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Μια σειρά νέων παραγώγων θειενο [2,3-d] πυριμιδιν-4(3Η)όνης συντέθηκαν και 
αξιολογήθηκαν για τη δραστικότητά τους έναντι τεσσάρων θετικών και τεσσάρων αρνητικών 
κατά Gram βακτηρίων και οκτώ ειδών μυκήτων. Η πλειονότητα των ενώσεων εμφάνισε 
εξαιρετική αντιμικροβιακή και αντιμυκητιακή δράση, μεγαλύτερη από τις ενώσεις αναφοράς. 
Η ένωση 22, που φέρει ομάδα m-μεθοξυφαινυλίου και πλευρική αλυσίδα αιθυλενοδιαμίνης 
στο C-2 του πυρήνα θειενοπυριμιδινόνης, είναι η πιο ισχυρή αντιβακτηριακή ένωση με ευρεία 
αντιμικροβιακή δραστικότητα με τιμές MIC 0,05-0,13 mM, που είναι 6 έως 15 φορές πιο 
ισχυρή από τη στρεπτομυκίνη και την αμπικιλλίνη. Επιπλέον, οι ενώσεις 14 και 15 που 
φέρουν μια ομάδα p-χλωροφαινυλίου και m-μεθοξυφαινυλίου, αντίστοιχα και ως πλευρική 
αλυσίδα 2-(2-μερκαπτοαιθοξυ)αιθαν-1-όλη έδειξαν την καλύτερη αντιμυκητιακή δράση και 
είναι 10-15 φορές πιο ισχυρή από την κετοκοναζόλη ή τη διφοναζόλη με τιμές MIC 0,013-
0,026 και 0,027 mM, αντίστοιχα. Ειδικά στην περίπτωση της ένωσης 15 οι χαμηλές τιμές 
MIC συνοδεύονταν από εξαιρετικές τιμές MFC που κυμαίνονταν από 0,056-0,058 mM. Η 
αποτίμηση της τοξικότητας in vitro σε ανθρώπινους εμβρυϊκούς πρωτογενείς ινοβλάστες 
HFL-1 αλλά και in vivo στον νηματώδη σκώληκα C. elegans δεν έδειξε τοξικές επιδράσεις για 
καμία από τις δύο ενώσεις (15 και 22) που ελέγχθηκαν στις συγκεντρώσεις MIC. In silico 
μελέτες (Ligand-based similarity search) και μοριακή πρόσδεση έδειξαν ότι η αντιβακτηριακή 
δραστικότητα του ανάλογου 22 σχετίζεται με την αναστολή του ενζύμου τοποϊσομεράσης II 
(DΝΑ γυράση) και η αντιμυκητιακή δράση της ένωσης 15 με το ένζυμο απομεθυλάση της 
λανοστερόλης του CYP51. Η ανάλυση R-Group ως υπολογιστικό εργαλείο μελέτης σχέσεων 
δομής-δραστικότητας, ανέδειξε τα βασικά φαρμακοφόρα των ενώσεων και τον αντίκτυπό 
τους στην αντιβακτηριακή και αντιμυκητιακή δραστικότητα. Η παρουσία ενός δακτυλίου Ν-
μεθυλοπιπεριδίνης συντηγμένου στον πυρήνα της θειενοπυριμιδινόνης παίζει σημαντικό ρόλο 
και για τις δύο δράσεις. 
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