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Резюме

Цель работы – скрининговое исследование противомикробной активности пиримидинового производного 
3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]-6-бромхиназолин-4(3Н)-он с лабораторным шифром VMA–13–06 в отношении па-
тогенной и условно-патогенной флоры. Материал и методы. Противомикробная активность VMA–13–06 уста-
навливалась в условиях in vitro в отношении штаммов Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Streptococcus 
pyogenes, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii и Citrobacter freundii методом серийных разведений, пу-
тем формирования рядов различной концентрации исследуемого соединения. Результаты. Установлено, что 
VMA–13–06 в концентрациях 128 и 64 мкг/мл проявляет высокую антибактериальную активность в отношении 
S. aureus, S. pyogenes, E. coli и K. pneumonia, сопоставимую с активностью препарата сравнения норфлоксацина. 
В концентрации 32 мкг/мл VMA–13–06 высоко активно в отношении S. aureus и S. pyogenes, в отношении E. coli 
и K. pneumonia показывая среднюю активность; в разведении от 16 до 4 мкг/мл VMA–13–06 средне активно в 
отношении данных микроорганизмов. В концентрациях от 2 до 0,25 мкг/мл производное пиримидина неактивно 
в отношении S. aureus, S. pyogenes, E. coli и K. pneumonia, во всех разведениях – в отношении С. freundii и A. 
baumannii. Заключение. Результаты скринингового исследования свидетельствуют о выраженном бактерицид-
ном действии VMA–13–06 в отношении S. aureus, S. pyogenes, E. coli и K. pneumonia, сопоставимым с эффектив-
ностью препарата сравнения норфлоксацина. 

Ключевые слова: производные пиримидина, противомикробная активность, бактерицидный эффект, бак-
териостатический эффект.
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Abstract 

Aim of the study was to screen the antimicrobial activity of pyrimidine derivative 3-[2-(1-naphthyl)-2-oxoethyl]-6-bro-
moquinazoline-4(3H)-oh with laboratory cipher VMA–13–06 in relation to pathogenic and opportunistic flora. Material 
and methods. Antimicrobial activity of VMA–13–06 was established in vitro against strains of Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumonia, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii and Citrobacter freundii by 
the method of serial dilutions, by forming rows with different concentrations of the compound under study. Results. 
VMA–13–06 was found to exhibit high antibacterial activity against S. aureus, S. pyogenes, E. coli and K. pneumonia at 
concentrations of 128 and 64 μg/ml comparable to the activity of the comparison drug norfloxacin. At a concentration 
of 32 μg/ml, the studied derivative is highly active against S. aureus and S. pyogenes and shows average activity against 
E. coli and K. pneumonia. The compound VMA–13–06 in dilution from 16 to 4 μg/ml is moderately active against the 
above-mentioned microorganisms. At concentrations from 2 to 0.25 μg/ml, the pyrimidine derivative is inactive against 
S. aureus, S. pyogenes, E. coli and K. pneumonia, in all dilutions – against C. freundii and A. baumannii. Conclusions. 
The results of a screening study indicate a pronounced bactericidal effect of VMA–13–06 against S. aureus, S. pyogenes, 
E. coli и K. pneumonia comparable to the comparison drug norfloxacin.
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Введение
В настоящее время важной проблемой являет-

ся разработка современных безопасных и эффек-
тивных противомикробных средств, что связано с 
развитием антибиотикорезистентности микроор-
ганизмов, приводящей к появлению устойчивых 
форм возбудителей инфекционной патологии [1, 
2]. Особый интерес для разработки в качестве 
основы лекарственных препаратов представля-
ют пиримидиновые соединения. Будучи струк-
турными единицами нуклеиновых кислот, они 
обеспечивают безопасность и широкую биоло-
гическую активность [3]. Установлено, что пи-
римидиновые производные оказывают метаболи-
ческое, противовоспалительное, иммунотропное, 
регенераторное, противоопухолевое действие [4], 
обладают противомикробным, противогрибко-
вым, противопротозойным и противовирусным 
эффектом [5]. 

В настоящее время идет активное изучение 
фармакологической активности пиримидиновых 
соединений с доказанной иммунотропностью, 
синтезированных учеными Волгоградского го-
сударственного медицинского университета. Це-
лью настоящей работы послужило скрининговое 
исследование противомикробной активности 
пиримидинового производного 3-[2-(1-нафтил)-
2-оксоэтил]-6-бромхиназолин-4(3Н)-он с лабора-
торным шифром VMA–13–06 в отношении пато-
генной и условно-патогенной флоры.

Материал и методы
Противомикробная активность пиримидино-

вого соединения VMA–13–06 устанавливалась в 
условиях in vitro в отношении штаммов Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Strepto-
coccus pyogenes, Escherichia coli, Acinetobacter 
baumannii и Citrobacter freundii, которые были 
получены от пациентов с инфекционной патоло-
гией мочевыделительной системы, находящихся 
на стационарном лечении в урологическом от-
делении ГБУЗ АО Городская клиническая боль-
ница г. Астрахань. С целью идентификации рода 
и видов штаммов микроорганизмов использо-
вали программно-аппаратный комплекс микро-
биологического анализатора BIOMIC V3 (Giles 
Scientific, США). Противомикробную активность 
определяли с помощью метода серийных раз-
ведений путем формирования рядов различной 
концентрации исследуемого соединения, мкг/мл: 
128; 64; 32; 16; 8; 4; 2; 1; 0,5; 0,25. Культуры ми-
кроорганизмов засевали в пробирки и инкубиро-
вали при 37 °С в течение 24 ч, после чего центри-
фугировали и осадок пересевали на ГМФ-агар. 
Затем оценивали наличие характерного роста и 
устанавливали минимальную подавляющую кон-
центрацию VMA–13–06. 

В качестве контроля использовали пробирки 
с бактериями, внесенными в мясопептонный бу-
льон, и ряды с разведениями препарата сравнения 
норфлоксацина, который активен в отношении 
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всех используемых штаммов микроорганизмов. 
Препарат сравнения выбран с учетом схожести 
химической структуры с исследуемым соедине-
нием, а также спектром противомикробной ак-
тивности в отношении широкого круга микро-
организмов. Вид противомикробного действия 
производного пиримидина устанавливался на 
основании оценки подавления роста микробной 
культуры относительно положительного контро-
ля: на 50 % – бактериостатический, на 90–100 % – 
бактерицидный эффект.

Результаты 
Для сравнения выраженности противоми-

кробного эффекта пиримидинового соединения 
VMA–13–06 использовано разведение норфлок-
сацина 64 мкг/мл. Установлено, что VMA–13–06 
в концентрациях 128 и 64 мкг/мл проявляет вы-
сокую антибактериальную активность в отноше-
нии S. aureus, S. pyogenes, E. coli и K. pneumonia, 
сопоставимую с активностью препарата сравне-
ния норфлоксацина (таблица). В концентрации 
32 мкг/мл изучаемое производное высоко актив-
но только в отношении S. aureus и S. pyogenes, а 

в отношении E. coli и K. pneumonia показывает 
среднюю активность. Соединение VMA–13–06 в 
разведении от 16 до 4 мкг/мл является среднеак-
тивным в отношении данных четырех микроор-
ганизмов. В концентрациях от 2 до 0,25 мкг/мл 
производное пиримидина неактивно в отноше-
нии S. aureus, S. pyogenes, E. coli и K. pneumonia, 
во всех разведениях – в отношении С. freundii и 
A. baumannii. 

При определении минимальных подавляю-
щих концентраций установлено, что норфлокса-
цин проявляет бактериостатическую активность 
(подавление роста микроорганизмов по сравне-
нию с контролем на 50 %) в отношении S. aureus 
и St. pyogenes в разведении 2 мкг/мл, в отношении 
E. coli и K. pneumoniae – в разведении 4 мкг/мл, в 
отношении C. freundii и А. baumannii – в разве-
дении 32 мкг/мл. Бактерицидная активность (по-
давление роста микроорганизмов по сравнению с 
контролем на 90–100 %) норфлоксацина отмечена 
в концентрации 16 мкг/мл в отношении S. aureus и 
St. pyogenes, в отношении E. coli и K. pneumoniae – 
в разведении 32 мкг/мл, в отношении C. freundii и 
А. baumannii – в разведении 64 мкг/мл. Бактери-
остатическая активность VMA–13–06 в отноше-

Противомикробная активность соединения VMA–13–06 

Antimicrobial activity of VMA–13–06 

Соединение S. aureus S. pyogenes E. coli K. pneumonia С. freundii A. baumannii
Контроль ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
Норфлоксацин, мкг/мл
128 – – – – – –
64 – – – – – –
32 – – – – ++ ++
16 – – ++ ++ ++ +++
8 ++ ++ ++ ++ +++ +++
4 ++ ++ ++ ++ +++ +++
2 ++ ++ +++ +++ +++ +++
1 +++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++
0,5 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
0,25 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
VMA–13–06, мкг/мл
128 – – – – ++++ ++++
64 – – – – ++++ ++++
32 – – ++ ++ ++++ ++++
16 ++ ++ ++ ++ ++++ ++++
8 ++ ++ ++ ++ ++++ ++++
4 ++ ++ ++ ++ ++++ ++++
2 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
1 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
0,5 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
0,25 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

Примечание. «–» – разведения высокой активности (отсутствие характерного роста); «+» – разведения активные (на-
личие характерного роста менее 25  %); «++» разведения средней активности (наличие характерного роста от 25 до 50 %); 
«+++» – разведения малоактивные (наличие характерного роста от 50 до 75 %); «++++» – разведения неактивные (наличие 
характерного роста более 75 %).
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нии S. aureus, St. pyogenes, E. coli и K. pneumoniae 
показана в разведении 4 мкг/мл, бактерицидная 
активность отмечена в отношении S. aureus и 
St. pyogenes в концентрации 32 мкг/мл, в отноше-
нии E. coli и K. pneumoniae – в концентрации 64 
мкг/мл. В отношении C. freundii и А. baumannii 
минимальные подавляющие концентрации 
VMA–13–06 не достигнуты.

Обсуждение
Установлено, что пиримидиновое производное 

3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]-6-бромхиназолин-
4(3Н)-он оказывает противомикробное действие 
в отношении S. aureus, St. pyogenes, E. coli и 
K. pneumonia, которое, вероятно, реализуется за 
счет ингибирования ферментов, участвующих 
в синтезе фолиевой кислоты в бактериальной 
клетке, или же за счет подавления бактериаль-
ной ДНК-топоизомеразы II, что в конечном ито-
ге приводит к нарушению синтеза нуклеиновых 
кислот [6]. Полученный результат сопоставим 
с противомикробной активностью препара-
та сравнения – норфлоксацина. Установленное 
антимикробное действие нового производно-
го пиримидина в отношении грамположитель-
ной и грамотрицательной флоры сопоставимо 
с эффектом других пиримидиновых соедине-
ний. Доказано, что соединения 2,4-диоксо-1,4-
дигидротиено[3,2]пиримидин-3-карбоновых 
кислот активны в отношении штаммов S. aureus 
и B. subtilis, 5-(арилметилиден)-2,4,6-пиримидин-
2,4,6(1H,3H,5H)-трионов – в отношении бактерий 
рода Staphylococcus и Streptococcus [7, 8]. 

Заключение
Результаты скринигового исследования 

противомикробной активности пиримидиново-
го производного 3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]-6-
бромхиназолин-4(3Н)-он свидетельствуют о его 
выраженном бактерицидном действии в отноше-
нии S. aureus, St. pyogenes, E. coli и K. pneumonia, 
что актуализирует проведение более детальных 
исследований антибактериальной активности, в 
том числе и в условиях in vivo.
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