з е й н и х  ш там ів  A .n iger, C. albicans 
АТСС 885-653, C. albicans (Скпяр-31) та C. albicans 
( С к л я р - 2 0 )  за м е т о д а м и  с е р ій н и х  р о з в е д е н ь  у 
р ід к и х  п о ж и в н и х  с е р е д о в и щ а х  та на с ту пни м  в и с і ­
в о м  на т в е р д і  с е р е д о в и щ а  із в и з н а ч е н н я м  
м ін імальних ін г ібуючо та ф у н г іц и д н о  концентрац ій  
(М ІК  та М Ф ц К ).  М ік р о б н е  н а в а н та ж е н н я  с т а н о в и ­
ло 5 х 1 0 5 К У О /м л. У якост і к о н т р о л ю  з а с т о с о в а н о  
ф луконазол  та ге к с е т и д и н .

Р Е З У Л Ь Т А Т И  Д О С Л ІД Ж Е Н Ь  Т А  X  О Б Г О В О ­
Р Е Н Н Я  У результаті п р о в е д е н и х  е к с п е р и м е н т а л ь ­
н и х  д о с л ід ж е н ь  в с та н о в л е н о ,  що нові с и н т е т и ч н і  
к о н д е н с о в а н і  н і т р о г е н о в м іс н і  с п о л у к и  п р о я в л я л и  
до с та тн ь о  в исоку  ін г іб ую чу  акти в н ість  щ одо д о с л і ­
д ж е н и х  штамів C. albicans та A. niger, вищ у  за таку 
п р е п а р а т ів  п о р ів н я н н я .

С е р е д  д о с л ід ж е н и х  с п о л у к  7 4 ,4  % п р о я в л я л и  
високу ф унгістатичну  активн ість щ одо штаму A.niger 
(МІК сполук у  межах 4 ,0  -  31 ,2  м кг /м л  пор івняно з 
МІК обох препарат ів  контролю  ( 4 1 ,6 ± 1 8,0) м кг /м л .  
Ви соку  ф у н г іц и д н у  акти в н ість  щ одо A.niger в и з н а ­
чено у 44 ,4  % сполук нового  синтезу, М Ф ц К  сполук 
к о л и в а л и с ь  в інтервал і 7 ,9  -  3 1 ,2  м к г /м л ,  М Ф ц К
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препаратів порівняння -  (52,0±18,0) мкг/мл. Се­
ред досліджених речовин нового синтезу 11,1 % 
проявляли фунгістатичну активність у концентра­
ціях в межах 4,0 -  7,8 мкг/мл, 22,2 % -  у концент­
раціях 7,9 -  15,6 мкг/мл та 38,9 % -  у концентра­
ціях 15,7 -  31,2 мкг/мл. Висока фунгіцидна дія 
відносно штаму А.підег, краща за показники конт­
ролю, встановлена майже у половини дослідже­
них сполук (МФцК сполук у межах 7,9 -  31,2 мкг/ 
мл). У 16,7 % сполук МФцК знаходилась у діапа­
зоні 7,9 -  15,6 мкг/мл, у 27,7 % -  в межах 15,7 -
31.2 мкг/мл. Найактивнішими щодо. А.підег були 
похідні ацетамідів сполуки 149 і 150. Близькою за 
ступенем активності до зазначених сполук-лідерів 
виявилась похідна N-арилацетамідів сполука 125, 
МІК та МФцК яко відповідно склали (10,4±4,5) та 
(13,0±4,5) мкг/мл.

Окрім високо активності нових синтетичних 
конденсованих нітрогеновмісних гетероциклів з 
піримідиновим фрагментом щодо А.підег в ході 
дослідження було виявлено високі протигрибкові 
можливості речовин нового синтезу щодо дріжджо- 
подібних грибів роду Candida. За результатами про­
ведених досліджень було встановлено, що по 
відношенню до тест-штаму Candida albicans АТСС 
885-653 усі речовини проявляли високу активність, 
кращу за показники контрольних препаратів (МІК 
та МФцК сполук у межах 3,3 -  15,6 мкг/мл, порівня­
но з МІК речовин контролю -  20,8 -  26,0 мкг/мл та 
х МФцК -  у межах 26,0 -  41,6 мкг/мл). Встановле­
но, що 16,7 % досліджених речовин проявили фун- 
гістатичну активність відносно тест-штаму C. albicans 
АТСС 885-653 у концентраці до 3,9 мкг/мл, решта
83.3 % -  у МІК в діапазоні 4,0 -  7,8 мкг/мл (МІК 
речовин контролю -  20,8 -  26,0 мкг/мл). Ф унгі­
цидну активність щодо даного штаму у МФцК 4,0 -  
7,8 мкг/мл проявили 61,1 % сполук (МФцК конт­
ролю -  у межах 26,0 -  41,6 мкг/мл). Найактивніши­
ми щодо C. a lb icans  АТСС 885-653 виявилися 
похідні N-арилацетамідів сполуки 123, 124 та по­
хідна ацетамідів сполука149.

Аналогічні антифунгальні можливості речовин 
нового синтезу встановлено щодо штамів C. 
albicans (Скляр-20) та C. albicans (Скляр-31). МІК 
сполук коливались у діапазоні 4,0 -  31,2 мкг/мл 
порівняно з МІК флуконазолу та гексетидину відпо­
відно 52,0 мкг/мл та 20,8 мкг/мл. Переважна

більшість досліджених сполук (понад 80 %) діяли 
фунгіцидно відносно даних штамів у МФцК в діа­
пазоні 4,0 -  31,2 мкг/мл. Найактивнішими щодо 
тест-штаму С. albicans (Скляр-20/ виявились похідні 
тіонів, ацетамідів та 4-алкілсульфанілпохідні. Най­
кращими антифунгальними властивостями віднос­
но штаму С. albicans (Скляр-20) володіла 4-алкіл- 
сульфанілпохідна сполука 136. Найкращими щодо 
штаму С. albicans (Скляр-31) були 4-алкілсульфа- 
нілпохідна сполука 136, похідна ацетамідів сполука 
149 та похідні N-арилацетамідів сполуки 124 та 125.

При порівнянні антифунгальних властивостей 
похідних різних груп між собою щодо досліджених 
штамів С. albicans максимальну активність встанов­
лено у 4-алкілсульфанілпохідних та похідних аце­
тамідів, щодо штаму А.підег -  у похідних ацетамідів 
та N-арилацетамідів.

В И С Н О В К И  1. За результатами проведених дос­
ліджень встановлено високу чутливість до нових 
синтетичних конденсованих нітрогеновмісних спо­
лук, що містять піримідиновий фрагмент, штамів 
A.n iger та С. albicans -  основних збудників ото- 
мікозів.

2. Серед досліджених сполук нового синтезу 
відібрано сполуки-лідери.

3. Доведено перспективність подальших дос­
ліджень у даному напрямку з метою створення на 
х основі нових протигрибкових засобів для ліку­
вання грибкових захворювань ЛОР-органів.
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