Синтез и биологическая активность метилпиридиниевых солей на основе витамина В6
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Возрастающая резистентность микроорганизмов к существующим лекарственным препаратам делает разработку новых антибактериальных средств одной из серьезнейших задач современной медицинской химии.
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Ранее в нашей исследовательской группе было показано, что четвертичные аммониевые соединения на основе производных пиридоксина обладают высокой антибактериальной активностью и представляют интерес для разработки новых антисептических средств. В настоящей работе проведено развитие этих исследований с применением концепции "soft drug", которая подразумевает введение биодеградируемых линкеров между гидрофильной и липофильной частями молекулы для снижения токсичности. Для этого были получены метилпиридиниевые соли амидов (6), сложных эфиров (9) ацеталей пиридоксина и шестичленные ацетали пиридоксина (7) с липофильными заместителями (схема 1).
Схема 1. Синтез метилпиридиниевых солей на основе витамина В6
По результатам первичного скрининга антибактериальной активности in vitro на шести музейных штаммах бактерий некоторые из полученных соединений проявили высокую активность. Шесть "соединений-лидеров" были протестированы in vitro на клинических штаммах микроорганизмов и проявили активность на уровне современных лекарственных препаратов - мирамистин, хлоргексидин, что подтверждает перспективность этого класса соединений для разработки новых антисептиков. 
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