Оксазолидиноны на основе производных пиридоксина: синтез и биологические свойства
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Оксазолидиноны являются одним из наиболее эффективных новых классов антибактериальных препаратов для лечения инфекций, вызываемых резистентными грамположительными бактериями. Несмотря на высокую активность, они проявляют серьёзные побочные эффекты при длительном применении (миелосупрессия, анемия и др.). В продолжение систематических исследований по разработке противомикробных средств на основе пиридоксина (витамина В6), проводимых в нашей исследовательской группе [1], в настоящей работе в 9-15 стадий была получена библиотека из 13 новых соединений оксазолидинонового ряда, содержащих фрагменты производных пиридоксина (Рис. 1).
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Рис. 1. Оксазолидиноны на основе производных пиридоксина
Исследования антибактериальной активности in vitro на 6 музейных и 6 клинических штаммах грамположительных бактерий позволили выявить соединение-лидер, обладающее сопоставимой с препаратом сравнения (линезолидом) активностью (МИК=2-32 мкг/мл). Исследования токсичности соединения-лидера показали его высокую безопасность как in vitro на условно-нормальных клеточных линиях (CC50 = 202–500 мкг/мл, HEK-293, HSF, MSC), так и in vivo на мышах (ЛД50 > 2000 мг/кг, внутрижелудочно). При этом, в отличие от линезолида, соединение-лидер не обладает мутагенным действием в тесте Эймса.
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