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âåêà ñìåíèëèñü â ïîñëåäíåå âðåìÿ îçàáî÷åí-
íîñòüþ ýâîëþöèåé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòè íà îñíîâå ãåíåòè÷åñêè çàêðåïëåííûõ
ìóòàöèé M. tuberculosis. Êðîìå òîãî, ïðàêòè-
÷åñêè âñå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðèìåíÿ-
åìûå äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà è îáëàäàþùèå
ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, ñïîñîáíû
îêàçûâàòü íåãàòèâíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû íà
îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÷ðåçâû-
÷àéíî àêòóàëüíà ïðîáëåìà ïîèñêà íîâûõ,
íèçêîòîêñè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ,
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ïðåâîñõîäÿùèõ ïî àêòèâíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
ñóùåñòâóþùèå ïðåïàðàòû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî
îòíîñèòñÿ ê àãåíòàì, ýôôåêòèâíûì â áîðüáå ñî
øòàììàìè M. tuberculosis ñî ìíîæåñòâåííîé óñ-
òîé÷èâîñòüþ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì.

Ñîâðåìåííûé òóáåðêóëåç îáû÷íî ñâÿçàí ñ
M. tuberculosis è M. bovis – ìèêîáàêòåðèÿìè,
ïàòîãåííûìè äëÿ ÷åëîâåêà. Âñëåäñòâèå ìåä-
ëåííîãî ðîñòà è ïàòîãåííîñòè M. tuberculosis
H37Rv ìíîãèå èññëåäîâàòåëüñêèå ãðóïïû èñ-
ïîëüçóþò â êà÷åñòâå òåñòèðóåìîãî îðãàíèç-
ìà áûñòðîðàñòóùèå è/èëè íåïàòîãåííûå ìè-
êîáàêòåðèè, âêëþ÷àÿ M. tuberculosis H37Ra,
M. smegmatis, M. aurum è äð. Êðîìå òîãî, àí-
òèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü èçó÷àåòñÿ è
íà øòàììàõ M. avium and M. intracellulare,
âûçûâàþùèõ ïòè÷èé òóáåðêóëåç è àññîöèè-
ðóþùèõñÿ ñ ÷åëîâå÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè â
ðàçâèòûõ ñòðàíàõ (AIDS patients and immuno-
compromised individuals), ñ öåëüþ íàéòè ñî-
åäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå øèðîêèì ñïåêòðîì
àêòèâíîñòè. Îñîáî îòìå÷åíû èññëåäîâàíèÿ,
ïðîâåäåííûå íà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ è
øòàììàõ M. tuberculosis, îáëàäàþùèõ ìíîæåñò-
âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ëåêàðñòâåííûì ñðåä-
ñòâàì. Òóáåðêóëåç ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàð-
ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÒÁÌËÓ, multi-drug
resistant TB, MDRTB) ñòðîãî îïðåäåëåí êàê
øòàììû M. tuberculosis, óñòîé÷èâûå îäíîâðå-
ìåííî ê èçîíèàçèäó è ðèôàìïèöèíó [1 , 2].
Òóáåðêóëåç ñ äðóãîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ (ÒÁÄËÓ) îçíà÷àåò øòàììû
M. tuberculosis, îáëàäàþùèå ìîíî- èëè ïîëè-
ðåçèñòåíòíîñòüþ, íå âêëþ÷àþùóþ ñî÷åòàí-
íóþ óñòîé÷èâîñòü ê èçîíèàçèäó è ðèôàìïè-
öèíó [3]. Ðàçëè÷àþò âîñïðèèì÷èâûå (èíãèáè-
ðóþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî ðÿäà, íàïðèìåð,
èçîíèàçèäîì) è ðåçèñòåíòíûå øòàììû (íå
èíãèáèðóþòñÿ èçîíèàçèäîì) M. tuberculosis.
Â ðàáîòàõ èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäè-
êè àíàëèçà è/èëè òåñòèðóåìûå îðãàíèçìû,
÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ñðàâíåíèè
áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé, ïîëó÷åííûõ â
ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè
òåñòèðîâàíèè ñîåäèíåíèé ÷àñòî èñïîëüçóþò-
ñÿ ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå â ñîâðåìåííîé
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè òóáåðêóëåçà. Ñóùåñò-
âóåò íåñêîëüêî êëàññèôèêàöèé ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàê, ëå-
êàðñòâåííûå ñðåäñòâà äåëÿò íà îñíîâíûå (èçî-

íèàçèä, ðèôàìïèöèí, ïèðàçèíàìèä, ýòàìáó-
òîë) è ðåçåðâíûå (öèêëîñåðèí, êàíàìèöèí,
ýòèîíàìèä) ïðåïàðàòû. Äðóãîé ñïîñîá ðàçäå-
ëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ – ïî ýôôåê-
òèâíîñòè. Ê I ãðóïïå/ëèíèè (íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà) îòíîñÿò èçî-
íèàçèä è ðèôàìïèöèí, êî II ãðóïïå (ïðåïàðà-
òû ñðåäíåé ýôôåêòèâíîñòè) – ýòàìáóòîë,
ñòðåïòîìèöèí, ýòèîíàìèä, ïèðàçèíàìèä, êàíà-
ìèöèí, öèêëîñåðèí), ê III ãðóïïå (ïðåïàðàòû
с умеренной эффективностью) – ПАСК (ïàðà-
àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà), òèîàöåòàçîí [4].

Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð îõâàòûâàåò ðàáî-
òû â ïåðèîä ñ 2001 ïî ïåðâóþ ïîëîâèíó 2009
ãã., à îòîáðàííûå ñòðóêòóðû õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ çíà÷åíèÿìè ìèíèìàëüíûõ èíãèáèðóþùèõ
êîíöåíòðàöèé (ÌÈÊ) ≤ 5 ìêã/ìë. Òàêîå îãðà-
íè÷åíèå ïîçâîëèëî àâòîðàì ñîáðàòü è ïðî-
àíàëèçèðîâàòü íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå ñîåäè-
íåíèÿ â îäíîì îáçîðå. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
äëÿ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ ñâÿçè “ñòðóêòóðà –
ñâîéñòâî” ïðèâåäåíû ñòðóêòóðû ñ áîëüøèì
çíà÷åíèåì ÌÈÊ. Äëÿ âûäåëåíèÿ ëþáûõ âîç-
ìîæíûõ îòíîøåíèé “ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü”
èíôîðìàöèÿ â îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíà ïî
õèìè÷åñêèì ñòðóêòóðàì.

ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß

Ñ ÀÍÒÈÌÈÊÎÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

Àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû

Õèðàëüíûå ïåíòààìèíû 1 (ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë),
áèöèêëè÷åñêèå ãóàíèäèíû 2 (ÌÈÊ 3.9 ìêã/ìë)
è ïèïåðàçèíû 3 (ÌÈÊ 2–3.9 ìêã/ìë) èíãèáèðó-
þò ðîñò M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294)
áîëåå ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòàìáóòà-
ìîëîì (ÌÈÊ 10 ìêã/ìë) [5] (ñõåìà 1).

Õîðîøî èçó÷åíû íà ñåãîäíÿøíèé äåíü 1,5-
äèàðèëïèððîëû – àíàëîãè ñîåäèíåíèÿ ÂÌ 212
(ÌÈÊ 1 ìêã/ìë) – ñòðóêòóðû-ëèäåðà ýòîãî
êëàññà ñîåäèíåíèé è îäíîãî èç íàèáîëåå ïåðñ-
ïåêòèâíûõ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ [6]. Äëÿ íèõ îïðåäåëåíû ôàðìàêîôîðíûå
ëèãàíäû – õèìè÷åñêèå ãðóïïû â ïèððîëüíîì
êîëüöå, îïðåäåëÿþùèå  âûñîêèé óðîâåíü àê-
òèâíîñòè. Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì äëÿ íàëè÷èÿ
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè 1,5-äèàðèë-
ïèððîëîâ ÿâëÿåòñÿ (òèîìîðôîëèí-4-èë)ìå-
òèëüíûé ôðàãìåíò ó àòîìà Ñ-3 ïèððîëüíîãî
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Ñõåìà 1.

êîëüöà, ïîñêîëüêó N-ìåòèëïèïåðàçèíîìåòèëü-
íûå ïðîèçâîäíûå áîëåå òîêñè÷íû è ìåíåå
àêòèâíû, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå òèîìîðôîëè-
íîìåòèëüíûå ñîåäèíåíèÿ. Óëó÷øåíèþ ïðîòè-
âîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè òèîìîðôîëèíîìå-
òèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ñïîñîáñòâóåò ââåäåíèå
ãàëîôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â ìîëåêóëó (ïðè
ýòîì ñèëüíîå âëèÿíèå îêàçûâàåò ïðèðîäà àòî-
ìà ãàëîãåíà), à òàêæå íàëè÷èå áîëåå ëèïî-
ôèëüíîé, ÷åì àòîì ãàëîãåíà, ìåòèëüíîé ãðóï-
ïû âî âòîðîì ôåíèëüíîì êîëüöå. Íàéäåíî íå-
ñêîëüêî íîâûõ ñîåäèíåíèé (4à–â, ÌÈÊ 1, 0.4
è 0.5 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî), ÷üÿ àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè M. tuberculosis ñðàâíèìà ñ èçî-
íèàçèäîì, ñòðåïòîìèöèíîì è ðèôàìïèöèíîì.
Ê òîìó æå îíè îáëàäàþò áîëåå íèçêîé ïî
ñðàâíåíèþ ñ èçîíèàçèäîì è ñòðåïòîìèöèíîì
öèòîòîêñè÷íîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ öèòîòîê-
ñè÷íîñòüþ ðèôàìïèöèíà. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî
ñîåäèíåíèÿ 4à–â àêòèâíû â îòíîøåíèè âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ (âíóòðèìàêðîôàãîâûõ) M. tuber-
culosis, ïðè ýòîì ÌÈÊ ñîåäèíåíèÿ 4à â òðè
ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÈÊ ðèôàìïèöè-
íà (1 è 3 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî). Òàêæå ñî-
åäèíåíèÿ 4à–â àêòèâíû íà ðàçëè÷íûõ øòàì-
ìàõ è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ M. tuberculosis,
ðåçèñòåíòíûõ ê îäíîìó èëè ñðàçó íåñêîëüêèì
ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì [7 , 8]  (ñõåìà 2).

Èçó÷åíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ çàìåñòèòåëåé
â àðîìàòè÷åñêèõ êîëüöàõ 1,5-äèàðèëïèððîëîâ
íà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis,
àòèïè÷íûõ ìèêîáàêòåðèé è ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ. Â îòíîøåíèè M. tuberculosis 103471
ñîåäèíåíèÿ 4ã–ñ àêòèâíû íàðàâíå ñ èçîíèà-
çèäîì, ñòðåïòîìèöèíîì è ðèôàìïèöèíîì, çà
èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèÿ 4è (ÌÈÊ 16 ìêã/ìë).
Òàê, äëÿ ñîåäèíåíèÿ 4í è èçîíèàçèäà
ÌÈÊ 0.125 ìêã/ìë, äëÿ ñîåäèíåíèé 4ã,æ,ì,í,ñ,ò
è ðèôàìïèöèíà ÌÈÊ 0.25 ìêã/ìë, à äëÿ ñî-
åäèíåíèé 4ë,ï,ð è ñòðåïòîìèöèíà ÌÈÊ 0.5 ìêã/ìë.
Äëÿ ðèôàìïèöèí-ðåçèñòåíòíîãî øòàììà (ÌÈÊ
ðèôàìïèöèíà ïðåâûøàåò 64 ìêã/ìë) ïîðÿäîê
èçìåíÿåòñÿ: ñîåäèíåíèÿ 4í,î èìåþò ÌÈÊ 0.125
ìêã/ìë, ñîåäèíåíèÿ 3æ,ì,ñ,ò è èçîíèàçèä – 0.25
ìêã/ìë, ñîåäèíåíèÿ 3ã,ë,ï,ð – 0.5 ìêã/ìë, à
ñòðåïòîìèöèí – 4 ìêã/ìë [6].

Â ðåçóëüòàòå äàëüíåéøåé ñòðóêòóðíîé
îïòèìèçàöèè ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé íàéäå-
íî ñîåäèíåíèå 4ó (ÌÈÊ 0.25 ìêã/ìë äëÿ
M. tuberculosis CIP 103471, M. tuberculosis
H37Rv ATCC 27294 è ðèôàìïèöèí-ðåçèñòåíò-

Ñõåìà 2.
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íîãî M. tuberculosis ATCC 35838; î÷åíü íèç-
êàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü), îáëàäàþùåå ëó÷øèì
áèîëîãè÷åñêèì ïðîôèëåì, ÷åì åãî 2-ìåòèëü-
íûé àíàëîã 4á è êîíòðîëüíûå ïðåïàðàòû
ñòðåïòîìèöèí (ÌÈÊ 0.5 ìêã/ìë äëÿ òðåõ
øòàììîâ) è ðèôàìïèöèí (ÌÈÊ 0.25 ìêã/ìë
äëÿ äâóõ øòàììîâ). Äðóãèå 1,5-äèàðèë-2-ýòèë-
ïèððîëû òîæå îêàçàëèñü àêòèâíûìè (ÌÈÊ 1–
4 ìêã/ìë) è ýôôåêòèâíåå ñâîèõ 2-ìåòèëüíûõ
àíàëîãîâ [9].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííûå
çäåñü ïðîèçâîäíûå ïèððîëà îáëàäàþò âûñîêîé
ñåëåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè M. tuberculosis è
íåàêòèâíû â îòíîøåíèè àòèïè÷íûõ ìèêîáàê-
òåðèé M. gordonae 6427,  M. smegmatis 103599,
M. marinum 6423 è M. avium 103317 (â îñíîâ-
íîì, ÌÈÊ > 16 ìêã/ìë).

Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïî èíãèáèðîâàíèþ
ðîñòà M. tuberculosis H37Rv ïîêàçàëè ëèøü
äâà ñîåäèíåíèÿ (5à,á, ÌÈÊ 4 ìêã/ìë) èç äâóõ
ñåðèé íîâûõ ïèðàçîëîíîâûõ ïðîèçâîäíûõ.
Îäíàêî íà îñíîâàíèè èçó÷åííûõ îòíîøåíèé
ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü àâòîðû ðàáîòû [10]
ñäåëàëè âàæíûé âûâîä: äëÿ ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ íåîáõîäèìî
ïðèñóòñòâèå ïàðà-õëîðáåíçîëüíîãî ôðàãìåíòà
ïðè àòîìå Ñ-4 ïèðàçîëüíîãî êîëüöà. Øåñòü
ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà 5â õîðîøî èíãèáè-
ðóþò ðîñò M. tuberculosis H37Rv (ÌÈÊ 4 ìêã/ìë,
äëÿ ñðàâíåíèÿ: ÌÈÊ èçîíèàçèäà ñîñòàâëÿåò
0.5 ìêã/ìë). Ïðèñóòñòâèå ôåíèëüíîãî èëè
4-ôòîðôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ïðè àòîìå

Ñõåìà 3.

N-1 ïèðàçîëüíîãî êîëüöà îêàçàëîñü áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷åì ìåòèëüíàÿ ãðóïïà èëè
àòîì âîäîðîäà â ýòîì ïîëîæåíèè [11] (ñõåìà 3).

Îêñàçîëèäèíîíû – íîâûé êëàññ ñèíòåòè-
÷åñêèõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ – íå èìå-
þò ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè ñ äðóãèìè
òèïàìè àíòèáèîòèêîâ, ïîñêîëüêó èì ñâîéñòâå-
íåí íîâûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ. Ñðåäè íèõ ëè-
íåçîëèä (ÌÈÊ 0.25–2 ìêã/ìë äëÿ M. tuber-
culosis H37Rv, âîñïðèèì÷èâûõ è ðåçèñòåíò-
íûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ), è åãî òèîìîðôî-
ëèíîâûé àíàëîã PNU-100480 6à, ïðîÿâëÿþ-
ùèé èíòåðåñíóþ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àê-
òèâíîñòü. Â ïðîäîëæåíèå ðàáîò ïî ðàçðàáîò-
êå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ ñîçäà-
íà íîâàÿ ñåðèÿ 1-[3-(4-áåíçîòðèàçîë-1/2-èë-
3-ôòîð-ôåíèë)-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èëìå-
òèë]-3-ïðîèçâîäíûõ òèîìî÷åâèíû. Ïîëíóþ
ïîòåðþ àêòèâíîñòè âûçâàëî çàìåùåíèå àòî-
ìà âîäîðîäà â êîíöåâîé ýòèëüíîé ãðóïïå òè-
îìî÷åâèíû ìîðôîëèíîâûì ôðàãìåíòîì. Çíà-
÷èòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàçëè÷-
íûõ âèäîâ ìèêîáàêòåðèé (M. tuberculosis
H37Rv, âîñïðèèì÷èâûå è ðåçèñòåíòíûå
êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû) îáëàäàþò ñîåäèíåíèÿ
6á–å (ÌÈÊ 0.5–8 ìêã/ìë), èìåþùèå àìèíî-,
2-ïèðèäèë-, 1-ïèððîëèäèíèë- è 1-ïèïåðèäè-
íèë-ãðóïïû, ñâÿçàííûå ýòèëüíûì ìîñòèêîì
ñ òèîìî÷åâèíîé. Çàìåíà âñåé ýòèëüíîé ãðóïïû
íà öèêëîïðîïèëüíóþ ïðèâåëà ê îáðàçîâàíèþ
ñîåäèíåíèÿ 6ã, îáëàäàþùåãî ïðåâîñõîäíîé
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ (ÌÈÊ
0.06–2 ìêã/ìë), ñðàâíèìîé ñ àêòèâíîñòüþ ëè-
íåçîëèäà è ïðåâîñõîäÿùåé àêòèâíîñòü èçîíè-
àçèäà äëÿ âñåõ ïðîòåñòèðîâàííûõ øòàììîâ [12].
Ñðåäè ðàçëè÷íûõ Ñ-5-çàìåùåííûõ òðèàçîë-
îêñàçîëèäèíîíîâ íàéäåí 3-(4-àöåòèë-ôåíèë)-5-
(1Í-1,2,3-òðèàçîë-1-èë)ìåòèë)-îêñàçîëèäèíîí
6æ (ÌÈÊ 1 ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. smegmatis
ATCC 14468), â ÷åòûðå ðàçà ïðåâîñõîäÿùèé
ïî ñâîåé àêòèâíîñòè èçîíèàçèä [13].

Âûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïåïòèä-
äåôîðìèëàçû ìîíî- è ïîëèðåçèñòåíòíûõ øòàì-
ìîâ M. tuberculosis ïîêàçàëè ñîåäèíåíèÿ 7à–ä
(ÌÈÊ 0.03–0.6 ìêã/ìë) [14] (ñõåìà 4).

Óñïåøíî ïðîâåäåíà ñòóïåí÷àòàÿ ìîäèôè-
êàöèÿ õîðîøî èçâåñòíîãî áèöèêëè÷åñêîãî
íèòðîèìèäàçîîêñàçîëà 8, îáëàäàþùåãî íå
òîëüêî óäîâëåòâîðèòåëüíîé in vitro ïðîòèâî-
òóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ è in vivo ýôôåê-
òèâíîñòüþ, íî è ìóòàãåííîñòüþ. Ñîåäèíåíèÿ,
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Ñõåìà 4.

íå îáëàäàþùèå ìóòàãåííîñòüþ, îáíàðóæåíû
ñðåäè ñòðóêòóð, ñîäåðæàùèõ ãåòåðîàòîìíûå
çàìåñòèòåëè âî 2-ì ïîëîæåíèè 6-íèòðî-2,3-
äèãèäðîèìèäàçî[2,1-b]îêñàçîëà, ïðè ýòîì (R)-
ôîðìà 8à îêàçàëàñü áîëåå àêòèâíîé (ÌÈÊ 0.05
ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv).
Óëó÷øåíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñ-
òè äîñòèãíóòî ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââå-
äåíèÿ â ìîëåêóëó ãèäðîôèëüíîãî (ñîåäèíåíèå
8á, ÌÈÊ 0.78 ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. tuber-
culosis H37Ra è ÌÈÊ 0.39 ìêã/ìë â îòíîøå-
íèè ê êàæäîìó èç äâóõ ìîíîðåçèñòåíòíûõ
øòàììîâ M. tuberculosis H37Rv (ìîíîðåçèñòåíò-
íîñòü ê èçîíèàçèäó è ê ðèôàìïèöèíó ñîîò-
âåòñòâåííî)) è ëèïîôèëüíîãî çàìåñòèòåëåé
(ñîåäèíåíèå 8â, ÌÈÊ 0.006 ìêã/ìë â îòíî-
øåíèè ê êàæäîìó èç äâóõ ìîíîðåçèñòåíòíûõ
øòàììîâ M. tuberculosis H37Rv (ìîíîðåçèñòåíò-
íîñòü ê èçîíèàçèäó è ðèôàìïèöèíó ñîîòâåò-
ñòâåííî). Íà îñíîâàíèè ñâîåé ïðåâîñõîäíîé
in vitro ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè â
îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííî-âîñïðèèì÷èâûõ è ëå-
êàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ M. tuber- Ñõåìà 5.
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culosis H37Rv è in vivo ýôôåêòèâíîñòè íà ìû-
øàõ, èíôèöèðîâàííûõ M. tuberculosis Kurono,
ñîåäèíåíèå 8â îòîáðàíî â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè êàíäèäàòà äëÿ ëå÷å-
íèÿ òóáåðêóëåçà. Îñîáåííî çíà÷èòåëåí òîò ôàêò,
÷òî ñîåäèíåíèå 8â in vivo ïî ýôôåêòèâíîñòè
íå óñòóïàåò ðèôàìïèöèíó ïðè áîëåå íèçêîé
äîçå äëÿ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ (0.313 è
5 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî) [15] (ñõåìà 5).

Ïðîèçâîäíûå îêñèíäîëà 9à, 9â (ÌÈÊ 0.1
ìêã/ìë äëÿ êàæäîãî) è 9á (ÌÈÊ 0.05 ìêã/ìë)
îáëàäàþò ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ
â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv, ñðàâíèìîé
ñ ýôôåêòàìè èçîíèàçèäà (ÌÈÊ 0.025–0.2 ìêã/
ìë) è ðèôàìïèöèíà (ÌÈÊ 0.06–0.5 ìêã/ìë) [16].

Íà ñïîñîáíîñòü ê èíãèáèðîâàíèþ M. tuber-
culosis H37Rv (ATTC 27294) ïðîòåñòèðîâàí ðÿä
ôòàëèìèäíûõ ïðîèçâîäíûõ. Ñðåäè èçó÷åííûõ
ñîåäèíåíèé õîðîøóþ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ
àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè ñîåäèíåíèÿ 10à,á (ÌÈÊ
3.9 è 5 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî, íàðÿäó ñ
îòñóòñòâèåì öèòîòîêñè÷íîñòè, ïîçâîëÿåò âûá-
ðàòü ýòè ñîåäèíåíèÿ â êà÷åñòâå âåäóùèõ
ñòðóêòóð äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå ýôôåêòèâíûõ
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ [17].

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íîé àêòèâíîñòè ñåðèè ãåòàðèëàìèäîâ 1-ãèäðîê-

Ñõåìà 6.

ñè-3-îêñî-5,6-äèãèäðî-3Í-ïèððîëî[3,2,1-ij]õèíî-
ëèí-2-êàðáîíîâîé è 1-ãèäðîêñè-3-îêñî-6,7-äèãèä-
ðî-3Í,5Í-ïèðèäî[3,2,1-ij]õèíîëèí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîò, íà îñíîâàíèè êîòîðîé âûÿâëåíû íåêî-
òîðûå ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêèå çàêîíîìåð-
íîñòè. Âûðàæåííûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ýô-
ôåêòîì â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv ATCC
27294 îáëàäàþò ñîåäèíåíèÿ (11à–ì, ÌÈÊ ≤ 3.13
ìêã/ìë), èç êîòîðûõ îòîáðàíû ïÿòü íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíûõ (11æ–ë, ÌÈÊ 0.39–0.78 ìêã/ìë)
[18], è ñîåäèíåíèÿ (11í–ï,ò, ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë)
è (11ð,ñ, ÌÈÊ 0.78 è 1.56 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî) [19] (ñõåìà 6).

Èçó÷åíèå 3,5-áèñ(áåíçèëèäåí)-4-ïèïåðèäî-
íîâ1 è èõ N-4-(2-àìèíîýòîêñè)ôåíèëêàðáî-
íèëüíûõ àíàëîãîâ 12à ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðÿä
çàìåñòèòåëåé, îïðåäåëÿþùèõ íå òîëüêî âû-
ñîêèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ñâîéñòâà (ÌÈÊ
1.56–3.13 ìêã/ìë), íî è îòñóòñòâèå íåéðîòîê-
ñè÷íîñòè. Âåäóùèå ñòðóêòóðû ýòîãî êëàññà
ñîåäèíåíèé – ñîåäèíåíèÿ 12á,â (ÌÈÊ 0.2 è
0.78 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) [20]. Íîâûå ñïè-
ðîãåòåðîöèêëû 12ã–å (ÌÈÊ 0.4–3.13 ìêã/ìë),

1 Íà ñõåìàõ 7–38: èçîáðàæåíèå çàìåñòèòåëåé ó îáñóæäàå-
ìîãî îñòîâà áåç ïðèñâîåíèÿ êîíêðåòíîãî íîìåðà ñîåäèíå-
íèÿ îçíà÷àåò, ÷òî äëÿ äàííîé ñòðóêòóðû ÌÈÊ > 5 ìêã/ìë.
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ïîëó÷åííûå íà îñíîâå 1-ìåòèë-3,5-áèñ(áåíçè-
ëèäåí)-4(1Í)-ïèïåðèäîíîâ, âûñîêîàêòèâíû â
îòíîøåíèè íå òîëüêî M. tuberculosis H37Rv,
íî è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñ ÌËÓ, ðåçèñ-
òåíòíûõ ê èçîíèàçèäó, ðèôàìïèöèíó, ýòàì-
áóòîëó è öèïðîôëîêñàöèíó [21].

Ñðåäè 4-çàìåùåííûõ èìèäàçîëèë-2,6-äèìå-
òèë-N3,N5-áèñàðèë-1,4-äèãèäðîïèðèäèí-3,5-äè-
êàðáîêñàìèäîâ íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëàäà-
åò ñîåäèíåíèå 13à (ÌÈÊ 1 ìêã/ìë äëÿ M. tu-
berculosis H37Rv ATCC 27294), ÷òî ýêâèâàëåíò-
íî äåéñòâèþ êîíòðîëüíîãî ïðåïàðàòà ðèôàìïè-
öèíà. Õîðîøåé èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ îá-
ëàäàåò è àíàëîã 13á (ÌÈÊ 2 ìêã/ìë äëÿ M. tu-
berculosis H37Rv ATCC 27294). Ñîåäèíåíèÿ ñ äðó-
ãèìè çàìåñòèòåëÿìè (R1= 2-Cl–Ph, 3-Cl–Ph, 4-
Br–Ph, 2-ïèðèäèë; R2 = NHPh) ÿâëÿþòñÿ áîëåå
ñëàáûìè èíãèáèòîðàìè [22] (ñõåìà 7).

Íàéäåíû íîâûå ýôôåêòèâíûå èíãèáèòîðû
Ð450 14α-ñòåðîë äåìåòèëàçû M. tuberculosis – 3.5-

Ñõåìà 7.

Ñõåìà 8.
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äèçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå 1,3,4-îêñàäèàçîë-
2(3Í)-îíà 14à–ë (ÌÈÊ 4 ìêã/ìë) [23] (ñõåìà 8).

Ïîëó÷åííûå ïóòåì ñòðóêòóðíîé ìîäèôè-
êàöèè èçîíèàçèäà ïî àòîìó N-2 ñîåäèíåíèÿ
15à îáëàäàþò âûñîêèì óðîâíåì ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíîé àêòèâíîñòè (M. tuberculosis H37Rv è
M. tuberculosis Erdman in vitro è íà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ) è íèçêèì óðîâíåì òîê-
ñè÷íîñòè. Èç 44 ñîåäèíåíèé äëÿ 34 õàðàêòåð-
íûå çíà÷åíèÿ ÌÈÊ ñîñòàâëÿþò 0.025–0.5 ìêã/ìë
(äëÿ èçîíèàçèäà ÌÈÊ 0.06 ìêã/ìë). Îäèííàä-
öàòü ñîåäèíåíèé, ïðîâåðåííûõ íà èíôèöèðî-
âàííûõ ìàêðîôàãàõ, ïîêàçûâàþò áàêòåðèîñ-
òàòè÷åñêóþ è áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü, ýêâè-
âàëåíòíóþ èëè äàæå áîëüøóþ, ÷åì èçîíèàçèä
(ÅÑ90 0.028–0.106 ìêã/ìë, ÅÑ99 0.121–0.596
ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî; äëÿ èçîíèàçèäà ÅÑ90 0.03
ìêã/ìë, ÅÑ99 0.42 ìêã/ìë) [24] (ñõåìà 9).

Ïðåâîñõîäíûìè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè
ñâîéñòâàìè, èçó÷åííûìè in vivo, íàðÿäó ñ
íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ, îáëàäàåò ôóëëå-
ðåí-èçîíèàçèäíûé êîíúþãàò 15á (ÌÈÊ 0.5–
2.5–5 ìêã/ìë äëÿ M. tuberculosis H37Rv ÀÒÑÑ
27294, M. tuberculosis H6/99 è M. avium ÀÒÑÑ
27291 ñîîòâåòñòâåííî, ÌÈÊ èçîíèçèäà ðàâåí 0.25
ìêã/ìë äëÿ M. tuberculosis H37Rv ÀÒÑÑ 27294,
â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ èçîíèàçèä ðåçèñòåíòåí). Èí-
òåðìåäèàòû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ
15â,ã (ÌÈÊ 5 ìêã/ìë äëÿ M. tuberculosis H37Rv

ÀÒÑÑ 27294) òîæå îáëàäàþò ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíîé àêòèâíîñòüþ [25] (ñõåìà 10).

Èçîíèàçèä è ïèðàçèíàìèä øèðîêî ïðèìå-
íÿþòñÿ â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà, îáû÷-
íî ñîâìåñòíî ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè. Àâòî-
ðàìè ðàçðàáîòàí è ñèíòåçèðîâàí íîâûé òèï
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê “äâîéíûå àêòèâ-
íûå” ìîëåêóëû, ïîñêîëüêó â íèõ ïîñðåäñòâîì
ÑÍ-ãðóïïû èçîíèàçèä èëè ïèðàçèíàìèä ñî-
åäèíåíû ñ äðóãèì ñòàíäàðòíûì ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíûì ëåêàðñòâîì (öèïðîôëîêñàöèíîì,
ïàðà-àìèíîñàëèöèëîâîé êèñëîòîé). Ïîëó÷åí-
íûå ñîåäèíåíèÿ: 15ä (ÌÈÊ 0.39 ìêã/ìë), 15å
(ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë), 15æ (ÌÈÊ 0.39 ìêã/ìë),
16à (ÌÈÊ 0.78 ìêã/ìë), 16á (ÌÈÊ 3.13 ìêã/
ìë), 16â (ÌÈÊ 0.1 ìêã/ìë) – îáëàäàþò î÷åíü
âûñîêîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ
â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv (ÌÈÊ èçî-
íèçèäà 0.025–0.2 ìêã/ìë, ÌÈÊ ïèðàçèíàìèäà
6–60 ìêã/ìë, ÌÈÊ öèïðîôëîêñàöèíà 2.00 ìêã/
ìë), ÷òî ñâÿçûâàþò ñ ñèíåðãåòè÷åñêèì äåé-
ñòâèåì êîìïîíåíòîâ è âûñîêîé ëèïîôèëüíîñ-
òüþ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðàÿ ñïîñîá-
ñòâóåò ýôôåêòèâíîìó òðàíñïîðòó ìîëåêóë
÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû [26]. Ïðîòèâîòó-
áåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ in vitro è in vivo â
îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv è øòàììîâ
ñ ÌËÓ, ðåçèñòåíòíûõ ê èçîíèàçèäó, ðèôàì-
ïèöèíó, ïèðàçèíàìèäó è îôëîêñàöèíó, îáëà-
äàþò àìèíîìåòèëåíîàìèäíûå àíàëîãè ïðåïà-
ðàòà ïåðâîãî ðÿäà ïèðàçèíàìèäà, èìåþùèå
àðèëüíûå çàìåñòèòåëè â ïèïåðàçèíîâîì êîëü-
öå – ñîåäèíåíèÿ 16ã (ÌÈÊ 3.12 è 12.5 ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî), 16ä (ÌÈÊ 3.12 è 6.25 ìêã/
ìë), 16å (ÌÈÊ 1.76 è 1.76 ìêã/ìë), 16æ (ÌÈÊ
0.78 è 1.76 ìêã/ìë). Ãàëîèäñîäåðæàùèå çàìå-
ñòèòåëè (Cl, F) â àðèëüíîì êîëüöå óñèëèâà-
þò àêòèâíîñòü [27] (ñõåìà 11).

Íàèáîëåå àêòèâíûå â îòíîøåíèè M. tuber-
culosis H37Rà èç ïðîòåñòèðîâàííûõ ýôèðîâ
ïèðàçèíîåâîé è õèíîêñàëèíîâîé êèñëîò ñîåäè-

Ñõåìà 9.
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íåíèÿ 17 è 18 (ÌÈÊ <0.25 è 0.5 ìêã/ìë ñîîò-
âåòñòâåííî) èìåþò 4-àöåòîêñèãðóïïó â ôå-
íèëüíîì êîëüöå. Èíòåðåñíî, ÷òî ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íèìè 2-íèòðî- è 4-íèòðîáåíçèëüíûå
àíàëîãè îáëàäàþò ãîðàçäî ìåíüøåé àêòèâíî-
ñòüþ. Ýòîò ãîâîðèò î òîì, ÷òî â äàííûõ óñ-
ëîâèÿõ (pH 6.6), ïî-âèäèìîìó, íå ïðîèñõîäèò
áèîâîññòàíîâëåíèÿ íèòðîãðóïïû â àìèíîãðóï-
ïó, à èìååò ìåñòî ôåðìåíòàòèâíîå äåàöèëè-
ðîâàíèå 4-àöåòîêñèãðóïïû [28].

Íàéäåíû íîâûå èíãèáèòîðû ñ ýôôåêòèâ-
íûìè è ñåëåêòèâíûìè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíû-
ìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè M. bovis, M. tuber-
culosis è M. avium – àöåòèëåíîâûå ïðîèçâîä-
íûå 2′,3′-äèäåîêñèóðèäèíà è 3′-ôòîð-2′,3′-äè-

äåîêñèóðèäèíà. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè
ïðåäñòàâèòåëÿìè ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé
ÿâëÿþòñÿ ñîåäèíåíèÿ 19 è 19á, óñïåøíî èí-
ãèáèðóþùèå ðîñò M. bovis, M. tuberculosis
(ÌÈÊ90 1–2 ìêã/ìë) è ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷è-
âûõ øòàììîâ M. tuberculosis [29].

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis,
M. bovis è M. avium èçó÷åíà äëÿ ðÿäà 1-β-D-
2′-àðàáèíîôóðàíîçèë- è 1-(2′-äåîêñè-2′-ôòîð-
β-D-ðèáîôóðàíîçèë)ïèðìèäèíîâûõ íóêëåîçè-
äîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè ó àòîìà óã-
ëåðîäà Ñ-5 óðàöèëà (àëêèíèë, àëêåíèë, àë-
êèë è ãàëîãåí). Âûñîêóþ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íóþ àêòèâíîñòü ñðåäè èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé
â îòíîøåíèè M. tuberculosis è M. bovis ïðî-
ÿâèëè íóêëåîçèäû 19â (ÌÈÊ90 1–5 ìêã/ìë),
19ã (ÌÈÊ90 1–5 ìêã/ìë) è 19ä (ÌÈÊ90 1 ìêã/
ìë). Çíà÷åíèÿ ÌÈÊ90 ýòèõ ñîåäèíåíèé ñîïîñ-
òàâèìû ñ òàêîâûìè äëÿ ðèôàìïèöèíà (ÌÈÊ90

0.5–1 ìêã/ìë). Îäíàêî â òåõ æå êîíöåíòðà-
öèÿõ ýòè ñîåäèíåíèÿ àêòèâíî èíãèáèðóþò è
ðîñò ðèôàìïèöèí-ðåçèñòåíòíîãî øòàììà
M. tuberculosis H37Rv [30] (ñõåìà 12).

Íà îñíîâå èìèäàçîîêñàçèíà PA-824 (ÌÈÊ
0.015–0.25 ìêã/ìë), ïðîõîäÿùåãî êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ íîâåéøåãî àíòèìèêîáàêòåðèàëüíî-
ãî àãåíòà, ðàçðàáîòàíû íîâûå èìèäàçî[1,2-
c]ïèðèìèäèíû 20à–æ (ÌÈÊ 2–5 ìêã/ìë äëÿ
M. tuberculosis Í37Rv). Íàèáîëåå íèçêèé ïî-
êàçàòåëü ÌÈÊ èìååò ñîåäèíåíèå 20á (2 ìêã/
ìë), ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ÌÈÊ êîíòðîëüíîãî
ïðåïàðàòà àìèêàöèíà (2 ìêã/ìë), íî âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÌÈÊ êîíòðîëüíîãî ïðåïàðàòà

Ñõåìà 11.
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ðèôàáóòèíà (0.05 ìêã/ìë). Ðåçóëüòàòû äàííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ïóòåì áèîèçîñòåðè÷åñêîé çàìåíû èìèäàçîîêñà-
çèíîâîãî êîëüöà PA-824 êîíäåíñèðîâàííûì
èìèäàçîïèðèìèäèíîâûì êîëüöîì ìîæíî ïîëó-
÷àòü ñîåäèíåíèÿ ñ õîðîøèì àíòèìèêîáàêòåðè-
àëüíûì ïîòåíöèàëîì [31] (ñõåìà 13).

Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, ñåëåêòèâíîñòü è
íèçêàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü ñâîéñòâåííû íîâûì
ïðîèçâîäíûì õèíîêñàëèíà. Èõ ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíàÿ àêòèâíîñòü çàâèñèò îò ïðèðîäû çà-
ìåñòèòåëÿ R1 â õèíîêñàëèíîâîì ÿäðå – ïðè-
ñóòñòâèå õëîð-, ìåòèë- è ìåòîêñèãðóïïû â
ïîëîæåíèè 7 áåíçîëüíîãî êîëüöà ñíèæàåò
ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ.
Îäíàêî àêòèâíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé çàâèñèò
òàêæå îò çàìåñòèòåëÿ R4 â ñëåäóþùåì ïî-
ðÿäêå: áåíçèë > ýòèë > 2-ìåòîêñèýòèë > àë-
ëèë > òðåò-áóòèë. Èññëåäîâàíèÿ íà ìàêðî-
ôàãàõ, èíôèöèðîâàííûõ òóáåðêóëåçîì, ïî-
çâîëèëè âûÿâèòü ñîåäèíåíèÿ 21à–ã ñ õîðîøåé
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ (ÌÈÊ
1.56, 0.20, 0.10, 0.10 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî).
Ñîåäèíåíèå 21ä àêòèâíî â îòíîøåíèè ñåìè
ðàçëè÷íûõ ìîíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ (ÌÈÊ
0.39–1.56 ìêã/ìë) [32].

Äëÿ 34 ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû 21å èç
70 ïðîòåñòèðîâàííûõ 3-ôåíèëõèíîêñàëèí-1,4-
äè-N-îêñèäîâ âåëè÷èíà ÌÈÊ ñîñòàâëÿåò ìå-
íåå 2 ìêã/ìë, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ àêòèâ-
íîñòüþ ðèôàìïèöèíà (ÌÈÊ 0.125 ìêã/ìë) [33].

Áîëåå ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèôàì-
ïèöèíîì (êîíòðîëüíîå âåùåñòâî, ÌÈÊ 1.00
ìêã/ìë) èíãèáèðóåò M. tuberculosis Í37Rv
(ATCC 27294) è ìàêðîëàêòîí 21æ (ÌÈÊ 0.62
ìêã/ìë) [34] (ñõåìà 14).

Õîòÿ ôåíîêñàçèíû, ôåíîòèàçèíû è àêðè-
äèíû ÿâëÿþòñÿ õîðîøî èçâåñòíûìè ôàðìà-
êîôîðàìè äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâ-
íîñòè, âïåðâûå ñîîáùàåòñÿ î ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíîì ïðîôèëå 1,2,3,4-òåòðàãèäðîàêðèäè-
íîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå çàìåñòèòåëè ïðè
àòîìå Ñ-9. Ñðåäè 9-àìèíîàëêèëòåòðàãèäðîàê-
ðèäèíîâ ñîåäèíåíèå 22à (ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë)
áîëåå ñïåöèôè÷íî äëÿ àâèðóëåíòíîãî øòàì-
ìà Í37Ra, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèå 22á –
äëÿ âèðóëåíòíîãî øòàììà Í37Rv (ÌÈÊ 0.78
ìêã/ìë). Çàìåíà àìèíîàëêèëüíîé ãðóïïû ïðè
àòîìå Ñ-9 íà ôåíîêñè- èëè òèîôåíèëüíóþ
ãðóïïû ïðèâîäèò ê ïîòåðå àêòèâíîñòè, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè àòîìà àçî-

Ñõåìà 12.
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òà. Òîëüêî îäíî ñîåäèíåíèå (22â, ÌÈÊ 3.12
ìêã/ìë) èç ïÿòè áèñàêðèäèíîâûõ ïðîèçâîä-
íûõ îêàçàëîñü àêòèâíûì â îòíîøåíèè àâèðó-
ëåíòíîãî øòàììà. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ââåäåíèå áîëåå îäíîé àêðèäèíîâîé åäè-
íèöû â ìîëåêóëó íå äàåò íèêàêèõ ïðåèìó-
ùåñòâ [35]. Äâà ïðîèçâîäíûõ ôåíàçèíà (23à è
23á, ÌÈÊ 1–4 ìêã/ìë) àêòèâíî èíãèáèðóþò
ðîñò ëåêàðñòâåííî-âîñïðèèì÷èâûõ è ëåêàðñò-
âåííî-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ M. tuberculosis.
Â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñ ëåêàðñò-
âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ýòè äâà ñîåäèíåíèÿ
ïîêàçàëè ëó÷øèå ðåçóëüòàòû, ÷åì èçîíèàçèä.
Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòèâîòóáåðêó-

ëåçíàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî òèïà ñîåäèíåíèé çà-
âèñèò îò äëèíû àëêèëüíîé öåïè ìåæäó ïèïåðà-
çèíîâûì è ôòàëèìèäíûìè ôðàãìåíòàìè, à îï-
òèìàëüíàÿ óãëåðîäíàÿ öåïü ñîäåðæèò 5–6 àòî-
ìîâ [36] (ñõåìà 15).

Ñðåäè èçó÷åííûõ àðèë- èëè ãåòåðîàðèë-
ïóðèíîâ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü
6-(2-ôóðèë)ïóðèíû. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå çà-
ìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 9 îêàçàëîñü ðåøàþ-
ùèì ôàêòîðîì äëÿ àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
M. tuberculosis. Ñîåäèíåíèÿ ñ íåáîëüøèìè àë-
êèëüíûìè ãðóïïàìè èëè áåç çàìåñòèòåëÿ â
ïîëîæåíèè 9 íåàêòèâíû, 9-àðèë- è 9-ñóëü-
ôîíèëàðèëïóðèíû îáëàäàþò ñëàáîé àêòèâ-
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íîñòüþ â îòíîøåíèè ìèêîáàêòåðèé, à 9-áåí-
çèëïóðèíû ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè èíãèáèòîðà-
ìè, îñîáåííî òå èç íèõ, êîòîðûå èìåþò ýëåê-
òðîíîäîíîðíûå çàìåñòèòåëè â ôåíèëüíîì
êîëüöå. Îäíàêî íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ðàñ-
ñòîÿíèÿ ìåæäó ïóðèíîâûì è ôåíèëüíûì êîëü-
öîì (CH2CH2Ph) ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ àêòèâ-
íîñòè. Ðîñòó àêòèâíîñòè ñïîñîáñòâóåò è àòîì
õëîðà â  ïîëîæåíèè 2 ïóðèíà. Âåäóùèå ñòðóê-
òóðû ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé – 2-õëîð-6-(2-
ôóðèë)-9-áåíçèëïóðèí 24à (ÌÈÊ 0.78 ìêã/ìë)
è 2-õëîð-6-(2-ôóðèë)-9-(4-ìåòîêñèôåíèëìå-
òèë)-9H-ïóðèí 24á (ÌÈÊ 0.39 ìêã/ìë ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÌÈÊ ðèôàìïèöèíà, ðàâíîé 0.25
ìêã/ìë). Ñîåäèíåíèå 24à îáëàäàåò íèçêîé òîê-
ñè÷íîñòüþ è âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-
íèè íåñêîëüêèõ ìîíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ
M. tuberculosis. Âûñîêàÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis
Í37Rv, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü äëÿ êëåòîê ÷åëî-
âåêà è àêòèâíîñòü âíóòðè ìàêðîôàãîâ ñîåäè-
íåíèÿ 24á ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè
ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â êà÷åñòâå ïðîòèâî-
òóáåðêóëåçíîãî ñðåäñòâà [37, 38] (ñõåìà 16).

Î÷åíü èíòåðåñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-
íèè M. tuberculosis H37Rv îáëàäàþò 9-ñóëü-
ôåíèë/ñóëüôîíèë-6-ìåðêàïòïóðèíû (ÌÈÊ
0.39–3.39 ìêã/ìë). Â ñâÿçè ñ ýòèì äàííûå ñî-
åäèíåíèÿ îòîáðàíû â êà÷åñòâå âåäóùèõ ñòðóê-
òóð äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ. Ñîåäèíåíèå 24â
ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íåñêîëüêèõ
ëåêàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ M. tu-
berculosis (ÌÈÊ < 1 ìêã/ìë) [39].

Ñðåäè òèîïðîèçâîäíûõ ïóðèíà, ïèðèìèäè-
íà è ïèðèäèíà, ïðîòåñòèðîâàííûõ íà àêòèâ-
íîñòü â îòíîøåíèè øòàììîâ M. tuberculosis
H37Rv è H37Ra, ñîåäèíåíèÿ ïèðèìèäèíà è
ïèðèäèíà îêàçàëèñü íåàêòèâíû. Òèîñîåäèíå-
íèÿ ïóðèíà ñ çàìåñòèòåëåì â ïîëîæåíèè 6
ìåíåå àêòèâíû, ÷åì èõ 6,9-çàìåùåííûå àíà-
ëîãè, ñðåäè êîòîðûõ îñîáî âûäåëÿþòñÿ 9-
(ýòèëêàðáîêñèìåòèë)-6-(äåöèëòèî)-9H-ïóðèí
24ã (ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë) è 9-(ýòèëêàðáîêñèìå-
òèë)-6-(äîäåöèëòèî)-9H-ïóðèí 24ä (ÌÈÊ 0.78
ìêã/ìë). Î÷åâèäíî, ÷òî çàìåùåíèå â ïîëîæå-
íèè 9 ïóðèíîâîãî êîëüöà óñèëèâàåò ïðîòèâîòó-
áåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé [40].

Õîðîøåé èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ â
îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv îáëàäàþò
ïèðàçîëî[3,4-d]ïèðèìèäèíû 24æ–è,ì è
24å,ê,ë,í (ÌÈÊ 1.2 è 3.25 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî) [41] (ñõåìà 17).

Àâòîðû [43 ] ñèíòåçèðîâàëè è ïðîòåñòèðî-
âàëè íà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü
(M. tuberculosis H37Rv) ðàçëè÷íûå 7-õëîðõè-
íîëîíîâûå ïðîèçâîäíûå, ñîçäàííûå ïóòåì
îáúåäèíåíèÿ äâóõ ôàðìàêîôîðíûõ ôðàãìåí-
òîâ â îäíîé ìîëåêóëå – ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ
ïðåïàðàòîâ è ýòàìáóòîëà. Âàæíûì ñâîéñòâîì
ýòèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå öèòî-
òîêñè÷íîñòè ïðè êîíöåíòðàöèÿõ, ýôôåêòèâ-
íûõ äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ M. tuberculosis. Ñàìû-
ìè àêòèâíûìè èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé îêà-
çàëèñü 7-õëîð-4-äèàìèíîõèíîëèíîâûå ïðîèç-
âîäíûå 25à–â, óâåëè÷åíèå äëèíû àëêèëüíîé
öåïè ìåæäó àòîìàìè àçîòà êîòîðûõ ïðèâî-
äèò ê óëó÷øåíèþ àêòèâíîñòè (n = 6, 8, 10,
ÌÈÊ 25.00, 6.25, 3.12 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî).

Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä èñïîëüçîâàí àâòîðà-
ìè ðàáîòû [44 ]. Ñîçäàííûå íà îñíîâå èçîíèà-
çèäà (ÌÈÊ 0.2 ìêã/ìë) è òðàíñ-êîðè÷íîé èëè
áåíçîéíîé êèñëîò ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ è ïðè ýòîì
íå öèòîòîêñè÷íû. Âñå ñîåäèíåíèÿ áåíçîéíîéÑõåìà 16.
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êèñëîòû ñóùåñòâåííî ìåíåå àêòèâíû ñâîèõ êîðè÷-
íûõ àíàëîãîâ 25ã–æ (ÌÈÊ = 3.12 ìêã/ìë).

Íàëè÷èå ôðàãìåíòà êîðè÷íîé êèñëîòû
î÷åíü âàæíî äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àê-
òèâíîñòè åå ëèíåéíûõ òèîýôèðîâ è àìèäîâ,
ñîäåðæàùèõ çàìåñòèòåëè â ïîëîæåíèè 4 áåí-
çîëüíîãî êîëüöà 25ç–ë (ÌÈÊ 0.6, 0.6, 0.1, 1
ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv)
[44] (ñõåìà 18).

Èç 20 ïðîèçâîäíûõ õèíîëèíà, ñîäåðæàùèõ
ðàçëè÷íûå çàìåñòèòåëè (òðèàçîë, ìî÷åâèíà,
òèîìî÷åâèíà), âûáðàíû òðè ñîåäèíåíèÿ 25ì–î

ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, íåîáõîäèìû-
ìè äëÿ íàëè÷èÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâ-
íîñòè (ÌÈÊ 3.125, 6.25, 3.125 ìêã/ìë ñîîò-
âåòñòâåííî â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Rv) [45] (ñõåìà 19).

Ñòðóêòóðíàÿ îïòèìèçàöèÿ ðàíåå èçó÷åí-
íûõ 4-(àäàìàíòàí-1-èë)-2-õèíîëèíêàðáîãèäðà-
çèäà è 4-(àäàìàíòàí-1-èë)-2-õèíîëèíêàðáîêñ-
àìèäà ïîçâîëèëà âûÿâèòü ñîåäèíåíèÿ 25ï–ó
(ÌÈÊ 3.125 ìêã/ìë â îòíîøåíèè âîñïðèèì÷èâî-
ãî øòàììà M. tuberculosis H37Rv) è ñîåäèíåíèå
25ô (ÌÈÊ 1.00 ìêã/ìë â îòíîøåíèè âîñïðèèì-

Ñõåìà 17.

Ñõåìà 18.
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÷èâîãî øòàììà M. tuberculosis H37Rv è 3.125 ìêã/
ìë â îòíîøåíèè èçîíèàçèä-ðåçèñòåíòíîãî øòàì-
ìà M. tuberculosis H37Rv) [46] (ñõåìà 20).

Àíàëîã ôòîðõèíîëîíîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ
îêñîõèíîëèí 26à (ÌÈÊ 0.2 ìêã/ìë) â ñåìü ðàç
áîëåå àêòèâåí â îòíîøåíèè M. tuberculosis ñ
ÌËÓ, ÷åì èçîíèàçèä (ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë) [47].
Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ëè-
ïîôèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ôòîðõèíîëîíîâ, ïî-
ëó÷åííûõ çàìåíîé 1,2-äèàìèíîâîãî ôðàãìåíòà
N-àëêèëèðîâàííûìè 1,2-ýòàíäèàìèíîì èëè
1,3-ïðîïàíäèàìèíîì, çàâèñèò îò äëèíû è ðàç-
âåòâëåííîñòè àëêèëüíîé öåïè. Èäåàëüíàÿ óã-
ëåðîäíàÿ öåïü ñîäåðæèò 10 àòîìîâ, êàê ó ñî-
åäèíåíèé 26á (ÌÈÊ 0.62 ìêã/ìë â îòíîøåíèè
M. tuberculosis H37Rv) è 26â (ÌÈÊ 0.31 ìêã/
ìë). Âñå 1.3-ïðîïàíäèàìèíîâûå ïðîèçâîäíûå
áîëåå àêòèâíû ïî ñðàâíåíèþ ñ 1,2-ýòàíäèà-
ìèíîâûìè ïðîèçâîäíûìè ñ àíàëîãè÷íûìè àë-
êèëüíûìè öåïî÷êàìè [48].

Êëàññ 6-îêñî-6,9-äèãèäðî-3H-[1,2,3]-òðèà-
çîë[4,5-h]õèíîëèí-7-êàðáîíîâûõ êèñëîò è èõ
ýôèðîâ ñòðóêòóðíî áëèçîê ê ôòîðõèíîëîíàì,
íî ñîäåðæèò òðèàçîëüíîå êîëüöî, êîòîðîå
ìîæåò âëèÿòü èëè íà ëèïîôèëüíîñòü èëè àê-
òèâíîñòü ìîëåêóëû â öåëîì. Äåéñòâèòåëüíî,
íåêîòîðûå èç ýòèõ ñîåäèíåíèé îáëàäàþò ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ ñî-
îòíîñèòñÿ ñ äëèíîé è ïîëîæåíèåì çàìåñòèòå-
ëÿ â òðèàçîëüíîì êîëüöå, à òàêæå çàâèñèò
îò òèïà çàìåñòèòåëÿ ó õèíîëîíîâîãî àòîìà
àçîòà. Îïòèìàëüíûì îêàçàëñÿ ìåòèëüíûé çà-
ìåñòèòåëü ó àòîìà N-3 òðèàçîëüíîãî êîëüöà.
Åãî çàìåíà ýòèëüíîé ãðóïïîé ðåçêî ñíèæàåò
àêòèâíîñòü (ÌÈÊ90 îò 1.6 äî >32 ìêã/ìë), à
ïðè ïåðåíîñå ìåòèëüíîé ãðóïïû îò àòîìà
N-3 ê àòîìó N-2 èëè N-1 àêòèâíîñòü èñ÷åçà-
åò. Ïðèñóòñòâèå àëêèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ïðè
àòîìå N-9 îêàçàëîñü áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì
äëÿ âûñîêîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâ-
íîñòè, ÷åì ïðîïåíèëüíàÿ èëè áåíçèëüíàÿ
ãðóïïû, â òî âðåìÿ êàê ôåíèëýòèëüíàÿ ãðóï-
ïà ÿâëÿåòñÿ òîëåðàíòíîé. Ñàìûì ýôôåêòèâ-
íûì ïðîèçâîäíûì, íàäåëåííûì âûñîêîé ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ, àññîöèèðî-
âàííîé ñ îòñóòñòâèåì öèòîòîêñè÷íîñòè, îêà-
çàëîñü ñîåäèíåíèå 26ã (ÌÈÊ90 0.5 ìêã/ìë â
îòíîøåíèè 11 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ M. tuber-
culosis è èíôåêöèîííûõ ìàêðîôàãîâ (J774-A1)
÷åëîâåêà) [49].

Ñõåìà 19.

Ñõåìà 20.
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Íîâûå ïðîèçâîäíûå ôòîðõèíîëîíêàðáîíî-
âûõ êèñëîò 26ä–æ ïðîÿâëÿþò âûðàæåííóþ ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü, ÷òî îïðåäåëÿ-
åò èõ ïåðñïåêòèâíîñòü äëÿ äàëüíåéøåãî ïîèñ-
êà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ. Ôòîðõèíî-
ëîíû 26ä (ÌÈÊ 0.2–1.6 ìêã/ìë) îáëàäàþò áî-
ëåå âûñîêîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâ-
íîñòüþ, ÷åì ïåðôëîêñàöèí (ÌÈÊ 4 ìêã/ìë).

Â ðÿäó òèàäèàçèíîõèíîëîíîâ 26å (ÌÈÊ
0.2–1.6 ìêã/ìë) àêòèâíîñòü ñóùåñòâåííî ñíè-
æàåòñÿ ïðè çàìåíå R3 = Í íà àòîì ôòîðà. Ñðå-
äè îêñàäèàçèíîõèíîëîíîâ 26æ (ÌÈÊ 0.2–
0.6 ìêã/ìë) ñîåäèíåíèå, èìåþùåå íèòðîôå-
íèëüíûé îñòàòîê â êà÷åñòâå R1, ïðîÿâèëî íå-
ñêîëüêî áîëüøóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïèðèäèí-4-èë-çàìåùåííûìè ïðîèçâîäíûìè [50]
(ñõåìà 21).

Âûñîêîýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì èíäîë-
3-ãëèöåðîëôîñôàòñèíòàçû (IGPS) M. tuber-
culosis ñëóæèò ñîåäèíåíèå 27 (ÀÒÂ107), êî-
òîðîå î÷åíü àêòèâíî â îòíîøåíèè êàê ëàáî-
ðàòîðíûõ øòàììîâ M. tuberculosis H37Rv,
M. tuberculosis H37Rà è M. bovis BCG (ÌÈÊ

Ñõåìà 21.

Ñõåìà 22.
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0.1 ìêã/ìë), òàê è â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ
èçîëÿòîâ – âîñïðèèì÷èâûõ (50 øòàììîâ,
ÌÈÊ 0.1–1.0 ìêã/ìë) è øòàììîâ ñ ÌËÓ (80
øòàììîâ, ÌÈÊ 1.0 ìêã/ìë). Ïëàíèðóåòñÿ
äàëüíåéøåå èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè, ôàðìà-
êîëîãèè è àêòèâíîñòè in vivo íà ìîäåëÿõ æè-
âîòíûõ [51] (ñõåìà 22).

Êèñëîðîäñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû

Â êà÷åñòâå áàçîâîé ñòðóêòóðû äëÿ ñèíòå-
çà âòîðîãî ïîêîëåíèÿ íèòðîôóðàíèëàìèäîâ
âûáðàí ðàíåå íàéäåííûé 3,4-äèìåòîêñèáåí-
çèëàìèä 5-íèòðîôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
28à, îáëàäàþùèé çíà÷èòåëüíîé ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíîé àêòèâíîñòüþ (ÌÈÊ 0.2 ìêã/ìë), íî
èìåþùèé íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü. Àâòîðû ñòà-
âèëè çàäà÷åé óëó÷øèòü ðàñòâîðèìîñòü è áèî-
äîñòóïíîñòü íîâûõ ñîåäèíåíèé çà ñ÷åò ââå-
äåíèÿ ãèäðîôèëüíûõ öèêëè÷åñêèõ ôðàãìåí-
òîâ Ñ â áåíçèëüíîå èëè ôåíèëüíîå êîëüöî Â.
Îêàçàëîñü, ÷òî çàìåùåííûå áåíçèëüíûå ñî-
åäèíåíèÿ (ÌÈÊ = 0.0125–3.13 ìêã/ìë) îáëà-
äàþò áîëåå âûñîêîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé
àêòèâíîñòüþ, ÷åì çàìåùåííûå ôåíèëüíûå
ñîåäèíåíèÿ (ÌÈÊ = 0.4–12.5 ìêã/ìë). Â îáîèõ
ñëó÷àÿõ çàìåùåíèå â ïàðà-ïîëîæåíèè óëó÷-
øàëî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü. Ñî-

åäèíåíèÿ èç áåíçèëüíîé ñåðèè â âûñøåé ñòå-
ïåíè ýôôåêòèâíû, îñîáåííî ñîåäèíåíèå 28á ñ
ïàðà-áåíçèëïèïåðàçèíîâûì çàìåñòèòåëåì (ÌÈÊ
0.0125 ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Rv) è àíàëîãè÷íîå åìó ñîåäèíåíèå 28â ñ
ìåòà-àòîìîì ôòîðà â áåíçîëüíîì êîëüöå (ÌÈÊ
0.025 ìêã/ìë) [52] (ñõåìà 23).

Àâòîðû ðàáîòû [53] ñèíòåçèðîâàëè ïîòåí-
öèàëüíûå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ñîåäèíåíèÿ,
èìåþùèå â ñâîåé ñòðóêòóðå äèáåíçîôóðàíî-
âûé îñòîâ è êîíäåíñèðîâàííîå ñ íèì äèìå-
òèëïèðàíîâîå êîëüöî. Ñîåäèíåíèå 29à (ÌÈÊ
5 ìêã/ìë) è åãî âîññòàíîâëåííûé àíàëîã 29á
(ÌÈÊ 1–5 ìêã/ìë) àêòèâíî èíãèáèðóþò ðîñò
ðàçëè÷íûõ øòàììîâ M. tuberculosis íàðàâíå
ñ èçîíèàçèäîì. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå ñî-
åäèíåíèÿ îáëàäàþò íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ.
Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî äâîéíàÿ ñâÿçü â ïèðà-
íîâîì öèêëå ïðåäîñòàâèò äîïîëíèòåëüíûå
âîçìîæíîñòè ïî ìîäèôèêàöèè. Îäíàêî ôóíê-
öèîíàëèçàöèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ñ öåëüþ óëó÷-
øåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè â áèîñîâìåñòèìûõ ðàñ-
òâîðèòåëÿõ, à èìåííî äèãèäðîêñèëèðîâàíèå
äèìåòèëïèðàíîâîãî êîëüöà è äàëüíåéøåå ïðå-
âðàùåíèå â ýôèðû, ïðèâåëà ê ïîëíîé ïîòå-
ðå àêòèâíîñòè. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïî
îïòèìèçàöèè îòíîøåíèé ñòðóêòóðà – ïðîòè-
âîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü íàéäåíû ñîåäè-
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íåíèÿ 29â è 29ã, õîðîøî èíãèáèðóþùèå M. tu-
berculosis (ÌÈÊ 2.5 è 3 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî) è M. smegmatis (ÌÈÊ 3 è 6.2 ìêã/ìë ñîîò-
âåòñòâåííî) [54], à òàêæå ôóðî[3,2-f]-õðîìà-
íû 29ä (ÌÈÊ95 0.6–5 ìêã/ìë äëÿ M.bovis BCG
è M. tuberculosis H37Rv) [55]. Ê ñîæàëåíèþ,
áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé 29ä â ýòèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ öèòîòîêñè÷íû (ñõåìà 24).

Ñëåäóþùàÿ ãðóïïà ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ñèíòåòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ñàõàðèäîâ.

Ñðåäè ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ C-ôîñôî-
íàòíûìè àíàëîãàìè äåêàïðåíîëôîñôîàðàáè-
íîçû è êëþ÷åâûìè èíòåðìåäèàòàìè â áèîñèí-
òåçå ìèêîáàêòåðèàëüíûõ àðàáèíîãàëàêòàíà è
ëèïîàðàáèíîìàííàíà, òîëüêî ñîåäèíåíèå 30
(ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë) ñ ãåêñàäåöèëüíûì çàìåñ-
òèòåëåì îáëàäàåò íåîáõîäèìîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294.
Ýòîò ôàêò ÿñíî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî äëèíà
àëêèëüíîé öåïè îïðåäåëÿåò ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíóþ àêòèâíîñòü ýòîãî òèïà ñîåäèíåíèé [56].
Íîâûé êëàññ ñîåäèíåíèé, ïðîèçâîäíûå 2,3-
äèäåîêñè-ãåêñ-2-åíïèðîíàçèäà ñ àëêèëüíûìè
è àðèëàëêèëüíûìè çàìåñòèòåëÿìè ó àòîìà
C-3 ãåêñåíïèðàíîçèäà, áûë èçó÷åí in vitro äëÿ
ïîëíîãî èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà M. tuberculosis
H37Rv. Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ îòîáðàíî
ñîåäèíåíèå 31 (ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë), êîòîðîìó

ñâîéñòâåííà íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü, ñî÷åòà-
þùàÿñÿ ñ îòñóòñòâèåì öèòîòîêñè÷íîñòè [57].

Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü èçó÷å-
íà äëÿ ñåðèè N- è Ñ-àëêèëèðîâàííûõ àìè-
íîñïèðòîâ è èõ ãàëàêòîïèðàíîçèëïðîèçâîäíûõ
32à–è. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ñâîáîäíûõ
àìèíîñïèðòîâ çàâèñèò îò äëèíû àëêèëüíîé
öåïè: íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû äëÿ
ñîåäèíåíèé 32à è 32á. Ïðè ýòîì Ñ-àëêèëèðî-
âàííîå ñîåäèíåíèå 32á (ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë â
îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv) â äâà ðàçà
àêòèâíåå ñâîåãî N-àëêèëèðîâàííîãî àíàëîãà
32à (ÌÈÊ 6.25 ìêã/ìë). Ñîåäèíåíèÿ ñ áîëåå
äëèííîé àëêèëüíîé öåïüþ îêàçàëèñü â äâà
ðàçà ìåíåå àêòèâíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäè-
íåíèåì 32à, íî àêòèâíåå ñîåäèíåíèé ñ óêî-
ðî÷åííîé àëêèëüíîé öåïüþ. Àíàëîãè÷íûé ýô-
ôåêò íàáëþäàëè è äëÿ ãàëàêòîïèðàíîçèëïðî-
èçâîäíûõ ýòèõ àìèíîñïèðòîâ, íî â ýòîì ñëó-
÷àå N-àëêèëèðîâàííîå ãàëàêîçîïðîèçâîäíîå
32â (ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë) â ÷åòûðå ðàçà àêòèâ-
íåå ñâîåãî Ñ-àëêèëèðîâàííîãî àíàëîãà 32ã
(ÌÈÊ 12.5 ìêã/ìë). Â öåëîì, ãëèêîçèëèðîâà-
íèå N-àëêèëèðîâàííûõ àìèíîñïèðòîâ óâåëè-
÷èëî èõ àêòèâíîñòü, óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî
óãëåâîäíûé ôðàãìåíò âàæåí äëÿ ïðîòèâîòóáåð-
êóëåçíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé. Åùå îäèí
âàæíûé ôàêòîð, îïðåäåëÿþùèé àêòèâíîñòü, –
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ýòî ëèíåéíîñòü óãëåâîäîðîäíîé öåïè, òàê êàê
ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå ðàçâåòâëåííóþ àëêèëü-
íóþ öåïü, íå ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ
àêòèâíîñòü â òåñòèðóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ [58].

Àâòîðû ðàáîòû [59] îòìå÷àþò, ÷òî ïðîòè-
âîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü ãëèêîçèðîâàííûõ
àìèíîñïèðòîâ 32ä, èìåþùèõ àëêèëüíûå öåïè
ðàçëè÷íîé äëèíû, çàâèñèò îò ïðèðîäû ãèä-
ðîêñèàìèíîàëêèëüíîé öåïè. Òàê, ñîåäèíåíèÿ
ñ ïðîñòîé ïðÿìîé àìèíîàëêèëüíîé öåïüþ áî-
ëåå àêòèâíû, ÷åì èõ àíàëîãè ñ ôóðôóðèë-,
áåíçèë- èëè öèêëè÷åñêèì àìèííûì ôðàãìåí-
òàìè. Âûáðàííîå â êà÷åñòâå ëèäåðà äëÿ ïî-
èñêà áîëåå ýôôåêòèâíûõ àíàëîãîâ ñîåäèíå-
íèå 32å (ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë) ïðåâîñõîäèò ïî

äåéñòâèþ ñóùåñòâóþùèå ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íûå ïðåïàðàòû – â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Rv ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò àìèíîñïèðò
ýòàìáóòîë (ÌÈÊ 3.25 ìêã/ìë) è â îòíîøåíèè
ïÿòè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñ ÌËÓ â êîíöåí-
òðàöèè 50 ìêã/ìë, ïðè êîòîðîé ñóùåñòâóþ-
ùèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû íåýô-
ôåêòèâíû. Äëÿ òàêîé àêòèâíîñòè íåîáõîäèìû
12-÷ëåííàÿ óãëåðîäíàÿ öåïü è íàëè÷èå äâóõ
ãàëàêòîïèðàíîçèëüíûõ åäèíèö.

Íîâàÿ ñåðèÿ ïðîèçâîäíûõ àìèíîñàõàðîâ
ïðîâåðåíà íà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâ-
íîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Ra è
H37Rv. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 32æ
(ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë) ñ N- äîäåöèëüíûì è 3-Î-
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áåíçèëüíûì çàìåñòèòåëÿìè îáëàäàåò íàèëó÷-
øåé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ ñðå-
äè ñîåäèíåíèé ñâîåé ñåðèè. Ãàëàêòîïèðàíîçè-
ëèðîâàííûé àìèíîñïèðò 32ç (ÌÈÊ 3.125 ìêã/
ìë) ñ ãåêñàäåöèëüíûì çàìåñòèòåëåì îêàçàëñÿ
ñàìûì àêòèâíûì â îòíîøåíèè øòàììà M. tuber-
culosis H37Rv, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèå 32è
(ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë) ñ îëåèëîâûì ôðàãìåíòîì
áûëî íàèáîëå àêòèâíûì â îòíîøåíèè M. tu-
berculosis H37Ra. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíåíèé
ñ áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÈÊ íåîáõîäè-
ìà äàëüíåéøàÿ îïòèìèçàöèÿ [60] (ñõåìà 25).

Ñåðîñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû

Íîâûì òèïîì ñîåäèíåíèé ñ àíòèìèêîáàê-
òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîä-
íûå òðèàðèëìåòàíà 33à–å (ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë â
îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv), â êîòîðîì
îäíà àðèëüíàÿ ãðóïïà çàìåíåíà íà òèîôåíî-
âûé ôðàãìåíò, òàêæå îáëàäàþùèé àðîìàòè-
÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [61].

Äàâíî èçâåñòíî, ÷òî ôåíîòèàçèíû îáëà-
äàþò ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ, íî
èõ ïðèìåíåíèå îãðàíè÷èâàåòñÿ ïñèõîòðîïíû-
ìè ýôôåêòàìè (ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
õëîðïðîìàçèí, òèðèîðèäàçèí, òðèôòîðïåðà-
çèí), êîòîðûå âûçâàíû ñâÿçûâàíèåì ýòèõ ñî-
åäèíåíèé ñ ðÿäîì äîïàìèíîâûõ è ñåðîòîíè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îáñòîÿòåëü-
ñòâîì îñóùåñòâëåí ñèíòåç àíàëîãîâ ôåíîòèà-
çèíîâ ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ òèïîâ èõ ìîäèôè-
êàöèè, ïðèâîäÿùèõ ê ðîñòó ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíîé àêòèâíîñòè è ñåëåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ.
Âñå ñóùåñòâóþùèå ôåíîòèàçèíîâûå ïðåïà-
ðàòû èìåþò â ñâîåé ñòðóêòóðå ðàçëè÷íûå
áîêîâûå öåïè â ïîëîæåíèè 10 ôåíîòèàçèíî-
âîãî êîëüöà, à òàêæå çàìåñòèòåëè â àðîìà-
òè÷åñêîì êîëüöå. Êðîìå òîãî, äëÿ íåêîòîðûõ
êëàññîâ ñîåäèíåíèé èçâåñòíû ñëó÷àè óâåëè-
÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîãäà ìè-

íèìàëüíûå àêòèâíûå åäèíèöû ñâÿçûâàþòñÿ
ìåæäó ñîáîé ñ îáðàçîâàíèåì äèìåðîâ èëè áèñ-
ñîåäèíåíèé.

Äëÿ ðÿäà ñîåäèíåíèé ñ ôèêñèðîâàííîé ìå-
òèëïèïåðèäèíîâîé áîêîâîé öåïüþ íàèáîëåå
àêòèâíûìè â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv
îêàçàëèñü ñîåäèíåíèÿ ñ ôåíèëüíûìè çàìåñ-
òèòåëÿìè 34à è 34á (ÌÈÊ 4.5 è 2.1 ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî), èìåþùèå ìàëóþ òåíäåíöèþ
ê ñâÿçûâàíèþ ñ ñåðîòîíèíîâûìè ðåöåïòîðà-
ìè è ëèøü óìåðåííóþ òåíäåíöèþ ê ñâÿçûâà-
íèþ ñ äîïàìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè. Íàèáîëü-
øåå ñíèæåíèå òåíäåíöèè ê ñâÿçûâàíèþ ñ ýòè-
ìè ðåöåïòîðàìè ñâîéñòâåííî àíàëîãàì 34â è
34ã, íåàêòèâíûì â îòíîøåíèè M. tuberculosis.
Èç âñåõ ñîåäèíåíèé ñ ôèêñèðîâàííûì CF3-çà-
ìåñòèòåëåì â àðîìàòè÷åñêîé ÷àñòè ìîëåêóëû
è âàðüèðóåìîé áîêîâîé öåïüþ ìîæíî âûäå-
ëèòü òîëüêî äâà ñîåäèíåíèÿ (34ä è 34å, ÌÈÊ
4.6 è 4.2 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî). Óâåëè÷åíèå
ñòåðè÷åñêîãî îáúåìà áîêîâîé öåïè â ñîåäè-
íåíèÿõ 34æ–ê (ÌÈÊ 10–20 ìêã/ìë) óìåíüøà-
åò ñâÿçûâàíèå ñî âñåìè ïîäòèïàìè ðåöåïòî-
ðîâ. È òîëüêî îáà áèñôåíîòèàçèíà 34ë è 34ì
(ÌÈÊ 2.3 è 2.0 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) îäíî-
âðåìåííî äåìîíñòðèðóþò êàê íàèáîëåå çíà-
÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé
àêòèâíîñòè, òàê è ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå
ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè [62] (ñõåìà 26).

Îáúåäèíåíèå öèêëà 4Í-1,2,4-áåíçîòèàäè-
àçèí-1,1-äèîêñèäîâ ñ ïèðèäèíîâûì ôðàãìåí-
òîì, ïî îòäåëüíîñòè îáëàäàþùèìè ïðîòèâî-
ìèêðîáíûì è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ýôôåê-
òàìè, ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü íîâûé òèï ñòðóê-
òóðû ñ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ.
Ñîåäèíåíèå 35 äåìîíñòðèðóåò ïðåâîñõîäíóþ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv
ATCC 27294, ëåêàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ è
ëåêàðñòâåííî-âîñïðèèì÷èâûõ êëèíè÷åñêèõ
èçîëÿòîâ M. tuberculosis (ÌÈÊ 0.5–2.0 ìêã/ìë),
à òàêæå óìåðåííóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
M. avium ATCC 49601 è M. intracellulare ATCC
13950 (ÌÈÊ 2.0 ìêã/ìë). Îäíàêî ýòî ñîåäèíå-
íèå íå ïîêàçàëî òàêîé æå àêòèâíîñòè ïðè òåñ-
òèðîâàíèè in vivo íà ìûøàõ, âåðîÿòíî, âñëåä-
ñòâèå ïëîõîé áèîäîñòóïíîñòè [63].

Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè îòíîøåíèé ñòðóêòó-
ðà – ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü ñèí-
òåçèðîâàíû ðàçëè÷íûå àëêèëîâûå ýôèðû
2- è 3-[5-(íèòðîàðèë)-1,3,4-òèàäèàçîë-2-èëòèî,
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Ñõåìà 26.

ñóëüôèíèë- è ñóëüôîíèë]óêñóñíîé è ïðîïèîíî-
âûõ êèñëîò, ïðè ýòîì âàðüèðîâàëè òèï àðèëüíî-
ãî çàìåñòèòåëÿ (5-íèòðîãåòåðîöèêë), ñòåïåíü îêèñ-
ëåíèÿ àòîìà ñåðû (n = 0–2), íàëè÷èå ìåòèëüíîé
è ìåòèëåíîâîé ãðóïï ó α-óãëåðîäíîãî àòîìà ýôèð-
íîãî ôðàãìåíòà, ñòðóêòóðó ñëîæíîýôèðíîé ãðóï-
ïû. Â ðåçóëüòàòå íàéäåíî ñîåäèíåíèå 36 ñ âûñî-
êîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ â îò-
íîøåíèè M. tuberculosis H37Rv (ÌÈÊ 1.56 ìêã/
ìë), êîòîðîå ïîäõîäèò äëÿ äàëüíåéøåé îöåí-
êè in vitro è in vivo [64] (ñõåìà 27).

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Rv è øòàììîâ M. tuberculosis ñ ÌËÓ èçó-
÷åíà äëÿ 22 íîâûõ 2-àðèë-3,4-äèãèäðî-2Í-òè-
åíî[3,2-b]èíäîëîâ. Ñðåäè ïðîòåñòèðîâàííûõ
ñîåäèíåíèé 13 èíäîëîâ 37à–î èíãèáèðóþò ðîñò
M. tuberculosis ýôôåêòèâíåå ïðèìåíÿåìûõ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ñîåäèíåíèÿ
37ä,å,ç,ì,î (ÌÈÊ 0.78, 078, 0.78, 0.4, 0.78 ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Rv) áîëåå àêòèâíû, ÷åì ýòàìáóòîë (ÌÈÊ
1.56 ìêã/ìë) è ïèðàçèíàìèä (ÌÈÊ 6.25 ìêã/
ìë), à ñîåäèíåíèÿ 37à,á,ç,è è 37ä,å,ì,î (ÌÈÊ
â îòíîøåíèè M. tuberculosis ñ ÌËÓ 0.78 è 0.4
ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) ýôôåêòèâíåå, ÷åì
èçîíèàçèä (ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë) è ïèðàçèíàìèä

Ñõåìà 27.

Ñõåìà 28.
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(ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
äåìîíñòðèðóþò, ÷òî óñèëåíèþ àêòèâíîñòè
ñïîñîáñòâóåò íàëè÷èå àòîìà ãàëîãåíà â êîëü-
öå, ïðè÷åì ôòîðèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå áî-
ëåå àêòèâíû, ÷åì õëîðñîäåðæàùèå ñîåäèíå-
íèÿ [65] (ñõåìà 28).

Ïðî÷èå ñîåäèíåíèÿ

Î÷åíü õîðîøåé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àê-
òèâíîñòüþ, ñðàâíèìîé ñ àêòèâíîñòüþ ýòàìáó-
òîëà (ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë), îáëàäàþò α,ω-äèà-
ìèíîàëêàíû H2N(CH2)nNH2 38à–â (n = 9–12,
ÌÈÊ 2.5–3.12 ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. tuber-
culosis H37Rv). Ê òîìó æå ýòè ñîåäèíåíèÿ íå
öèòîòîêñè÷íû â êîíöåíòðàöèÿõ, ýôôåêòèâíûõ
äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ M. tuberculosis. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî äëÿ íàëè÷èÿ àêòèâíîñòè íåîáõîäèìû
êàê îïðåäåëåííàÿ äëèíà àëêèëüíîé öåïè, òàê
è äâå àìèíîãðóïïû â ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè [66].

Ïðîèçâîäíûå äèãèäðîñôèíãîçèíà 39à–â
(ÌÈÊ 1.25 ìêã/ìë) îáëàäàþò âûñîêîé àíòèìè-
êîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
øòàììà M. tuberculosis H37Rv è êëèíè÷åñêèõ
èçîëÿòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê ïÿòè ëåêàðñòâåí-
íûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïàðàòàì ïåð-
âîé ëèíèè, à òàêæå 11 ðàçëè÷íûõ øòàììîâ ñ
ÌËÓ. Îñîáî íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñîåäèíåíèå
39á, êîòîðîå èíãèáèðóåò ðîñò øòàììà 332,
ðåçèñòåíòíîãî êî âñåì ëåêàðñòâåííûì ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïàðàòàì ïåðâîé ëè-
íèè, ïðè áîëåå íèçêîì çíà÷åíèè ÌÈÊ (0.78
ìêã/ìë) [67].

Èçâåñòíî, ÷òî 5-ãåêñèë-2-ôåíîêñèôåíîë
40à (ÌÈÊ90 (2.1±0.9) ìêã/ìë) õîðîøî èíãèáè-
ðóåò ðîñò êàê âîñïðèèì÷èâûõ, òàê è ðåçèñ-
òåíòíûõ ê èçîíèàçèäó øòàììîâ M. tuber-
culosis, íî îáëàäàåò îäíèì ñóùåñòâåííûì íå-
äîñòàòêîì: âûñîêàÿ ëèïîôèëüíîñòü ýòîãî ñî-
åäèíåíèÿ ñíèæàåò åãî áèîäîñòóïíîñòü. Ó àíàëî-
ãîâ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ 40á–ã (ÌÈÊ90 3.13 ìêã/ìë),
ïîëó÷åííûõ ïóòåì ìîäèôèêàöèè êîëüöà Â,
óäàëîñü ñíèçèòü ïîêàçàòåëü ëèïîôèëüíîñòè è

ñîõðàíèòü óðîâåíü ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àê-
òèâíîñòè [68].

Âûñîêîàêòèâíûìè â îòíîøåíèè M. tuber-
culosis H37Rv ÿâëÿþòñÿ òàêæå îðòî-, ìåòà-
è ïàðà-çàìåùåííûå äèôåíèëîâûå ýôèðû
40ä–î (ÌÈÊ 1 ìêã/ìë) [69].

Ïðîâåäåíà îïòèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû òðèê-
ëîçàíà (ÌÈÊ 40 ìêã/ìë äëÿ M. tuberculosis
H37Rv). Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ òàêæå îáëà-
äàþò óëó÷øåííîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àê-
òèâíîñòüþ, ïðè ýòîì èíãèáèòîðû ñ ãèäðîôîá-
íûìè çàìåñòèòåëÿìè, òàêèìè êàê àëêèëüíûå
ãðóïïû, îêàçàëèñü ñóùåñòâåííî ýôôåêòèâíåå.
Ïðîèçâîäíûå òðèêëîçàíà 40ï,ð (ÌÈÊ 4.7 ìêã/
ìë) äåìîíñòðèðóþò õîðîøóþ àêòèâíîñòü òîëü-
êî â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêîãî èçîëÿòà 5071
(ðåçèñòåíòíîãî ê èçîíèàçèäó è ñòðåïòîìèöè-
íó), à ñîåäèíåíèå 40ñ ýôôåêòèâíî êàê â îò-
íîøåíèè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîãî M. tuber-
culosis H37Rv, òàê è â îòíîøåíèè êëèíè÷åñ-
êîãî èçîëÿòà 5071 ñ îäèíàêîâûì çíà÷åíèåì
ÌÈÊ (4.7 ìêã/ìë) [70].

Î÷åíü âàæíûìè ïàðàìåòðàìè äëÿ íàëè÷èÿ
õîðîøåé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè
ñàëèöèëàíèëèäîâ 40ò,ó (ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë, äëÿ
èçîíèàçèäà ÌÈÊ 0.025–0.2 ìêã/ìë) â îòíîøå-
íèè M. tuberculosis H37Rv (ÀÒÑÑ 27294) îêà-
çàëèñü çàìåñòèòåëü R1 (CF3-ãðóïïà è àòîì Cl
â îïðåäåëåííîì ïîëîæåíèè àðîìàòè÷åñêîãî
êîëüöà), ìàëûé îáúåì è ñòåðåîõèìèÿ çàìåñ-
òèòåëÿ R2 (S-ìåòèëüíàÿ ãðóïïà). Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ òî÷íûõ ðàçëè÷èé â ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íîé àêòèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ R/S-ýíàíòè-
îìåðîâ íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå èññëåäî-
âàíèÿ [71] (ñõåìà 29).

Àêòèâíûå èíãèáèòîðû ðîñòà M. tuberculosis
H37Rv 41à–ã (ÌÈÊ 0.795–3.568 ìêã/ìë, äëÿ
ðèôàìïèíà ÌÈÊ 0.125 ìêã/ìë) íàéäåíû ñðå-
äè 5-ìåòèë/òðèôòîðìåòîêñè-1Í-èíäîë-2,3-
äèîí-3-òèîñåìèêàðáàçîíîâ [72].

Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
M. tuberculosis H37Rv è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-
òîâ M. tuberculosis ñ ÌËÓ, ñåëåêòèâíîñòü äåé-
ñòâèÿ è íèçêàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü ñâîéñòâåííû
4-(5-öèêëîáóòèëîêñàçîë-2-èë)òèîñåìèêàðáàçî-
íàì. Òàê, â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Rv
äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ 42 ýêâèâàëåíòíî èçîíè-
àçèäó (ÌÈÊ 0.05 ìêã/ìë äëÿ îáîèõ ñîåäèíå-
íèé), à âîñåìü ñîåäèíåíèé áîëåå ýôôåêòèâ-
íû (ÌÈÊ 0.05–0.78 ìêã/ìë), ÷åì ýòàìáóòîë
(ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë). Âîñåìü ñîåäèíåíèé èíãè-
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Ñõåìà 29.

áèðóþò ðîñò M. tuberculosis ñ ÌËÓ áîëåå ýô-
ôåêòèâíî (ÌÈÊ 0.05–0.78 ìêã/ìë), ÷åì èçî-
íèàçèä (ÌÈÊ 1.56 ìêã/ìë), äåâÿòü ñîåäèíå-
íèé – áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ðèôàìïèöèí
(ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë), à âñå èçó÷åííûå ñîåäè-
íåíèÿ – áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ýòàìáóòîë
(ÌÈÊ 25 ìêã/ìë). Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àê-
òèâíîñòü èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé çàâèñèò îò íà-
ëè÷èÿ è ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé R è R1. Ïðè R
= R1 = Í íàáëþäàëè îòñóòñòâèå èíãèáèðîâà-
íèÿ ðîñòà ìèêîáàêòåðèé. Ýëåêòðîíîäîíîðíûå
çàìåñòèòåëè R1(NO2, Cl) óñèëèâàþò àêòèâ-
íîñòü. Îò çàìåñòèòåëÿ R àêòèâíîñòü çàâèñèò
â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ôåíèë > ìåòèë > Í
[73] (ñõåìà 30).

ÏÐÈÐÎÄÍÛÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß

Ñ ÀÍÒÈÌÈÊÎÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

Àëêèíû è ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

Ìåòàáîëèò íåñêîëüêèõ øòàììîâ ýíäîôèò-
íîãî ãðèáà ðîäà Phomopsis, 3-íèòðîïðîïèî-
íîâàÿ êèñëîòà 43, àêòèâíî èíãèáèðóåò ðîñò
M. tuberculosis H37Ra (MÈÊ 0.4 ìêã/ìë). Õîòÿ
ñèëüíàÿ íåéðîòîêñè÷íîñòü ýòîãî ñîåäèíåíèÿ
ïðåïÿòñòâóåò åãî ïðèìåíåíèþ â êà÷åñò-âå ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, îíî ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ïîëåçíîé ìîäåëè äëÿ
ñèíòåçà íîâûõ èíãèáèòîðîâ èçîöèòðàòëèàçû –
ôåðìåíòà, íåîáõîäèìîãî äëÿ êàòàáîëèçìà
æèðíûõ êèñëîò è âèðóëåíòíîñòè M. tuber-

Ñõåìà 30.
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culosis [74]. Èç ãåêñàíîâîãî ýêñòðàêòà âñåõ ÷à-
ñòåé ðàñòåíèÿ Humulus lupulus âûäåëåíà ëè-
íîëåâàÿ êèñëîòà 44, èíãèáèðóþùàÿ ðîñò
M. phlei (ÌÈÊ 2 äëÿ) [75]. Ïðèìåðîì ïîëèàöå-
òèëåíîâûõ ñîåäèíåíèé ñëóæèò ôàëüêàðèíäèîë
45, âûäåëåííûé èç Anethum graveolens ((ÌÈÊ
2–4 ìêã/ìë ïðè èñïûòàíèÿõ íà ãðóïïå áûñ-
òðîðàñòóùèõ ìèêîáàêòåðèé (M. fortuitum
ATCC 6841, M smegmatis ATCC 14468, M. phlei
ATCC 11758, M. aurum Pasteur Institute
104482 è M. abscessus ATCC 19977; äëÿ ýòàì-
áóòîëà ÌÈÊ 0.5–4 ìêã/ìë) [76]. Îäíàêî öèòî-
òîêñè÷íîñòü ýòîãî êëàññà ïîëèàöåòèëåíîâûõ
ñîåäèíåíèé ìîæåò îãðàíè÷èòü èíòåðåñ ê èõ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [77]. Cîåäèíåíèÿ 46
è 47, ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ïðèðîäíîãî àí-
òèáèîòèêà òèîëàêòîìèöèíà, èíãèáèðóþò ðîñò
M. tuberculosis ñ ÌÈÊ 1–16 ìêã/ìë, âêëþ÷àÿ
è øòàììû ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ [78].
Èçó÷åíèå  êîìïîíåíòîâ ðàñòåíèÿ Cinnamo-
mum kotoense ïðèâåëî ê âûäåëåíèþ ðÿäà ñî-
åäèíåíèé, èç êîòîðûõ íàèáîëüøåé ïðîòèâî-
òóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò ëèíêî-
ìîëèä Â 48 (ÌÈÊ 2.8 ìêã/ìë) [79]. Ìèêðîìî-
ëèä 49, γ-ëàêòîíîå ïðîèçâîäíîå îëåèíîâîé
êèñëîòû, âûäåëåíî èç êîðû ñòåáëÿ
Micromelum hirsutum è õàðàêòåðèçóåòñÿ ÌÈÊ
1.5 ìêã/ìë â îòíîøåíèè M. tuberculosis
(H37Rv). Äàëüíåéøàÿ îöåíêà àêòèâíîñòè íà
êëåòêàõ ìûøè J774, èíôèöèðîâàííûõ áîëåå
âèðóëåíòíûì øòàììîì M. tuberculosis Erd-
man, ïîêàçàëà, ÷òî âåëè÷èíà ÌÈÊ ñîñòàâ-

ëÿåò 5.6 ìêã/ìë [80]. Âûäåëåííûå èç êîðíåé
Polyalthia evecta 2-çàìåùåííûå ôóðàíû 50 è
51 îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè M. tu-
berculosis (ÌÈÊ 3.1 è 6.25 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî) [81]. Ñèíòåçèðîâàííîå ïðèðîäíîå ñîåäè-
íåíèå ïàìàìèöèí-607 52 èíãèáèðóåò ðîñò
M. bovis BCG, M. smegmatis and M. tuberculosis
(ÌÈÊ 0.5–4.7 ìêã/ìë). Óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå
ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èçîíèàçèäó è
ðèôàìïèöèíó [82] (ñõåìà 31).

Ôåíîëû è õèíîíû

Ôåíèëïðîïàíîèäû 53 è 54, ìåòàáîëèòû
Pimpinella sp., èíãèáèðóþò ðîñò ðÿäà ìèêî-
áàêòåðèé, âêëþ÷àþùèõ M. intracellulare,
M. smegmatis, M. aurum è M. phlei (ÌÈÊ 1.25–
10 ìêã/ìë) [83]. Òðèöèêëè÷åñêèé äèôåíîëüíûé
ýôèð ýíãåëõàðäèîí 54 î÷åíü àêòèâåí â îòíîøå-
íèè M. tuberculosis H37Rv (ÌÈÊ 0.2 ìêã/ìë) [84].
Â êà÷åñòâå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ êîìïîíåí-
òîâ Engelhardia roxburghian a âûäåëåíû
(–)-4-ãèäðîêñè-1-òåòðàëîí 55 (ÌÈÊ 4.0 ìêã/ìë),
3-ìåòîêñèþãëîí 56à (ÌÈÊ 0.2 ìêã/ìë) è 3-ìå-
òîêñèêàðáîíèë-1,5-äèãèäðîêñèàíòðàõèíîí 57
(ÌÈÊ 3.125 ìêã/ìë) [84]. Èçâåñòíî, ÷òî óðî-
âåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî è âíåêëåòî÷íîãî èí-
ãèáèðîâàíèÿ M. tuberculosis 7-ìåòèëþãëîíîì
56á (ÌÈÊ 0.5 ìêã/ìë), âûäåëåííûì èç ðàñ-
òåíèÿ Åuclea natalensis,  ñîïîñòàâèì ñî  ñòðåï-
òîìèöèíîì è ýòàìáóòîëîì (ÌÈÊ 1 è 2 ìêã/ìë

Ñõåìà 31.
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ñîîòâåòñòâåííî). Åãî ïðîèçâîäíûå – 5-ãèäðî-
êñè-, 5-àëêîêñè- è 5-àöåòîêñè-8-çàìåùåííûå
íàôòîõèíîíû – ìåíåå àêòèâíû (ÌÈÊ îò 2.5
è áîëåå 20 ìêã/ìë) è ê òîìó æå îáëàäàþò
íèçêîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé ñåëåêòèâíîñ-
òüþ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî èõ íå-
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàç-
ëè÷íûõ äèñóëüôèäíûõ ðåäóêòàç, íàéäåííûõ
â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Íåîáõîäèìà îïòè-
ìèçàöèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé äëÿ
ìèêîòèîëäèñóëüôèäðåäóêòàçû – îäíîé èç
íåñêîëüêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè íàôòîõèíîíîâ
òàêîé ñòðóêòóðû [85]. Ìîðñêèå ìåòàáîëèòû
ïñåâäîïèðîíèíû À è Â 58à,á (ÌÈÊ 0.78–3.125
ìêã/ìë) õîðîøî èíãèáèðóþò ðîñò M. tuber-
culosis H37Rv [86]. Àêòèâíûì â îòíîøåíèè
M. tuberculosis H37Rv êîìïîíåíòîì Piper
sanctum ÿâëÿåòñÿ ïèðîí 59 (ÌÈÊ 4 ìêã/ìë)
[87]. Âûäåëåííûé èç ñàðäèíñêîãî ãèãàíòñêîãî
ôåíõåëÿ Ferula communis ôåðóëåíîë 60à ýô-
ôåêòèâåí â îòíîøåíèè M. smegmatis (ÌÈÊ 0.5
ìêã/ìë) è â îòíîøåíèè M. fortuitum, M. phlei
è M. aurum (ÌÈÊ 2 ìêã/ìë). Èç ýòîãî æå ðàñ-

òåíèÿ âûäåëåíû åãî àíàëîãè 60á–ã, èç êîòî-
ðûõ ñîåäèíåíèå 60á ñ áåíçèëîêñèãðóïïîé ñî-
õðàíÿåò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. smegmatis
è M. phlei è â ìåíüøåé ñòåïåíè – â îòíîøå-
íèè M. fortuitum è M. aurum, à àêòèâíîñòü ñî-
åäèíåíèé 60â,ã ñ ãèäðîêñè- è àöåòîêñèãðóï-
ïàìè çàìåòíî ñíèæåíà [88]. Îñòðóòèí 60ä,
ìåòàáîëèò Peucedanum ostruthin Koch, òàê-
æå èíãèáèðóåò ðîñò M. aurum (ÌÈÊ 3.4 ìêã/
ìë) [75] (ñõåìà 32).

Ñîåäèíåíèÿ 61à–ç, âûäåëåííûå èç ëèøàé-
íèêîâîãî ãðèáà Microsphaeropsis sp., â ðàçíîé
ñòåïåíè îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
M. tuberculosis H37Ra (ÌÈÊ 25, 3.12, 3.12–
6.25, 6.25, 12.5, 25, 1.56–3.12, 50 ìêã/ìë ñî-
îòâåòñòâåííî), íî èì ñâîéñòâåííà öèòîòîêñè÷-
íîñòü [89]. Äèáåíçîôóðàíîâîå ïðîèçâîäíîå –
óñíèíîâàÿ êèñëîòà 62, âòîðè÷íûé ìåòàáîëèò
ëèøàéíèêà – èíãèáèðóåò ðîñò M. tuberculosis
(ÌÈÊ 2.5–5 ìêã/ìë) [90]. Îäèí èç êñàíòîíî-
âûõ äèìåðîâ, âûäåëåííûõ èç ýíäîôèòíîãî
ãðèáà ðîäà Phomopsis, ôîìîêñàíòîí A 63à
î÷åíü àêòèâåí â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Ra (ÌÈÊ 0.5 ìêã/ìë), â òî âðåìÿ êàê åãî
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äåàöåòèëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå 63á íåàêòèâ-
íî. Ôîìîêñàíòîí B 63â ìåíåå ýôôåêòèâåí
(ÌÈÊ 6.25 ìêã/ìë). Îáà àêòèâíûõ ñîåäèíåíèÿ
öèòîòîêñè÷íû [91]. Àíòðàõèíîí öåëàñòðàìèöèí
B 64, âûäåëåííûé èç íåèçâåñòíîãî âèäà
Streptomyces, àêòèâåí â îòíîøåíèè M. Vaccae
(ÌÈÊ 3.1 ìêã/ìë) [92]. Íà ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íóþ àêòèâíîñòü áûë ïðîâåðåí àíòè-ÂÈ×-àãåíò
(+)-êàëàíîëèä A 65, ïîñêîëüêó íàëè÷èå îä-
íîãî àãåíòà ñ àíòè-ÂÈ×- è ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíûìè àêòèâíîñòÿìè ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ïðè-
âëåêàòåëüíûì, îñîáåííî ó÷èòûâàÿ ñîâìåñò-
íîå òå÷åíèå ýòèõ äâóõ áîëåçíåé. Ýòî ñîåäè-
íåíèå, âûäåëåííîå èç òðîïè÷åñêîãî äåðåâà
Calophyllum lanigerum, îáëàäàåò òàêæå ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
M. tuberculosis (ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë) è ðÿäà ëå-
êàðñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ (ÌÈÊ 8–16
ìêã/ìë) [93] (ñõåìà 33).

Ïåïòèäû

×åòûðå öèêëè÷åñêèõ ïåïòèäà – ýííèàòè-
íû H 66à, I 66á, B 66â è B4 66ã, êîìïîíåí-
òû ïàòîãåííîãî  ãðèáêà Verticillium hemipteri-
genum, èíãèáèðóþò ðîñò M. tuberculosis
H37Ra (ÌÈÊ 3.12–6.25 ìêã/ìë) [94]. Ñèðèí-
ãîìèöèí E 67,  âûäåëåííûé èç Pseudomonas
syringae pv. Syringae, àêòèâåí â îòíîøåíèè
M. smegmatis (ÌÈÊ 1.5 ìêã/ìë) [95]. Ìåòàáî-
ëèò Nocardia sp. (ATCC 202099), òèàçîëüíûé
ïåïòèä íîêàòèàöèí I 68, îáëàäàåò àêòèâíîñ-
òüþ â îòíîøåíèè M. tuberculosis ATCC 35828,
M. avium A26778 è M. avium A26640 (ÌÈÊ
0.008, 0.06 è 0.25 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî). Ê
ñîæàëåíèþ, äëÿ ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé õà-
ðàêòåðíû ïëîõàÿ ôàðìîêèíåòèêà è ïðîáëåìà
ðàñòâîðèìîñòè, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ðåøåíà
ñèíòåçîì áîëåå âîäîðàñòâîðèìûõ àíàëîãîâ
[96] (ñõåìà 34).
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Àëêàëîèäû

Äâà ñîåäèíåíèÿ – èçâåñòíûé àíòèáèîòèê
ïèððîëíèòðèí 69à è áàíåãàçèí 69á, âûäåëåí-
íûé èç çóáàêòåðèè Aristabacter necator, – äåé-
ñòâóþò ñèíåðãè÷íî â îòíîøåíèè M. smegmatis
(äëÿ 69á ÌÈÊ > 0.5 ìêã/ìë, äëÿ 69à – 0.3 ìêã/
ìë, (69á + 69à) – 0.075 ìêã/ìë) [97]. Ñõîæåìó
ñ íèìè öåëàñòðàìèöèíó À 70, äèõëîðïèððîëü-
íîìó ìåòàáîëèòó øòàììà Streptomyces, ïðè-
ñóù øèðîêèé ñïåêòð àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè (ÌÈÊ 0.05–3.1 ìêã/ìë â îòíîøå-
íèè M. smegmatis, M. aurum, M. vaccae è
M. fortuitum) [98]. Âûäåëåííûå èç ñóøåíûõ
íåçðåëûõ ïëîäîâ Evodia rutaecarpa õèíîëîíî-
âûå àëêàëîèäû 71à–ã, èìåþùèå íåíàñûùåí-
íóþ àëèôàòè÷åñêóþ öåïü â ïîëîæåíèè 2 õè-
íîëîíîâîãî êîëüöà, îáëàäàþò ëó÷øåé àíòè-
ìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ñâîèìè àíàëîãàìè ñ íàñûùåííîé áî-
êîâîé öåïüþ (ÌÈÊ 2–4 ìêã/ìë â îòíîøåíèè
M. fortuitum ATCC 6841, M. smegmatis ATCC
19429, M. phlei ATCC 19249) [75]. Âûäåëåí-
íûé èç ìîðñêîé ãóáêè Xestospongia exigua,

áèñ-1-îêñàõèíîëèçèäèíîâûé àëêàëîèä (–)-àðà-
ãóñïîíæèí Ñ 72 èíãèáèðóåò ðîñò M. tuber-
culosis H37Rv (ÌÈÊ 1.9 ìêã/ìë) [99 ]. Àãåëà-
çèí E 73à è àãåëàçèí D 73á ðàíåå âûäåëåíû
èç ìîðñêîé ãóáêè Agelas nakamurai. Â òî  âðå-
ìÿ êàê àãåëàçèí Å ÿâëÿåòñÿ íåàêòèâíûì, åãî
ìåòîêñèàíàëîãè 73â–ä, èìåþùèå ðàçëè÷íûå
òåðïåíîèäíûå áîêîâûå öåïè, äåìîíñòðèðóþò
âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuber-
culosis H37Rv (ÌÈÊ 3.13, 1.56 è 3.13 ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî). Ïî-âèäèìîìó, íàëè÷èå àë-
êîêñèãðóïïû ó òåðìèíàëüíîãî àòîìà àçîòà
ÿâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì ôàêòîðîì äëÿ àíòè-
ìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ñîåäèíå-
íèé. Â òî æå âðåìÿ íàéäåíî ëèøü íåáîëü-
øîå ðàçëè÷èå â àêòèâíîñòÿõ àãåëàçèíà Ä 73á
è åãî àëêîêñèïðîèçâîäíûõ 73å,æ [100]. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî áîëåå ïðîñòîé àíàëîã îáñóæäàå-
ìûõ ñîåäèíåíèé – 9-ìåòèëàäåíèí 73ç – èìå-
åò ÌÈÊ, ðàâíóþ 6.25 ìêã/ìë [101]. Òåòðàöèê-
ëè÷åñêèé àëêàëîèä êðèïòîëåïèí 74à, âûäå-
ëåííûé èç Cryptolepis sanguinolenta, îáëàäà-
åò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðÿäà áûñòðîðà-
ñòóùèõ ìèêîáàêåðèé, âêëþ÷àÿ M. aurum
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(ÌÈÊ 2 ìêã/ìë), M. phlei (ÌÈÊ 4 ìêã/ìë) è
M. fortuitum (ÌÈÊ 16 ìêã/ìë) [102]. Ìåòàáî-
ëèò Allium neapolitanum 74â îáëàäàåò ïîâû-
øåííîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè øòàììà
M. smegmatis (mc22700 ) ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâî-
èì íåçàìåùåííûì àíàëîãîì êàíòèí-6-îíîì
74á (ÌÈÊ 2 è 8 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî). Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ 74â
â îòíîøåíèè øòàììà M. smegmatis (mc22700)
ãîðàçäî âûøå, íåæåëè â îòíîøåíèè øòàì-
ìà M. smegmatis (ATCC 14468) (äëÿ 74â è 74á
ÌÈÊ 16 è 8 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) [103]
(ñõåìà 35).

Ìåòàáîëèòû òàéëàíäñêîãî ïàòîãåííîãî
ãðèáêà Hirsutella nivea BCC 2594 õèðñóòåëëî-
íû A–D 75à–ã èíãèáèðóþò ðîñò M. tuberculosis
H37Ra (ÌÈÊ 0.78, 3.125, 0.78, è 0.78 ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ ñîåäèíåíèÿ 75ã ñâîé-
ñòâåííà óìåðåííàÿ in vitro öèòîòîêñè÷íîñòü,
â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ ìåíåå
öèòîòîêñè÷íû [104]. Âûäåëåííûé ñîâìåñòíî ñ
óæå èçâåñòíûìè õèðñóòåëëîíàìè A, B è C
èç ñåìÿí ãðèáà Trichoderma sp. BCC 7579 õèð-
ñóòåëëîí F 75ä, íîâûé äèìåðíûé àëêàëîèä,
ïðîÿâëÿåò áîëåå ñëàáóþ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis
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H37Ra (ÌÈÊ 3.12 ìêã/ìë) ïî ñðàâíåíèþ ñ
õèðñóòåëëîíàìè À, Â è Ñ [105]. Óæå èçâåñò-
íûé àëêàëîèä ýñòåíàñöèäèí 770 76à è íîâûé
ýñòåíàñöèäèí 786 76á, âûäåëåííûå èç
Ecteinascidia thurstoni,  èíãèáèðóþò ðîñò M. tu-
berculosis H37Ra (ÌÈÊ 0.1 è 1.6 ìêã/ìë ñîîò-
âåòñòâåííî) [106]. Ìíîãîîáåùàþùåé ïðîòèâî-
òóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ìàíçà-
ìèíîâûå àëêàëîèäû, âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ
ãóáîê. Ìàíçàìèíû À 77à, Å 77â, F 77ã è èõ
ãèäðîêñèïðîèçâîäíûå, 6-ãèäðîêñèìàíçàìèí Å
77ä è (+)-8-ãèäðîêñèìàíçàìèí À 77á, îáëàäà-
þò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè M. tuberculosis

H37Rv (ÌÈÊ 1.5, 3.8, 2,6, 0.4 è 0.9 ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî) [107]. Ìàíàäîìàíçàìèíû A 78à
è B 78á èíãèáèðóþò ðîñò M. tuberculosis H37Rv
(ÌÈÊ 1.9 è 1.5 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) [108]
(ñõåìà 36).

Òåðïåíîèäû

Âûäåëåííîå èç Indigofera longeracemosa
ñîåäèíåíèå 79 àêòèâíî â îòíîøåíèè M. tuber-
culosis (ÌÈÊ 0.38 ìêã/ìë) [109]. Îäèíàêîâîå
çíà÷åíèå ÌÈÊ â îòíîøåíèè M. tuberculosis
H37Rv èìåþò äèòåðïåíîèäû 80 è 81 èç
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Calceolaria pinnifolia [110] è ñòðóêòóðíî áëèç-
êèé ëåõåðîíîë A 82 (èç Sapium haemato-
spermum) [111], à òàêæå ìåòàáîëèò Melica
volkensii 6-ãèäðîêñèêóëàêòîí 83 [75] (ÌÈÊ 4
ìêã/ìë). Ïðè ýòîì æå çíà÷åíèè ÌÈÊ óãàí-
äåíñèäèàë 84 (èç Warbugia ugandensis) èíãè-
áèðóåò ðîñò M. aurum è M. phlei [75]. Äèòåð-
ïåíû – äèàïîðòåéíû A 85à è B 85á – âûäå-
ëåíû èç ãðèáêà Diaporthe sp. Ñîåäèíåíèå  85á
îáëàäàåò ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ
â îòíîøåíèè M. tuberculosis H37Ra (ÌÈÊ 3.1
ìêã/ìë) è öèòîòîêñè÷íîñòüþ, â òî âðåìÿ êàê
ñîåäèíåíèå 85à ñóùåñòâåííî ìåíåå àêòèâíî
è öèòîòîêñè÷íî (ÌÈÊ 200 ìêã/ìë) [112]. Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè êàð-
áîíèëüíîé ãðóïïû äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé
àêòèâíîñòè. Ìåòàáîëèòîì àôðèêàíñêîãî äåðå-
âà Combretum imberbe, òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóåìîãî â íàðîäíîé ìåäèöèíå, ÿâëÿåòñÿ èì-
áåðáèêîâàÿ êèñëîòà 86, êîòîðàÿ îáëàäàåò àê-
òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè M. fortuitum (ÌÈÊ
1.56 ìêã/ìë) [113]. Õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ

óðñîëîâîé êèñëîòû (ïóòåì ââåäåíèÿ ôðàãìåí-
òà çàìåùåííîé êîðè÷íîé êèñëîòû â ïîëîæå-
íèå Ñ-3) â ÷åòûðå ðàçà óâåëè÷èâàåò ïðîòè-
âîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü ýòîãî òèïà ñîåäè-
íåíèé 87à,á (ÌÈÊ 3.13 ìêã/ìë äëÿ M. tuberculosis
H37Ra, äëÿ óðñîëîâîé êèñëîòû ÌÈÊ 12.5 ìêã/
ìë) [114]. Òðèòåðïåí 88, âûäåëåííûé èç ëè-
ñòâû Elateriospermum tapos, àêòèâåí â îòíî-
øåíèè M. tuberculosis H37Ra (ÌÈÊ 3.13 ìêã/
ìë, äëÿ èçîíèàçèäà è êàíàìèöèíà ÌÈÊ ñîñòàâ-
ëÿåò 0.5 è 1.25 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) [115].
Àåãèöåðèí 89à è ïðîòîïðèìóëàãåíèí A 89á
âûäåëåíû èç Aegiceras spp., Embelia Schimperi
è ïåðóàíñêîãî ðàñòåíèÿ Clavija procera. Àåãè-
öåðèí 89à ïðîòåñòèðîâàí íà 37 ðàçëè÷íûõ
øòàììàõ òóáåðêóëåçà (ÌÈÊ 1.6–3.1 ìêã/ìë â
îòíîøåíèè îäíîãî øòàììà H37Rv, 21 âîñïðè-
èì÷èâîãî êëèíè÷åñêîãî øòàììà, äâóõ ðåçè-
ñòåíòíûõ ê èçîíèàçèäó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-
òîâ è 13 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñ ÌËÓ). Îò-
ñóòñòâèå àêòèâíîñòè ïðîòîïðèìóëàãåíèíà A
89á (ÌÈÊ 200 ìêã/ìë) ïîäòâåðæäàåò ïðåäïî-
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ëîæåíèå, ÷òî íàëè÷èå êàðáîíèëüíîé ãðóïïû,
êàê è â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé 85à è 85á, – îï-
ðåäåëÿþùèé ôàêòîð äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íîé àêòèâíîñòè. Âïåðâûå òðèòåðïåí îëåàíî-
âîãî òèïà ïîêàçûâàåò òàêóþ åäèíîîáðàçíî âû-
ñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øèðîêîãî ðÿäà
êàê âîñïðèèì÷èâûõ, òàê è ðåçèñòåíòíûõ
øòàììîâ. Ê ñîæàëåíèþ, åãî ïðåâîñõîäíàÿ ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü äëÿ áîëüøîãî
÷èñëà øòàììîâ ñ ÌËÓ (äëÿ ñðàâíåíèÿ: ÌÈÊ
èçîíèàçèäà 4–32 ìêã/ìë, ÌÈÊ ðèôàìïèöèíà
2–16 ìêã/ìë) äî ñèõ ïîð íå íàøëà ïðàêòè-
÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ [116] (ñõåìà 37).

Ñòåðîèäû

Ñàðèíãîñòåðîë, âûäåëåííûé èç êîðè÷íå-
âûõ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé Sargassum ringgoldi-
anum è Lessonia nigrescens â âèäå ñìåñè (1 : 1)
24R-èçîìåðà 90à è 24S-èçîìåðà 90á, èíãèáè-
ðóåò ðîñò M. tuberculosis H37Rv (ÌÈÊ 0.25
ìêã/ìë) è ê òîìó æå ìàëî öèòîòîêñè÷åí.
Â ÷èñòîì âèäå ýòè èçîìåðû îáëàäàþò ðàçíîé
àêòèâíîñòüþ (ÌÈÊ 24R-èçîìåðà 0.125 ìêã/ìë,
ÌÈÊ 24S-èçîìåðà 1 ìêã/ìë) [117]. Èç ýêñ-

òðàêòà Morinda citrifolia (Rubiaceae), òðàäè-
öèîííî ïðèìåíÿåìîãî ôèëèïïèíñêîé íàðîä-
íîé ìåäèöèíîé äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà è
ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, âûäåëåíû ëèïè-
äû, èíãèáèðóþùèå ðîñò M. tuberculosis H37Rv.
Íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò ñìåñü ñî-
åäèíåíèé 91 è 92 (ÌÈÊ < 2.0 ìêã/ìë äëÿ ñìå-
ñè 2 : 1) è ýíäîïåðîêñèä 93 (ÌÈÊ 2.5 ìêã/ìë)
[118]. Ïðîèçâîäíûå ñòåðèíà 94à–ã, âûäåëåí-
íûå èç ýêñòðàêòà àðãåíòèíñêîãî ðàñòåíèÿ
Ruprechtia triflora, àêòèâíû â îòíîøåíèè M. tu-
berculosis (ÌÈÊ 2–4 ìêã/ìë) [110]. Ñèíòåòè÷åñ-
êèå àíàëîãè 5(6→7)àáåî-ñòåðîëà, ìåòàáîëèòà
êàðèáñêîé ìîðñêîé ãóáêè Svenzea zeai, ñîåäè-
íåíèÿ 95à,á õîðîøî èíãèáèðóþò ðîñò M. tu-
berculosis H37Rv ATCC 27294 (ÌÈÊ 3.8 è 3.9
ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî), íî îáëàäàþò óìåðåí-
íîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ [119] (ñõåìà 38).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Àíàëèç ìàòåðèàëà îáçîðà ïîçâîëÿåò ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò
ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå ñèíòåçó âåùåñòâ, ïðåä-
ñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñîåäèíåíèå ñòðóêòóð ïðè-

Ñõåìà 38.
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ðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî
äåéñòâèÿ ñ ñèíòåòè÷åñêèìè ìèêîñòàòèêàìè.

Ìåæäó òåì èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè äèçàé-
íà è ñèíòåçà àãåíòîâ ïîäîáíîãî òèïà ïðîâî-
äÿòñÿ â õîäå ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ñàìîãî ðàçëè÷íîãî íàïðàâëåíèÿ ìå-
äèöèíñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Ìîæíî âûðàçèòü íàäåæäó, ÷òî ñèíòåç ïî-
òåíöèàëüíûõ ìèêîñòàòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñìå-
øàííûõ ñòðóêòóðíûõ òèïîâ ïðèâåäåò ê îæè-
äàåìîìó óñïåõó è ïîçâîëèò âûÿâèòü âåùåñòâà
ñ âûñîêîé ïåðñïåêòèâíîñòüþ.
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