
264

(15,4±0,5) (р<0,05). В то же время как у пациентов с вульгарным псориазом и микроб-ассоциированным псо-
риазом Т4 составил 13,5±0,3 и 13,3±0,5 соответственно. В группе сравнения Т4 был равен 13,9±0,4. Уровень 
тиреотропного гормона оставался в норме у всех трех основных групп и составил: у пациентов с каплевид-
ным псориазом — 2,0 (1,4–2,7), у пациентов с вульгарным псориазом — 1,8 (1,2–2,4), у пациентов с микроб-
ассоциированным псориазом — 1,8 (1,2–2,2). Нормальные показатели тиреотропного гормона у пациентов 
основных групп и высокая концентрация Т3 связана, на наш взгляд, не с эндокринными расстройствами в си-
стеме гипофиз — щитовидная железа, а с формированием нетиреоидного синдрома, обусловленного основ-
ным заболеванием.

Выводы: 
1. Пациенты с каплевидным псориазом, микроб-ассоциированным псориазом и без бактериальной ас-

социации имеют одинаковые общие индексы PASI. 
2. Каплевидный и вульгарный микроб-ассоциированный псориаз протекают с более тяжелым 

поражением волосистой части головы и кожи лица, что связано с близкой локализацией постоянного очага 
хронической бактериальной инфекции.

3. У пациентов с псориазом отмечается гиперфункция щитовидной железы, проявляющаяся ростом Т3 
во всех наблюдаемых группах, обусловленная основным заболеванием.

PITUITARY-THYROID FUNCTION IN PATIENTS WITH MICROBE- ASSOCIATED PSORIASIS 
T.A. Sikorskaya 

Pituitary-thyroid function was studied in patients with psoriasis. Established normal levels of thyroid stimulating 
hormone, increased levels of T3 in patients with microbial association, and without it. Patients with guttate psoriasis 
also had elevated levels of T4.
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ПОЛУЧЕНИЕ И АНТИМИКОБАКТЕРИАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА НОВЫХ 2-ИЗОКСАЗОЛИН 
СОДЕРЖАЩИХ ФТОРБЕНЗОАТОВ

И.Н. Слабко1, Н.Н. Ковганко1, В.Н. Ковганко2 
1Белорусский государственный медицинский университет;

2Белорусский государственный технологический университет

В настоящее время известно много лекарственных средств, пригодных для терапии туберкулеза [1]. Од-
нако поиск новых антимикобактериальных средств является актуальной задачей. Это в первую очередь связа-
но с высокой резистентностью микобактерий к различным антибиотикам [1, 2].

При исследованиях по получению новых веществ с антимикобактериальной активностью наше вни-
мание привлекли сообщения о высокой противотуберкулезной активности соединений, содержащих в сво-
ей структуре 2-изоксазолиновый цикл [4, 5]. Нами предположено, что перспективные микобактерициды мо-
гут быть получены на основе различных фторсодержащих соединений, которые содержат 2-изоксазолиновый 
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цикл. Целевые соединения в свою очередь могут быть синтезированы на основе доступных для нашей иссле-
довательской группы фторсодержащих ароматических соединений [2, 3].
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Материал и методы. В качестве первых объектов исследования нами были выбраны 2-изоксазолин со-
держащие эфиры пиразинкарбоновой кислоты [2], которые можно рассматривать также, как 2-изоксазолин со-
держащие аналоги пиразинамида. Для этого, исходя из фторбензальдегидов, синтезированы соединения ряда 
5-гидроксиметил-2-изоксазолинов, например, соединение 3. Однако антимикобактериальная активность соот-
ветствующих пиразинкарбоксилатов оказалась невысокой [2]. В связи с этим нами предположено, что более 
эффективные микобактерициды могут быть получены на основе эфиров 2-изоксазолин содержащего соедине-
ния 3 и фторбензойных кислот. Синтез таких соединений и являлся целью данной работы.

Подробный синтез соединения 3 описан в работе [2]. Разработанная схема синтеза включает превраще-
ние фторбензальдегида 1 в соответствующий оксим 2. Хлорирование оксима 2 с помощью N-хлорсукцинимида 
и последующее дегидрохлорирование под действием триэтиламина привело к соответствующему нитрилок-
сиду. Без выделения нитрилоксид вводили в реакцию 1,3-диполярного циклоприсоединения с аллиловым 
спиртом. Такая последовательность превращений  привела к образованию 2-изоксазолина 3, который выделен 
с выходом 77%. Дальнейшая этерификация полученного соединения 3 фторбензойными кислотами в присут-
ствии дициклогексилкарбодиимида привела к соответствующим сложным эфирам 4a,b. Строение получен-
ных веществ подтверждено с помощью ЯМР спектров, в которых в дополнение к сигналам, характерным для 
исходного спирта 3, появляются сигналы фторбензойных кислот.

Результаты и их обсуждение. Антимикобактериальные свойства полученных соединений оценены на 
основании минимальной ингибирующей концентрации, которая составила 12,5 мкг/мл для соединения 4a и 
<6,25 для соединения 4b. Для сравнения минимальная ингибирующая концентрация для применяемых в на-
стоящее время противотуберкулезных средств пиразинамида и изониазида составляет 200 мкг/мл.

Заключение. Среди производных 2-изоксазолина обнаружены производные, обладающее антимико-
бактериальной активностью, превосходящие по активности применяемые в настоящее время противотуберку-
лезных средств (пиразинамид и изониазид). 

PREPARATION AND PROPERTIES OF NEW ANTIMYCOBACTERIAL 2-ISOXAZOLINE 
CONTAINING FLUOROBENZOATE

I.N. Slabko, N.N. Kauhanka, V.N. Kauhanka 

Antimycobacterial����������������������������������������������������������������������������������������� properties of 2-isoxazoline containing fluorobenzoate ����������������������������������were������������������������������ studied. The synthesized com-
pounds are superior in activity currently used anti-TB drugs (isoniazid and pyrazinamide).
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