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Èññëåäîâàíà òîêñè÷íîñòü è òóáåðêóëîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èçî-

íèàçèäà, ñîäåðæàùèõ ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóäíåííûå ôåíîëüíûå ôðàãìåíòû. Èññëåäî-

âàííûå ïðîèçâîäíûå èçîíèàçèäà ïðîÿâèëè ïðè ìåíüøåé àêòèâíîñòè ìåíüøóþ òîêñè÷-

íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîíèàçèäîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèáðèäíûå ñòðóêòóðû; ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóäíåííûå ôåíîëû; èçî-

íèàçèä; îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü; òóáåðêóëîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Øèðîêî èñïîëüçóåìûé â õèìèîòåðàïèè òóáåðêóëåçà

ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò èçîíèàçèä îêàçûâàåò ñóùåñò-

âåííîå ïîáî÷íîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì

÷åëîâåêà [1]. Ïîýòîìó âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ïîèñê

íîâûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ âûñîêîé òóáåðêóëî-

ñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ. Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ ê ðàçðà-

áîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èíòåíñèâíî ðàç-

âèâàåìûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ, ÿâëÿåòñÿ êîíñòðóèðîâà-

íèå ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ [2]. Ýòîò ïîäõîä ñîñòàâëÿ-

åò àëüòåðíàòèâó ïîèñêó âûñîêîñåëåêòèâíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå áû äåéñòâîâàëè íà ñòðîãî îï-

ðåäåëåííóþ ìèøåíü. Ïîñëåäíèå íà ïðàêòèêå ÷àñòî îá-

ëàäàþò ïîâûøåííîé òîêñè÷íîñòüþ [3].

Èçâåñòíî, ÷òî àíòèîêñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ ïîêàçàíà

ïðè ëå÷åíèè áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé. Ïðè ýòîì

àíòèîêñèäàíòû ìîãóò ñíèæàòü òîêñè÷íîñòü, à â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ è ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ïðèìåíÿåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñðåäè ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå èçîíèàçèäà èçâåñòåí ôòèâà-

çèä, â ñòðóêòóðó êîòîðîãî âõîäèò îáëàäàþùèé àíòèîê-

ñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ôåíîëüíûé ôðàãìåíò [4].

Ôòèâàçèä îáëàäàåò âûñîêîé èçáèðàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè Mycobacterium tuberculosis, âûçûâà-

åò ïîâðåæäåíèå ìåìáðàíû ìèêîáàêòåðèé, èíãèáèðóåò

ìåòàáîëè÷åñêèå è îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû, óãíåòàåò

ñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò, äåéñòâóåò íà ìèêîáàêòå-

ðèè êàê âíóòðè, òàê è âíå êëåòêè [5]. Êðîìå òîãî, ôòè-

âàçèä (I) ïðè íåñêîëüêî ìåíüøåé òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì èçîíèàçèä (X) [6].

Â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå òîêñè÷íî-

ñòè è òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ ïðîèç-

âîäíûõ èçîíèàçèäà, ñîäåðæàùèõ ïðîñòðàíñòâåííî çà-

òðóäíåííûå ôåíîëüíûå ôðàãìåíòû. Ñèíòåç ñîåäèíå-

íèé II – VII îïèñàí â ðàáîòå [7]. Ñîåäèíåíèå VIII

ïîëó÷åíî íàìè â ðåàêöèè 3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-îê-

ñî-2,5-öèêëîãåêñàäèåíèëèäåíìåòèëôîñôîíàòà (IX) ñ

X ïî ñõåìå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ
1

H çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå Bruker

Avance 600 ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 600 è 150 ÌÃö ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ñïåêòðû ßÌÐ
31

Ð ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå

BrukerMSL-400 (ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 161,94 ÌÃö) îò-

íîñèòåëüíî âíåøíåãî ñòàíäàðòà — 85 %-íîé Í
3

ÐÎ
4

.

Ìàññ-ñïåêòðû ìàòðè÷íî-àêòèâèðîâàííîé ëàçåðíîé äå-

ñîðáöèè/èîíèçàöèè (ÌÀËÄÈ) ïîëó÷åíû íà âðåìÿïðî-

ëåòíîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Ultra Flex III TOF/TOF

(BrukerDaltonikGmbH, Bremen, Germany) â ëèíåéíîì

ðåæèìå.

Äèìåòèë[(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-

(2-èçîíèêîòèíîèëãèäðàçèíèë)ìåòèë]ôîñôîíàò (VIII).

Ê ðàñòâîðó 0,5 ã (1,53 ììîëü) 3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-îê-

ñî-2,5-öèêëîãåêñàäèåíèëèäåíìåòèëôîñôîíàòà (IX) â

5 ìë äèîêñàíà ïðèáàâëÿþò 0,2 ã (1,53 ììîëü) èçîíèà-

çèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå

50 °C â òå÷åíèå 8 ÷. Çàòåì îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü,
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ïðîäóêò ïðîìûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî òåïëîé âîäîé,

ãåêñàíîì, ñóøàò â âàêóóìå ìàñëÿíîãî íàñîñà (2 ÷,

20 °C, 1 ìì ðò. ñò.). Âûõîä 0,65 ã (95 %). T. ïë.

200 – 202 °C (èç ãåêñàíà). ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3215

(NH); 1584, 1603 (àðîì.); 1675 (Ñ=O); 1232 (Ð=Î);

1030, 1068 (POC). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í (DMSO-d
6

, 	, ì.ä., J,

Ãö): 1,42 (ñ, 18 H, C(CH
3

)
3

); 3,68, 3,71 (äâà ä, ïî 3 H,

OCH
3

,
3

J
PH

10,5); 4,47 (ä, 1 H, PCH,
2

J
PH

10,5); 5,32 (c, 1

H, OH); 7,26, 7,27 (äâà ñ, 2 Í, H-1); 7,68 (ä, 2 Í, H-2,

3

J
HH

6,2); 8,72 (ä, 2 Í, H-3,
3

J
HH

6,2); 9,06 (c, 1 H,

Ñ(O)NH). ßÌÐ
31

P (DMSO-d
6

, 	, ì.ä.): 26,7

C
23

H
34

N
3

O
5

P. Màññ-ñïåêòð (MALDI), m/z: 570,4

[M + Ag]
+

.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïåðâè÷íóþ òîêñèêîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ðàñòâîðîâ

(ýìóëüñèé) ñîåäèíåíèé II – VII â îëèâêîâîì ìàñëå ñ

Tween-80 ïðè çîíäîâîì ââåäåíèè â æåëóäîê ÷åðåç ðîò

(per os) ïðîâîäèëè â îñòðûõ îïûòàõ íà áåñïîðîäíûõ

áåëûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 19,0 � 2,0 ã, ñîäåð-

æàâøèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ïèòàíèÿ â óñëîâè-

ÿõ ïðèðîäíîãî ðåæèìà îñâåùåíèÿ ïîìåùåíèÿ ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû

æèâîòíûõ îòáèðàëè ïî ìåòîäó ñëó÷àéíûõ âûáîðîê. Â

êîíòðîëüíîì îïûòå ìûøàì ââîäèëè îëèâêîâîå ìàñëî

â ýêâèâàëåíòíûõ îïûòó êîëè÷åñòâàõ. Âðåìÿ íàáëþäå-

íèé çà ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè — 5 ñóò [8].

Èçó÷åíèå òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñóá-

ñòàíöèè ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì âåðòèêàëü-

íîé äèôôóçèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíûõ øòàì-

ìîâ H37Rv è Bovis íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå

“Íîâàÿ”. Îöåíêó ðîñòà ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà

(ÌÁÒ) ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [9], ãäå ïî-

ÿâëåíèå çîí çàäåðæêè ðîñòà ÌÁÒ (áîëåå 10 ìì) ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè òóáåðêóëîñòàòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ó ñîåäèíåíèé â èññëåäóåìîé êîíöåíòðàöèè.

Âåëè÷èíà çîíû çàäåðæêè ðîñòà ÌÁÒ (â ìì) ïðîïîð-

öèîíàëüíà ñòåïåíè òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèé. Çàäåðæêà ðîñòà 100 ìì è áîëåå ðàñöåíè-

âàåòñÿ êàê ïîëíàÿ çàäåðæêà ðîñòà ÌÁÒ.
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Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü è òóáåðêóëîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîå-

äèíåíèé II – VIII, X

Ñîåäèíåíèå

Òîêñè÷íîñòü

îñòðàÿ (ËÄ
50

,

ìûøè, per

os;ìã/êã)

Òóáåðêóëîñòàòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü,

ÌÈÊ, ìã/ë

Òåðàïåâòè÷åñêèé

èíäåêñ (ËÄ/ÌÈÊ)

II > 2000,0 12,5 > 160

III > 2000,0 12,5 > 160

IV 
 2000,0 12,5 
 160

V 
 2000,0 6,1 
 328

VI � 800,0 12,5 � 64

VII 
 2000,0 12,5 
 160

VIII � 1000,0 0,1 � 10000

X � 200,0 0,1 � 2000
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Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Îñòðàÿ ñìåðòåëüíàÿ äîçà (ËÄ
50

; per os) ñîåäèíåíèé

II – VII, óñòàíîâëåííàÿ â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîð-

íûõ ìûøàõ, íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå îò 200,0 äî áîëåå

÷åì 2000,0 ìã/êã, ÷òî ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ îòíåñå-

íèÿ èõ ê “âåùåñòâàì óìåðåííî-îïàñíûì” (III êëàññ

îïàñíîñòè) ïî ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü îñòðîå îòðàâëå-

íèå [10]. Èçîíèàçèä X (ËÄ
50

îêîëî 178 ìã/êã) â òîé æå

ñèñòåìå êëàññèôèêàöèè îòíîñèòñÿ ê “âåùåñòâàì âûñî-

êîîïàñíûì” (II êëàññ îïàñíîñòè) [10].

Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ (òàáëèöà), ñî-

åäèíåíèå VIII õàðàêòåðèçóåòñÿ íàèëó÷øèì òåðàïåâòè-

÷åñêèì èíäåêñîì, ïðåâîñõîäÿùèì â 5 ðàç àíàëîãè÷-

íûé ïîêàçàòåëü X. Òóáåðêóëîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ñîåäèíåíèÿ V ñîïîñòàâèìà ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòå-

ëåì èçâåñòíîãî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî ïðåïàðàòà —

òèîàöåòàçîíà (òèáîíà). Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ

êîíöåíòðàöèÿ (ÌÈÊ) òèáîíà ñîñòàâëÿåò 5 ìêã/ìë [11].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî øèðîêîìó ïðàêòè÷åñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ òèáîíà ïðåïÿòñòâóåò åãî îòíîñèòåëüíî âûñî-

êàÿ òîêñè÷íîñòü [12].

Òàêèì îáðàçîì, “ãèáðèäíûå ñòðóêòóðû” íà îñíîâå

X è ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóäíåííûõ ôåíîëîâ, è ïðåæäå

âñåãî ñîåäèíåíèÿ V è VIII, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ

äàëüíåéøèõ óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèé âîçìîæíîñòè

èõ ïðèìåíåíèÿ äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-

ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

(ãðàíò 12-03-97041).
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SYNTHESIS, TOXICITY AND ANTITUBERCULAR ACTIVITY OF ISONIAZID

DERIVATIVES CONTAINING SPATIALLY CONSTRAINED PHENOL FRAGMENTS
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Èññëåäîâàíà òîêñè÷íîñòü è òóáåðêóëîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èçîíèàçèäà, ñîäåðæàùèõ ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóäíåííûå ôåíî-

ëüíûå ôðàãìåíòû. Èññëåäîâàííûå ïðîèçâîäíûå èçîíèàçèäà ïðîÿâèëè ïðè ìåíüøåé àêòèâíîñòè ìåíüøóþ òîêñè÷íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîíèàçè-

äîì. A series of new isoniazid derivatives containing sterically hindered phenols units were synthesized and their toxicity and tuberculostatic activity were

investigated. The investigated isoniazid derivatives showed lower activity than isoniazid, but their toxicity was also lower in comparison with the reference

drug.

Keywords: hybrid structures, spatially constrained phenols, isoniazid, acute toxicity, tuberculostatic activity
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