Синтез и антибактериальная активность бис-аммониевых соединений на основе производных пиридоксина и жирных карбоновых кислот
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Резистентность микроорганизмов к применяемым в клинической практике лекарственным препаратам является одной из важнейших проблем современного здравоохранения. Вследствие этого, разработка безопасных и высокоактивных препаратов, эффективных в отношении, прежде всего, резистентных штаммов микроорганизмов, является одной из важнейших задач, стоящих перед медицинской химией. Четвертичные аммониевые соединения (ЧАС) являются одним из важнейших классов антисептических средств. В предыдущих исследованиях нашей группы было показано [1], что введение четвертичного аммониевого фрагмента в различные положения пиридоксина (витамина B6) позволяет получать соединения, обладающие ярко выраженным противомикробным действием, а введение в их состав фрагментов жирных карбоновых кислот существенно снижает токсичность  in vitro и in vivo [2]. 
C целью дальнейшего установления взаимосвязей «структура-активность» в ряду ЧАС на основе пиридоксина, в настоящей работе были получены 35 бис-аммониевых соединений, содержащих в своём составе амидные или сложноэфирные фрагменты карбоновых кислот (схема 1).
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Схема 1. Синтез ЧАС на основе производных пиридоксина
Исследования in vitro показали, что некоторые из полученных соединений обладают высокой антибактериальной активностью (МИК=2-4 мкг/мл) в отношении 22 музейных и клинических штаммов бактерий, сопоставимой или превосходящей препараты сравнения (мирамистин, бензалкония хлорид и хлоргексидин), и представляют интерес для разработки новых антисептических средств.
Работа выполнена за счет средств субсидии, выделенной Казанскому федеральному университету для выполнения проектной части государственного задания в сфере научной деятельности №0671-2020-0053.
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