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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОГРИБКОВОЙ АКТИВНОСТИ 
НОВЫХ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ СОЛЕЙ И ГИДРОБРОМИДОВ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ ПРОИЗВОДНЫХ 2-ХИНОЛОНА

Во всем мире наблюдается значительное распространение грибковых ин
фекций (микозов), что связано со многими причинами: широким развитием ре
зистентности у возбудителей микозов к имеющимся лекарственным препаратам- 
антимикотикам, увеличением числа больных с различными иммунодефицитами, 
например, ВИЧ-инфекцией, возрастанием количества внутрибольничных инфек
ций, в том числе, вызванных микромицетами Aspergillus spp. и Candida spp., а 
также длительным применением медикаментозных средств, в первую очередь 
частым, а нередко и неправильным, нецелесообразным и неоправданным исполь
зованием мощных антибиотиков широкого спектра действия в медицинской 
практике и, особенно, при самолечении [1]. Значительным остается влияние и 
других факторов: неблагоприятной экологической ситуации (например, повы
шенного уровня радиации, большой степени загрязнения воздуха и т.д.), нераци
онального питания, длительного применения противоопухолевых средств, нали
чия хронических заболеваний и вредных привычек, несоблюдения гигиениче
ских норм. Нужно учитывать, что согласно статистике ВОЗ, только 5 % от об
щего числа всех зарегистрированных микозов являются первичной формой за
болевания, а остальные 95 % -  это вторичные формы, развившиеся на общем 
фоне расстройств разного генеза.

Среди грибов особое место занимают инфекции, вызываемые Candida spp. 
(прежде всего, Candida albicans) [2]. Дрожжеподобные грибы кандида (Candida) 
широко распространенны в окружающей среде и встречаются во всех странах 
мира. Жизнеспособные клетки кандид могут быть обнаружены в почве, питьевой 
воде, пищевых продуктах и легко могут попадать на кожу, слизистые оболочки 
полости рта, кишечника, гениталий, дыхательные пути. Активация и развитие 
кандидозного воспалительного процесса вызваны уменьшением защитных сил 
организма человека и сокращением количества полезных бактерий кишечника, 
конкурирующих с этим грибом. Сами по себе кандиды, при хорошем иммуни
тете, не причиняют особого беспокойства, более агрессивными их делает именно 
недостаточная реакция иммунной системы и общее ухудшение состояния здоро
вья. Кандидоз в настоящее время является одним из самых распространенных
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около 75 % женщин хотя бы раз в жизни перенесли эпизод урогенитального кан- 
дидоза, а у 40 % из них заболевание рецидивирует. Появились стертые и атипич
ные формы заболевания, а также хронические процессы, плохо поддающиеся ле
чению лекарственными веществами, в первую очередь из-за резистентности гри
бов рода Candida к фармакологическим препаратам.

Проблема быстрого развития резистентности у возбудителей микозов к имею
щимся лекарственным препаратам обусловлена тем, что противогрибковые препа
раты представляют собой производные одного класса соединений (в первую очередь 
полнены и азолы, влияющие на главный компонент мембраны грибов -  эргостерол), 
а также их недостаточной эффективностью и высокой токсичностью [ 1 ].

Поэтому и сейчас актуальным остается синтез новых антимикробных соеди
нений, в т.ч. и противогрибковых препаратов или антимикотиков, обладающих 
специфической активностью по отношению к патогенным грибам.

Подчеркивается [3], что одним из перспективных путей поиска новых высо
коэффективных антимикробных препаратов есть скрининг веществ синтетиче
ской природы, которые раньше самостоятельно или в составе лечебных средств 
такого фармакологического направления в клинической практике не использо
вались. В этом плане большой интерес представляют производные хинолонсо- 
держащих соединений.

2-хинолоны -  типичные представители гетероциклических соединений, 
структурные фрагменты которых входят в молекулы биологически активных ве
ществ [4-8]. Значительное место среди них занимают 3-ацетилпроизводные, ко
торые владеют антибактериальными и фунгицидными свойствами [9]. На основе 
6- и 8-хлорацетилкарбостиролов получены пиридиновые соли, которые запатен
тованы как эффективные кардиотонические препараты [10].

С целью получения новых потенциально биологически активных веществ 
нами проведены исследования по синтезу разных производных 2-хинолона [11]. 
Предложен метод синтеза хинолонсодержащих производных 4-тиазолидона на 
основе взаимодействия тиосемикарбазона 3-ацетил-4-фенил-6-хлор-2-хинолона 
с монохлоруксусной кислотой и малеиновьш ангидридом. На основе 3-(ю-бром- 
ацетил)-4-фенил-6-хлор-2-хинолона и нитрогенсодержащих нуклеофильных ре
агентов: триетиламина, пиридина, 4-метилпиридина, хинолина, бензоЩхино- 
лина, тиоацетамида, 2-аминопиридина и 2-аминопиримидина получен ряд чет
вертичных солей и гидробромидов соответствующих гетероциклических произ
водных 2-хинолона.

Принимая во внимание необходимость поиска новых высокоэффективных 
противогрибковых препаратов, мы поставили перед собой цель исследовать про
тивогрибковую активность синтезированных нами производных хинолонсодер
жащих соединений. При этом использовали общепринятую методику двукрат
ных серийных разведений в жидкой питательной среде с определением мини-
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мальных фунгистатических (МФсК) и минимальных фунгицидных (МФцК) кон
центраций исследуемых соединений [12]. Как тест-объект для указанных иссле
дований использован музейный штамм С. albicans АТСС 885-653, как жидкая пи
тательная среда -  бульон Сабуро. Для исследования было отобрано 10 четвер
тичных солей и гидробромидов гетероциклических производных 2-хинолона 
(Сі-Сз, С5-С11). Противогрибковую активность изучали с помощью микрометода 
с использованием одноразовых полистироловых планшет. В 96-луночные плос
кодонные планшеты вносили 24-часовую суспензию культуры С. albicans АТСС 
885-653 (из расчета 103 КОЕ/мл). Матричный раствор исследуемого вещества, 
концентрация которого равнялась 1 ООО мкг/мл, вносили в первую лунку, после
довательно получали разведения в лунках от 500 мкг/мл до 3,9 мкг/мл. После 
этого планшеты помещали во влажную камеру в термостат при температуре 30 
°С и инкубировали 24 -  72 ч. Все опыты сопровождались соответствующими 
контролями: контролем среды на стерильность, контролем роста культуры в 
среде без препарата. Опыты проводились трижды с каждой концентрацией со
единения и исследуемой культурой микроорганизмов с целью получения досто
верных результатов. Фунгистатическую концентрацию определяли по наимень
шей концентрации исследуемого вещества, в присутствии которой не наблюдали 
роста культуры. Фунгицидную концентрацию исследуемых веществ устанавли
вали по результатам высева содержимого лунок планшеты с разведениями на 
плотную питательную среду Сабуро.

Результаты исследования антигрибковой активности синтезированных со
единений приведены в табл.

Таблица. Противогрибковая активность производных хинолонсодер- 
жащих солей (мкг/мл)

№
соединения

С. albicans 
АТСС 885-653 JV»

соединения

С. at bicans 
АТСС 885-653

МФсК МФцК МФсК МФцК
с , 125 250 С7 62,5 62,5
С 2 62,5 62,5 С« 62,5 62,5
Сз 62,5 62,5 с., 31,25 62,5
С5 125 125 Сю 31,25 62,5
С„ 62,5 62,5 С,, 125 125

Примечания: МФсК -  минимальная фунгистатическая концентрация
МФцК -  минимальная фунгицидная концентрация

В ходе проведенных in vitro экспериментов было установлено, что все ис
следованные соединения проявляют противогрибковую активность. Наиболее 
низкой противогрибковой активностью владеют 3-ацетил-4-фенил-6-хлор-2-хи- 
нолон, а также пиридиновая (СггНк.ВгСМгОг) и 4-метилпиридиновая
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ские концентрации этих соединений составляют 125,0 мкг/мл. Другие из изучен
ных соединений проявляют более высокую противогрибковую активность. Са
мую большую антикандидозную активность среди этой группы соединений ока
зали гидробромиды хинолонсодержащих гетероциклических систем, которые 
содержат имидазо[ 1,2-а]гшридиновый и имидазо[1,2-а]пиримидиновый фраг
менты. Минимальные фунгистатические концентрации этих соединений состав
ляют 3 1,25 мкг/мл, а минимальные фунгицидные -  62,5 мкг/мл.

Вывод.

Выявленная нами антикандидозная активность синтезированных четвер
тичных солей и гидробромидов гетероциклических производных 2-хинолона 
позволяет рекомендовать продолжение поиска противогрибковых средств среди 
производных хинолонсодержащих солей, в том числе и благодаря целенаправ
ленному синтезу новых соединений с прогнозируемыми противогрибковыми 
свойствами и расширению спектра исследуемых штаммов патогенных и условно 
патогенных грибов и других микроорганизмов.
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