
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

©Â ÒÑÔÎÇÆÐËÇ 20 ÎÇÕ ÓÇÊÍÑ ÄÑÊÓÑÔÎÑ ÚËÔÎÑ ÃÑÎßÐÞØ Ô ÅÓËÃ-
ÍÑÄÞÏË ËÐ×ÇÍÙËâÏË (ÏËÍÑÊÂÏË), ÍÂÍ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÞÏË, ÕÂÍ Ë
ËÐÄÂÊËÄÐÞÏË (ÔËÔÕÇÏÐÞÏË). ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ ÒÓÇÉÆÇ ÄÔÇÅÑ ÔÑ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÏ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÚËÔÎÂ ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ô ËÏÏÖÐÑ-
ÆÇ×ËÙËÕÑÏ.1, 2 °ÔÑÃÖá ÑÒÂÔÐÑÔÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ËÐÄÂÊËÄÐÞÇ
ÏËÍÑÊÞ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ËÐÄÂÊËÄÐÞÌ ÍÂÐÆËÆÑÊ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ
ÕâÉÇÔÕßá ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ÒÓÑâÄÎÇÐËÌ Ë ÄÞÔÑÍÑÌ (30 ë 70%)
ÔÏÇÓÕÐÑÔÕßá, Â ÔÏÇÓÕÐÑÔÕß ÒÓË ËÐÄÂÊËÄÐÑÏ ÂÔÒÇÓÅËÎÎÇÊÇ
ÒÓÇÄÞÛÂÇÕ 50%.1 ¹ÂÔÕÑÕÂ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ ËÐÄÂÊËÄÐÞÏ ÏËÍÑ-
ÊÑÏ Ä ÑÐÍÑÅÇÏÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÕÂÙËÑÐÂÓÂØ ÆÑÔÕËÅÂÇÕ 50%, Ë
ÆÂÉÇ ÒÓË ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÕÇÓÂÒËË ÔÏÇÓÕ-
ÐÑÔÕß ÑÕ ÏËÍÑÊÑÄ ÆÇÕÇÌ, ÃÑÎßÐÞØ ÎÇÌÍÑÊÑÏ, ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ
29 ë 39%.3

¡ÓÔÇÐÂÎ ÔÓÇÆÔÕÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÔËÔÕÇÏÐÞØ ÅÓËÃÍÑÄÞØ
ËÐ×ÇÍÙËÌ ÑÅÓÂÐËÚÇÐ. µÉÇ ÃÑÎÇÇ 50 ÎÇÕ ÆÎâ àÕÑÌ ÙÇÎË ÒÓËÏÇ-

ÐâáÕÔâ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÇ ÏÂÍÓÑÎËÆÐÞÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍË, ÔÓÇÆË ÍÑÕÑ-
ÓÞØ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÂÉÇÐ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐ B (AmB, 1) ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÇÅÑ
ÄÞÔÑÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÛËÓÑÍÑÏÖ ÔÒÇÍÕÓÖ ÆÇÌÔÕÄËâ.

µÔÒÇÛÐÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ËÊ
ÍÎÂÔÔÂ ÂÊÑÎÑÄ ÐÂ ÍÂÍÑÇ-ÕÑ ÄÓÇÏâ ÑÕÑÆÄËÐÖÎÑ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÇ
ÏÂÍÓÑÎËÆÞ ÐÂ ÄÕÑÓÑÌ ÒÎÂÐ, ÑÆÐÂÍÑ ÃÞÔÕÓÑÇ ÒÓËÄÞÍÂÐËÇ
ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ Í ÂÊÑÎÂÏ 1, 2 ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎÑ ÒÑËÔÍ ÐÑÄÞØ
ÎÇÍÂÓÔÕÄ.2, 4

£ÂÉÐÞÏ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑÏ ÒÑÎËÇÐÑÄ ÒÇÓÇÆ ÆÓÖÅËÏË
ÕËÒÂÏË ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ÔÓÂÄÐË-
ÕÇÎßÐÑ ÐËÊÍÂâ ÚÂÔÕÑÕÂ ÓÂÊÄËÕËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í ÐËÏ. £ ÐÂ-
ÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ AmBì ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÌ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÌ ÏÂÍÓÑÎËÆ,
ÓÂÊÓÇÛÇÐÐÞÌ Í ÒÓËÏÇÐÇÐËá ÒÓË ÔËÔÕÇÏÐÞØ ÅÓËÃÍÑÄÞØ
ËÐ×ÇÍÙËâØ. °ÆÐÂÍÑ ÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÑÅÓÂ-
ÐËÚÇÐÑ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ÐÇ×ÓÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË, ÅÇÏÂÕÑ-
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË, ÑÚÇÐß ÐËÊÍÑÌ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË Ä ÄÑÆÇ Ë ÔÖÃ-
ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÍË, ÍÑÅÆÂ ÎÇÚÇÃÐÞÇ ÆÑÊÞ ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÂ ÃÎËÊÍË Í ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ ÒÇÓÇÐÑÔËÏÞÏ ÆÑÊÂÏ.1, 2

¯ÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ÒÑËÔÍÂ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ
ÔÓÇÆË ÒÑÎËÇÐÑÄ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÒÑÕÓÇÃÐÑÔÕßá Ä ÐÑÄÞØ ÒÇÓÔÒÇÍ-
ÕËÄÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂØ, ÎËÛÇÐÐÞØ ÕâÉÇÎÞØ ÒÑÃÑÚÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ,
ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ËÐÄÂÊËÄÐÞØ ÏËÍÑÊÑÄ. £ ÏËÓÑÄÑÌ ÒÓÂÍÕËÍÇ ÔÑ-
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°ÃÊÑÓ ÒÑÔÄâÜÇÐ ÆÑÔÕËÉÇÐËâÏ ÊÂ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ 15 ÎÇÕ Ä ÑÃÎÂÔÕË ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇÕÑÆÑÄ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÑÄ (ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ £, ÒÂÓÕÓËÙËÐÂ ¡ Ë ÆÓ.) Ë ÔÄâÊË äÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕßã. ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÇ
ÒÑÆØÑÆÞ, ÔÑÚÇÕÂáÜËÇ ØËÏËÚÇÔÍËÌ ÔËÐÕÇÊ Ë ÅÇÐÐÖá ËÐÉÇÐÇÓËá. °ÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎÇÐÑ ÔÑÊÆÂÐËá ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕË-
ÚÇÔÍËØ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÂÍÕËÄÐÞØ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÞØ Í ØËÏËÑÕÇÓÂÒËË ÒÂÕÑÅÇÐÑÄ Ë ËÏÇáÜËØ
ÎÖÚÛËÌ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÌ ËÐÆÇÍÔ. °ÔÄÇÜÇÐÞ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÑ ËÊÖÚÇÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 62 ÔÔÞÎÍË.
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ÊÆÂÐËÇ ÕÂÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ
ÒÖÕÇÏ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÂÐÕËÃËÑ-
ÕËÍÑÄ. ©Â ÒÑÔÎÇÆÐËÇ 15 ÎÇÕ ÃÞÎË ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ Ë ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ
ÐÑÄÞÇ ÓÇÂÅÇÐÕÞ Ë ÏÇÕÑÆÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÑÎÖÚËÕß
ÔÇÓËË ÐÇËÊÄÇÔÕÐÞØ ÓÂÐÇÇ ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄ. ¢ÞÎÑ ËÊÖÚÇÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÑÕÆÇÎß-
ÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑ-
ÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÏÑÆÇÎßÐÞØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro Ë in vivo.
£ ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÖÆÂÎÑÔß ÒÓÇÆÎÑÉËÕß ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÐÑÄÑÅÑ ÒÑÍÑ-
ÎÇÐËâ ÆÎâ ÄÐÇÆÓÇÐËâ Ä ÍÎËÐËÚÇÔÍÖá ÒÓÂÍÕËÍÖ.

®ÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÏÑÅ ÃÞ ÒÑÏÑÚß Ä
ÙÇÎÇÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÏ ÒÑËÔÍÇ ÂÍÕËÄÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ, ÇÜÇ ÐÇÆÑÔÕÂ-
ÕÑÚÐÑ ËÊÖÚÇÐ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÄÑÆâÕÔâ ÓÂÃÑÕÞ ÍÂÍ ÒÑ
ÆÇÕÂÎßÐÑÏÖ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÂ, ÕÂÍ Ë ÒÑ ÔËÐÕÇÊÖ
ÐÑÄÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ. £ ÔÄâÊË Ô ÓÂÊÄËÕËÇÏ ÅÇÐÐÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË
ÒÑâÄËÎÂÔß ÕÂÍÉÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÑÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ
ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ.4 °ÐË ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÔÂÏË ÒÑ ÔÇÃÇ ËÎË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
Ä ÔËÐÕÇÊÇ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ Ô ÖÎÖÚÛÇÐ-
ÐÞÏË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍÂÏË.

£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÇ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÑ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÑÃÊÑ-
ÓÑÄ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÏ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂÏ. °ÆÐÂÍÑ ÎËÃÑ
ÑÐË ËÏÇáÕ ÑÃÜÇÑÊÐÂÍÑÏËÕÇÎßÐÞÌ ØÂÓÂÍÕÇÓ (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ,
ÓÂÃÑÕÖ 5), ÎËÃÑ Ä ÐËØ ÔÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÐÑ ÄÐËÏÂÐËÇ ÐÂ ÒÑÎÐÑÏ
ÔËÐÕÇÊÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÓÂÃÑÕÖ 6).

¯ÂÔÕÑâÜËÌ ÑÃÊÑÓ ÒÑÔÄâÜÇÐ ÆÑÔÕËÉÇÐËâÏ ÊÂ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ
15 ÎÇÕ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÒÑËÔÍÂ ÐÇËÊÄÇÔÕÐÞØ ÓÂÐÇÇ ÂÐÂÎÑÅÑÄ AmB Ë
ÆÓÖÅËØ ÓÑÆÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄ Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÅÑ
ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÆËÊÂÌÐÂ. °ÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎÇÐÑ ÐÑÄÇÌÛÇÌ
ÕÇÐÆÇÐÙËË Ä ÔÑÊÆÂÐËË ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÐÑÄÑÅÑ
ÒÑÍÑÎÇÐËâ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÑÌ ÐÂ ÔÑÚÇÕÂÐËË ÏÇÕÑÆÑÄ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ
ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÅÇÐÐÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË.

II. ±ÓËÓÑÆÐÞÇ Ë ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞÇ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÇ
ÏÂÍÓÑÎËÆÐÞÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍË

1. ±ÓËÓÑÆÐÞÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞÇ ÒÑÎËÇÐÞ

±ÑÏËÏÑ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B ÔÓÇÆË ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ-
ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ ÆÎâ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÐÂËÃÑÎÇÇ
ÚÂÔÕÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÐËÔÕÂÕËÐ A1 (2) Ë ÒÂÓÕÓËÙËÐ A (3).

¯ËÔÕÂÕËÐ A1 ÂÍÕËÄÇÐ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
ÅÓËÃÑÄ ÓÑÆÂ Candida, ÑÐ ÒÓËÏÇÐâÇÕÔâ ÏÇÔÕÐÑ Ë ÄÐÖÕÓß, ÒÓÂÍ-
ÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÄÔÂÔÞÄÂÇÕÔâ ËÊ ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÅÑ ÕÓÂÍÕÂ Ë
ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÒÓË ÏÇÔÕÐÑÏ ÍÑÐÕÂÍÕÇ. ¡Ï×ÑÕÇÓËÙËÐ B

ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÃÑÎÇÇÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË Ë ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ
ÕâÉÇÎÞØ ÔËÔÕÇÏÐÞØ ÏËÍÑÊÑÄ. ¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÒÓËÏÇÐâáÕ Ä
ÄËÆÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ÆÇÊÑÍÔËØÑÎÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ (ÒÓÇÒÂÓÂÕ
Fungizone1 ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ ÍÑÏÒÂÐËË Bristol Myers Squibb,
³º¡) Ë Ä ÎËÒÑÔÑÏÂÎßÐÑÌ ×ÑÓÏÇ (ÒÓÇÒÂÓÂÕ AmBisome1,
Astellas Pharma, ³º¡).

¡ÐÕËÃËÑÕËÍË ÆÂÐÐÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÑÌ ÇÆËÐËÙÞ ÔÑÆÇÓÉÂÕÏÂÍÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÎÂÍÕÑÐ, ÔÑÔÕÑâ-
ÜËÌ ËÊ ÒÑÎËÑÎßÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ, ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÅÑ ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ
ÒÑÎÖÍÇÕÂÎâ Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Ë ÒÑÎËÇÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂ, Í ÍÑÕÑÓÑÏÖ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ ÂÏËÐÑÔÂØÂÓ ì ÏËÍÑÊÂÏËÐ
(3-ÂÏËÐÑ-3,6-ÆËÆÇÊÑÍÔË-D-ÏÂÐÐÑÊÂ). ¯ÂÎËÚËÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÂÅÎËÍÑÐÑÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ Ë 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ä
ÖÅÎÇÄÑÆÐÑÏ ÑÔÕÂÕÍÇ ÒÓËÆÂÇÕ ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÂÏ×ÑÕÇÓÐÞÌ ØÂÓÂÍ-
ÕÇÓ. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ë 2 ÄÍÎáÚÂáÕ ÑÆËÐÂÍÑÄÞÌ ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÂÏ 38-
ÚÎÇÐÐÞÌ ÎÂÍÕÑÐÐÞÌ ÙËÍÎ, ÐÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÐÇÏ
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÒÑ-ÓÂÊÐÑÏÖ. ¡ÅÎËÍÑÐAmB ÔÑÆÇÓÉËÕ ÎËÐÇÌÐÖá
ÕÓÂÐÔ-ÅÇÒÕÂÇÐÑÄÖá ÔËÔÕÇÏÖ, Â Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÐËÔÕÂÕËÐÂA1 ÔÄâÊß
Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË C(28)7C(29) ÑÆËÐÂÓÐÂâ, ÒÑàÕÑÏÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 2
ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÅÓÖÒÒÇ ÕÇÕÓÂÇÐÑÄÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄ 4+2.

±ÂÓÕÓËÙËÐ ¡ ËÆÇÐÕËÚÇÐ ÑÆÐÑÏÖ ËÊ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÂ ÂÖÓÇ×ÂÙËÐÂì ÅÇÆÂÏËÙËÐÖ AìË ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÅÓÖÒÒÇ
ÅÇÒÕÂÇÐÑÄ. £ ÓÂÐÐÇÌ ÓÂÃÑÕÇ 7 Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ C(28)7C(31) ËÊÑÃÓÂÉÇÐ Ä ÕÓÂÐÔ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË, Ä ÕÑ
ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÆÓÖÅËØ ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, ÑÒËÔÂÐÐÞØ Ä ÃÑÎÇÇ
ÒÑÊÆÐËØ ÓÂÃÑÕÂØ (ÔÏ. ÐËÉÇ), ÆÂÐÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ËÏÇÇÕ ÙËÔ-
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá.¥Îâ ÅÇÒÕÂÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ
Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÆËÇÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ËÊ ÕÓÂÐÔ-
×ÑÓÏÞ ÏÑÉÇÕ ÑÃÓÂÕËÏÑ ÒÓÇÄÓÂÜÂÕßÔâ Ä ÙËÔ-×ÑÓÏÖ. ´ÂÍ,
ÆÎâ AmB àÐÇÓÅËâ ÒÇÓÇØÑÆÂ ÑÆÐÑÌ ÆËÇÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ËÊ
ÕÓÂÐÔ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ä ÙËÔ-×ÑÓÏÖ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÐËÊÍÂ Ë ÔÑÔÕÂ-
ÄÎâÇÕ 16.4 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71 (ÔÏ.8).

£ ÔÑÇÆËÐÇÐËË 3 Ä 38-ÚÎÇÐÐÑÏ ÎÂÍÕÑÐÑÏ ÙËÍÎÇ ÒÓË ÂÕÑÏÇ
C(37) ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÌ Ò-ÏÇÕËÎÂÏËÐÑÃÇÐÊÑËÎ-
ÂÎÍËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß.. ³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÑÎËÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ 1 Ë 3 ÕÂÍÉÇ ÓÂÊÎËÚÐÞ.
£ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕ C(1)7C(12) ÔÑÆÇÓÉËÕ 12 ÂÕÑÏÑÄ
ÖÅÎÇÓÑÆÂ Ë 5 ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÒÂÓÕ-
ÓËÙËÐÇ A ÑÐ ÆÎËÐÐÇÇ ÐÂ ÆÄÂ ÂÕÑÏÂ ÖÅÎÇÓÑÆÂ (C(1)7C(14)) Ë
ÒÑÏËÏÑ ÒâÕË ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÍÇÕÑÅÓÖÒÒÖ ÒÓË
ÂÕÑÏÇ C(5). ¬ÂÓÃÑÐËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(13 ËÎË 15) Ë
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(17 ËÎË 19) Ä ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂØ
1 ë 3 ÑÃÓÂÊÖáÕ ÄÐÖÕÓÇÐÐËÌ ÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÒÑÎÖÍÇÕÂÎß, ËÏÇá-
ÜËÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá ÍÓÇÔÎÂ.
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2. ¤ÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÒÑÎËÇÐÑÄ

³ÑÊÆÂÐËÇ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÅÇÐÐÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË ÔÕÂÎÑ Ä ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÑÆÐËÏ ËÊ ÒÇÓÔÒÇÍ-
ÕËÄÐÞØ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ ÒÑËÔÍÂ ÐÑÄÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ
Ô ÖÎÖÚÛÇÐÐÞÏË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË.4, 9 ë 12

®ÇÕÑÆÞ ÅÇÐÐÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË ÃÂÊËÓÖáÕÔâ ÐÂ ÆÂÐÐÞØ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÒÓË ÒÑÎÐÑÌ ÓÂÔÛË×ÓÑÄÍÇ ÅÇÐÐÞØ ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ, ÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂ ÃËÑÔËÐÕÇÊ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÛÕÂÏÏÑÏ-ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÑÏ.

°ÔÐÑÄÐÞÇ ÔÕÂÆËË ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÕÂÍËØ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØÏÂÍÓÑÎË-
ÆÑÄ, ÍÂÍ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐ B Ë ÐËÔÕÂÕËÐ A1, ÄÍÎáÚÂáÕ: ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÐËÇ 38-ÚÎÇÐÐÑÅÑ ÏÂÍÓÑÎÂÍÕÑÐÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ, Ä ÒÓÑÙÇÔÔ
ÔÃÑÓÍË ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ ÛÇÔÕß ÒÑÎËÍÇÕËÆÔËÐÕÇÕÂÊ
(±¬³); ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 16 ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÏÇÕËÎÑÍÔËÆÂÊÞ; ÃËÑÔËÐÕÇÊ Ë ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ
ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ, ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖÇÏÑÇ ÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÑÌ; ÊÂÄÇÓÛÂáÜÇÇ
ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎÂÊÑÌ ÒÑÎÑÉÇÐËâ C(8) ËÎË
C(10). ¥Îâ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÒÖÕË ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËÌ ÏÂÕÇÓËÂÎ ËÔØÑÆÐÞØ ÛÕÂÏ-
ÏÑÄ, ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ Ä ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÄÇÍ-
ÕÑÓ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÑËÊÄÑÆËÕß ÊÂÏÇÐÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ
ÅÇÐÑÄ, ÍÑÆËÓÖáÜËØ ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ
ÕÂÍÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ÒÑÎÖÚÂáÕÔâ ÏÖÕÂÐÕÐÞÇÛÕÂÏÏÞ Ô ËÊÏÇÐÇÐÐÞÏ
ÒÖÕÇÏ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ, ÒÓÑËÊÄÑÆâÜËÇ ËÔÍÑÏÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÅÇÐÐÑÇ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ ÏÖÕÂÐÕ-
ÐÑÅÑ ÛÕÂÏÏÂ ÃÂÍÕÇÓËË Streptomyces nodosus, Ö ÍÑÕÑÓÑÅÑ
äÄÞÍÎáÚÇÐÂã ÔÕÂÆËâ ÑÍËÔÎÇÐËâ C(16)-ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÑ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÌ ÑÍÔËÆÂÊÞ,
ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÏÇÕËÎÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐ B
(4).12 ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 4 ÃÞÎÑ ÕÂÍÉÇ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÏÐÑÅÑÔÕÂÆËÌÐÞÏ
ØËÏËÚÇÔÍËÏ ÔËÐÕÇÊÑÏ (ÔÏ. ÐËÉÇ).13

¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐËá Ë ÂÐÂÎËÊÖ ÅÇÐÐÞØ ÍÎÂÔÕÇÓÑÄ
ÃÞÎ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐ ÒÖÕß ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÐËÔÕÂÕËÐÂ A1. ¯Â ÑÔÐÑÄÇ
ÅÇÐÐÞØ ÏÂÐËÒÖÎâÙËÌ Ô ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 2 ì ÃÂÍ-
ÕÇÓËÇÌ Streptomyces noursei ATCC 11455 ì ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ
ÔÇÓËâ ÐÑÄÞØ ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ.9, 10

±ÖÕË ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÐËÔÕÂÕËÐÂ A1 Ë AmB ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÕÇÏ, ÚÕÑ Ä
ÒÇÓÄÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÑÆËÐ ËÊ ÅÇÐÑÄ ±¬³, ÒÑÏËÏÑ ÆÑÏÇÐÂ Ô ÍÇÕÑ-
ÓÇÆÖÍÕÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÇÐÑËÎ-
ÓÇÆÖÍÕÂÊÖ. ²ÂÃÑÕÂ ÆÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÐËá ÑÆËÐÂÓÐÑÌ ÔÄâÊË C(28)7C(29), Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÒÓË
ÃËÑÔËÐÕÇÊÇ AmB ÆÄÑÌÐÂâ ÔÄâÊß Ä àÕÑÏ ÒÑÎÑÉÇÐËË ÐÇ ÄÑÔÔÕÂ-
ÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ.

®ÇÕÑÆÑÏ ÅÇÐÐÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË ÂÄÕÑÓÂÏ ÓÂÃÑÕÞ 10 ÖÆÂÎÑÔß
ÔÑÊÆÂÕß ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞÌ ÛÕÂÏÏ S. noursei Ô ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍË
ËÊÏÇÐÇÐÐÑÌ ±¬³ NysC, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÎ ÅÇÒÕÂÇÐÑ-
ÄÞÌ ÂÐÂÎÑÅ ÐËÔÕÂÕËÐÂ A1 ì 28,29-ÆËÆÇÅËÆÓÑÐËÔÕÂÕËÐ A1

(S44HP, 5).
³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 5 ÒÓÇÄÑÔØÑÆËÕ ËÔØÑÆÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ 2 ÒÑ ÒÓÑ-

ÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä 2 ë 10 ÓÂÊ Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÕÇÔÕÑÄ
in vitro Ë ËÏÇÇÕ ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍËÌ ËÐÕÇÓÄÂÎ ÏÇÉÆÖ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ
ÒÇÓÇÐÑÔËÏÑÌ ÆÑÊÑÌ (®±¥) Ë ÔÓÇÆÐÇÌ ÎÇÕÂÎßÐÑÌ ÆÑÊÑÌ (LD50)
Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÐÕËÃËÑÕË-
ÍÑÏ 1.14

±ÑâÄÎÇÐËÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÌ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË C(28)7C(29) Ä
ÒÑÎËÇÐÑÄÑÌ ÚÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÐËÔÕÂÕËÐÂ A1 ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ ÇÅÑ
ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ
ËÊÖÚÇÐÐÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ, ÚÕÑ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÃÝâÔÐÇÐÑ ÒÑÄÞÛÇ-
ÐËÇÏ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ô ÏË-
ÛÇÐßá ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ (ÔÏ. ÐËÉÇ ÓÂÊÆÇÎ II.3).

£ÂÉÐÑÔÕß ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÎËÐÇÌÐÑÅÑ ÅÇÒÕÂÇÐÑÄÑÅÑ ÅËÆÓÑ-
×ÑÃÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÆÎâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô
ÏËÛÇÐßá ÃÞÎÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÐÑÄÞØ
ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÐËÔÕÂÕËÐÂ A1, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÖá ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ÒÑÎËÇÐÑÄÑÌ ÚÂÔÕË
ÏÑÎÇÍÖÎÞ,ì31-ÅËÆÓÑÍÔËÐËÔÕÂÕËÐÂ Ë 33-ÅËÆÓÑÍÔËÐËÔÕÂÕËÐÂ.
¿ÕË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ Ä 2000 ÓÂÊ ÎÖÚÛÇ ÓÂÔÕÄÑÓâáÕÔâ Ä ÄÑÆÇ, ÚÇÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 2, ÑÆÐÂÍÑ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÎËÛÇÐÞ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.9 ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎËÇÐÑÄÖá ÚÂÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÎËÐÇÌÐÑÅÑ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÂ (ÔÏ. ÐËÉÇ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ).

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÒÑÎËÑÎßÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ
ÕÂÍÉÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¢ÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ ÒÑÎËÇÐÑÄ 5 14 Ë 1,11, 12 ÑÕÎËÚÂáÜËÇÔâ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑÏ Ë
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä ÂÅÎËÍÑÐÑÄÑÌ ÚÂÔÕË
(C(5)7C(10)) ÏÑÎÇÍÖÎÞ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞÒÓË ÂÕÑÏÂØC(5) ËC(7) ÃÞÎË ÊÂÏÇÐÇÐÞ
ÐÂ ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÞÇ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÍÇÕÑÅÓÖÒÒÞ
ÄÏÇÔÕÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÔÐËÉÂáÕÔâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ II.3).

ªÐÂÍÕËÄÂÙËâ ÅÇÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÇÐ ÊÂ ÓÂÃÑÕÖ ÑÍÔË-
ÆÂÊÞ, ÒÓÇÄÓÂÜÂáÜÇÌ C(16)-ÏÇÕËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä C(16)-ÍÂÓ-
ÃÑÍÔËÎßÐÖá, Ä ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÏ ÛÕÂÏÏÇ-ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 5 (S. noursei), ÒÓËÄÇÎÂ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÄÞÔÑÍÑ-
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ 16-ÆÇ-ÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÏÇÕËÎ-28,29-ÆËÆÇÅËÆÓÑÐËÔÕÂÕËÐÂ
A1 (BSG005, 6). ±ÓË ÔÑØÓÂÐÇÐËË ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË S44HP) ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 6 ÑÃÎÂ-
ÆÂÎÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÏÇÐßÛÇÌ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË 1 Ë 5.15

¤ÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ ÃÞÎË ÒÓËÏÇÐÇÐÞ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ
ÆÎâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÎËÇÐÑÄÑÌ Ë ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐÐÑÌ
ÚÂÔÕÇÌ ÏÂÍÓÑÎËÆÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÆÎâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ. ¥Îâ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ (ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ë/ËÎË ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 30 ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ) ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÒÓÇËÏÖ-
ÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÏÇÕÑÆÞ.

¤ÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍË S44HP Ë BSG005
âÄÎâáÕÔâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ÆÎâ ÆÂÎß-
ÐÇÌÛÇÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ Ô ÙÇÎßá ÒÓÑÆÄËÉÇÐËâ ËØ Ä ÏÇÆËÙËÐÔÍÖá
ÒÓÂÍÕËÍÖ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÐË ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÐÑÄÞØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ.

3. ®ÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ

®ÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ËØ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍËÏË
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ÔÕÇÓËÐÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÏÇÏÃÓÂÐÂÏË Ë ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß Ä ÐËØ
ÒÑÓÞ (ÍÂÐÂÎÞ), ÒÑ ÍÑÕÑÓÞÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÄÞÃÓÑÔ ËÑÐÑÄ ËÊ
ÍÎÇÕÍË, ÒÓËÄÑÆâÜËÌ ÇÇ Í ÅËÃÇÎË.4, 16 ë 18

¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÇ
ÏÂÍÓÑÎËÆÞ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÎËÒÑÔÑÏÂÏË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÑÄ
ÍÎÇÕÑÍ ÍÂÍ ÅÓËÃÑÄ, ÕÂÍ Ë ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ, Â ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ
ÔÕÇÓËÐÑÄ ÖÔËÎËÄÂÇÕ àÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ. °ÆÐÂÍÑ ÑÔÕÂÄÂÎÔâ
ÐÇÄÞâÔÐÇÐÐÞÏ ÄÑÒÓÑÔ: ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÎË ÂÐÕËÃËÑÕËÍ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÔÑ
ÔÕÇÓËÐÂÏË ËÎË ÕÑÎßÍÑ ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÐÂÎÑÄ? ´ÇÑÓÇÕËÚÇÔÍË ÂÐÕËÃËÑÕËÍ ÏÑÉÇÕ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÆÄÖØÔÎÑÌÐÑÌ ÎËÒËÆÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ Ë
ËÊÏÇÐâÕß ÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÕÂÍ, ÚÕÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÂÐÂÎÑÄ Ä àÕÑÌ
ÏÇÏÃÓÂÐÇ ÑÃÎÇÅÚÂÇÕÔâ Ë Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÔÕÇÓËÐÂ, Ë Ä ÇÅÑ
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ.

¯ÇÑÆÐÑÍÓÂÕÐÑ ÑÕÏÇÚÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÞ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÇ Ä ÎËÒËÆÐÑÌ ÑÃÑÎÑÚÍÇ ÔÕÇÓËÐÞ, ÃÑÎÇÇ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞ Í
ÆÇÌÔÕÄËá ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ, ÚÇÏ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÞ,
Ö ÍÑÕÑÓÞØ ÔÕÇÓËÐÞ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ.17 ªÊÖÚÇÐËÇ ÆËÐÂÏËÍË ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËâ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ô ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÔÕÇÓËÐÂ
ÕÂÍÉÇ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÒÓâÏÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÔÑ ÔÕÇÓËÐÑÏ,17 ÚÕÑ ÐÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ Ô
ÒÑÏÑÜßá ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË Á®² 2H ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËâ AmB Ô àÓÅÑÔÕÇÓËÐÑÏ Ä ÎËÒËÆÐÑÌ ÆÄÖØÔÎÑÌÐÑÌ ÏÇÏ-
ÃÓÂÐÇ.16

ªÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÅÓËÃ-
ÍÑÄÞØ ÒÂÕÑÅÇÐÑÄ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ËØ ÃÑÎÇÇ ÒÓÑÚÐÞÏ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËÇÏ Ô àÓÅÑÔÕÇÓËÐÑÏ, ÄØÑÆâÜËÏ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÅÓËÃÍÑÄÑÌ
ÏÇÏÃÓÂÐÞ, ÚÇÏ Ô ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÑÏ, ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËÏ Ä ÏÇÏ-
ÃÓÂÐÇ ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ë ÉËÄÑÕÐÞØ. ®ÑÎÇÍÖÎÂ àÓÅÑÔÕÇÓËÐÂ
ÔÑÆÇÓÉËÕ ÐÂ ÆÄÇ ÆÄÑÌÐÞÇ ÔÄâÊË ÃÑÎßÛÇ, ÚÇÏ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ØÑÎÇ-
ÔÕÇÓËÐÂ, ÚÕÑ ÆÇÎÂÇÕ ÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÃÑÎÇÇ ÒÎÑÔÍÑÌ Ë ÃÑÎÇÇ
ÉÇÔÕÍÑÌ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÑÏ.

£ ÏÑÆÇÎßÐÞØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä AmB ÖÄÇÎË-
ÚËÄÂÇÕ ÒÓÑØÑÉÆÇÐËÇ ËÑÐÑÄ K+ ÒÑ ÍÂÐÂÎÖ ÚÇÓÇÊ àÓÅÑÔÕÇÓËÐ-
ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÎËÒÑÔÑÏÖ Ä 4 ÓÂÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ØÑÎÇÔÕÇÓËÐ-
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÎËÒÑÔÑÏÑÌ, Â ÚÇÓÇÊ ÎËÒÑÔÑÏÖ ÃÇÊ ÔÕÇÓËÐÑÄ ì
ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä 4.5 ÓÂÊÂ.17

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÇÉÇÎÂÕÇÎßÐÞÇ ÒÑÃÑÚÐÞÇ ÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ
âÄÎÇÐËâ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÅÓËÃÍÑÄÞØ ËÐ×ÇÍÙËÌ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÏË
ÏÂÍÓÑÎËÆÂÏË ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÞ ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑ ÐËÊÍÑÌ ËÊÃËÓÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕßá ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ ÐÂ àÓÅÑÔÕÇÓËÐÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
ÒÂÕÑÅÇÐÐÞÇ ÅÓËÃÞ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËØ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ ØÑÎÇ-
ÔÕÇÓËÐÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÍÎÇÕÍË ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ. µÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß
ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ Í ÒÑÎËÇÐÂÏ ÓÂÊÄËÄÂÇÕÔâ ÑÚÇÐß ÏÇÆÎÇÐÐÑ.1

³ÐËÉÇÐËÇ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕË ÅÓËÃÑÄ Í ÒÑÎËÇÐÑÄÞÏ ÂÐÕËÃËÑ-
ÕËÍÂÏ ÔÄâÊÂÐÂ, ÒÓÇÉÆÇ ÄÔÇÅÑ, ÔÑ ÔÐËÉÇÐËÇÏ ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ àÓÅÑ-
ÔÕÇÓËÐÂ Ä ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ.4, 17

¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ ÒÓËÆÇÓÉËÄÂÇÕÔâ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÑÌ ÏÑÆÇÎË ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ äbarrel staveã (äÃÑÚÂÓÐÂâ
ÍÎÇÒÍÂã), ÍÑÕÑÓÂâ ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÂ Ä 1974 Å. ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ
âÒÑÐÔÍËÏË 18 Ë ÂÏÇÓËÍÂÐÔÍËÏ 19 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎâÏË. £ÑÔÇÏß
ÏÑÎÇÍÖÎ AmB Ë ÄÑÔÇÏß ÏÑÎÇÍÖÎ ÔÕÇÓËÐÂ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÒÑÓÖ Ô
ÄÐÖÕÓÇÐÐËÏ ÆËÂÏÇÕÓÑÏ*8AÊ (ÓËÔ. 1).

®ÑÎÇÍÖÎÂ ÒÑÎËÇÐÑÄÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÂÏ×Ë×ËÎßÐÂ, Õ.Ç.
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ÆÄÖÏ ×ÂÊÂÏ ì ÄÑÆÐÑÌ Ë ÑÓÅÂÐËÚÇ-
ÔÍÑÌ, ì Ë ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÖÔÎÑÄÐÑ ÓÂÊÆÇÎÇÐÂ ÐÂ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÖá Ë
ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÖá ÚÂÔÕË. ­ËÐÇÌÐÞÌ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ AmB,
ÔÄâÊÞÄÂâÔß ÊÂ ÔÚÇÕ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÂÙËÎß-
ÐÞÏË ÙÇÒâÏË ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÂ, ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÒÓÑÚÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ, Â ÒÑÎËÑÎßÐÂâ ÚÂÔÕß ì
ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÖá ÒÑÓÖ ÄÐÖÕÓË ÏÇÏÃÓÂÐÞ. ±ÎÑÔÍÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ
ÔÕÇÓËÐÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÖ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ
ÚÂÔÕË ÒÑÎËÇÐÂ, ÄÔÕÓÂËÄÂÇÕÔâ Ä àÕÑÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔ, ÖÄÇÎËÚËÄÂâ
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²ËÔ. 1. ®ÑÆÇÎß äbarrel staveã ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ ÒÑÎË-
ÇÐÑÄÞÏ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÏ Ä ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÔÕÇÓËÐÂ.
aì ÄËÆ ÔÄÇÓØÖ, bì ÄËÆ ÔÃÑÍÖ.
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ÒÓÑÚÐÑÔÕß ÔÕÇÐÍË ËÑÐÐÑÌ ÒÑÓÞ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆÎâ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÏ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÔÕÇÓËÐÂ ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ
ÂÃÔÑÎáÕÐÂâ S-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÕÑÏÂ C(3), ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ. ¥Îâ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÔÍÄÑÊÐÑÅÑ ËÑÐ-
ÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ Ä ÏÇÏÃÓÂÐÇ ÆÑÎÉÐÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÕßÔâ ÆÄÇ ÕÂÍËÇ ÒÑÓÞ
Ô ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÞØ ÔÕÑÓÑÐ ÏÇÏÃÓÂÐÞ. ³ÕÇÐÍÂ ÍÂÐÂÎÂ
ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÆËÏÇÓÑÄ AmB. ¥ÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ 1 ÄÞÕâÐÖÕÞ ÄÆÑÎß
ÍÂÐÂÎÂ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑ ÏÇÉÆÖ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÏË ÅÓÖÒ-
ÒÂÏË ÒÓË ÂÕÑÏÂØC(35), ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏË Ä äÅÑÎÑÄÍÇã ÍÂÉÆÑÌ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ AmB, ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß. ¥ËÏÇÓÐÞÌ
ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÂÐÕËÃËÑÕËÍ ë ÔÕÇÓËÐ ÒÑÅÓÖÉÇÐ Ä ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÖá
ÚÂÔÕß ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÃËÔÎÑâ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÂÏËÐÑÖÅÎÇÄÑÆÐÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ ÑÃÓÂÜÇÐ ÐÂÓÖÉÖ Ä ÄÑÆÐÖá ÔÓÇÆÖ, ÑÍÓÖÉÂáÜÖá
ÏÇÏÃÓÂÐÖ (ÔÏ. ÓËÔ. 1).17 ë 20

³ÒÑÔÑÃÐÂâ Í ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐËá ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ
ÑÚÇÐß ÄÂÉÐÂ ÆÎâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ AmB Ô ÏËÛÇÐßá.20

¯ÂÎËÚËÇ ÉÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(16), ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÑÌ ÐÇÔÕË ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÌ ÊÂÓâÆ, ÐÇÑÃâÊÂÕÇÎßÐÑ.12, 15 µÔÕÂ-
ÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 16 ÐÇÌÕÓÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ËÎË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ, ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÐÇ ÒÓË-
ÄÑÆËÕ Í ÒÑÕÇÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÐÑ Ë ÒÓËÆÂÇÕ ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÂ ÓâÆ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄ ÒÇÓÇÆ ÒÓËÓÑÆÐÞÏË ÒÑÎËÇÐÂÏË.

¬ ÆÇÌÔÕÄËá ÒÑÎËÇÐÑÄ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÖâÊÄËÏÞ ÏÇÏÃÓÂÐÞ ÍÎÇ-
ÕÑÍ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇÏ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ (àÓËÕÓÑÙËÕÞ,
ÍÎÇÕÍË ÒÇÚÇÐË, ÐÂÆÒÑÚÇÚÐËÍÑÄ, ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ Ë ÆÓ.). °ÕÓË-
ÙÂÕÇÎßÐÞÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ âÄÎâÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÐËÊÍÂâ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ä ÄÑÆÇ Ë ÔÄâÊÂÐÐÑÇ Ô àÕËÏ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÐÑÇ ÄÞÄÇ-
ÆÇÐËÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ËÊ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÆÂÐÐÖá ÒÓÑ-
ÃÎÇÏÖ ÏÑÉÐÑ ÓÇÛËÕß ÒÖÕÇÏ ÄÄÇÆÇÐËâ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÆÑÒÑÎ-
ÐËÕÇÎßÐÞØ ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ.17

±ÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÐÑÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÄÂÉÐÑ ÐÂÌÕË
ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÇ ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË Ë ÐËÊÍÑÅÑ ÒÑÃÑÚÐÑÅÑ ÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ. °ÔÐÑÄ-
ÐÞÏ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÑÏ ÑÕÃÑÓÂ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑ-
ÒÓÇÉÐÇÏÖ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËÇ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ in vitro ÐÂ
ÒÂÐÇÎË ÕÇÔÕ-ÍÖÎßÕÖÓ ÅÓËÃÑÄ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ËÊÖÚÇÐËÇÏ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÉËÄÑÕ-
ÐÞØ.

III. ±ÑÎÖÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÐÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ:
ÒÑÎÖÚÇÐËÇ Ë ÔÄÑÌÔÕÄÂ

·ËÏËÚÇÔÍÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ
ÔËÎßÐÑ ÑÔÎÑÉÐâÇÕÔâ ËØ ÎÂÃËÎßÐÑÔÕßá Ä ÍËÔÎÞØ Ë ÜÇÎÑÚÐÞØ
ÔÓÇÆÂØ, ÂÅÓÇÅÂÙËÇÌ (ÆËÏÇÓËÊÂÙËÇÌ), ÎÇÅÍÑÔÕßá ÑÍËÔÎÇÐËâ
ÍËÔÎÑÓÑÆÑÏ ÄÑÊÆÖØÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÍÎÑÐÐÑÔÕßá Í ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË
ÕÓÂÐÔ-ÆËÇÐÑÄÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Ä ÙËÔ-×ÑÓÏÖ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÔÄÇÕÂ. °ÔÐÑÄÐÞÇ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËË ÒÓËÓÑÆÐÞØ
ÒÑÎËÇÐÑÄìAmB (1) Ë ÐËÔÕÂÕËÐÂ ¡1 (2) ì ÃÞÎË ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ
Ä 80 ë 90-Ø ÅÅ. ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÄÇÍÂ Ë ÑÒËÔÂÐÞ Ä ÑÃÊÑÓÂØ ºÇÐËÐÂ Ë
ÔÑÂÄÕ.21, 22 ±ÇÓÄÞÇ ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÒÂÓÕÓË-
ÙËÐÂ (3) ÑÒËÔÂÐÞ Ä ÓÂÃÑÕÇ 7 (ÔÏ. ÐËÉÇ). °ÆÐÂÍÑ ÊÂ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ
15 ÎÇÕ ÒÑâÄËÎËÔß ÒÖÃÎËÍÂÙËË, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞÇ ÔËÐÕÇÊÖ Ë ØËÏË-
ÚÇÔÍÑÏÖ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá ÐÑÄÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ, Â
ÕÂÍÉÇ ËÊÖÚÇÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÂ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÑ-
ÔÍÑÎßÍÖ Ä ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ÑÃÊÑÓÂØ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÄÂÉÐÞÇ ÂÔÒÇÍÕÞ
ÑÔÄÇÜÇÐÞ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ, ÏÞ ÔÚËÕÂÇÏ ÙÇÎÇÔÑÑÃÓÂÊÐÞÏ ÓÂÔ-
ÔÏÑÕÓÇÕß Ë ÃÑÎÇÇ ÓÂÐÐËÇ ÓÂÃÑÕÞ. £ ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÑÒËÔÂÐÐÞÇ
ÓÂÐÇÇ ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÑÎËÇÐÞ ÒÑÊÆÐÇÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎËÔß
ÆÎâ ÒÑÄÕÑÓÐÑÌ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËË Ô ÙÇÎßá ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÑÄ ÆÇÌÔÕÄËâ ËÎË ÆÎâ ÃÑÎÇÇ ÕÜÂÕÇÎßÐÑÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ ÃËÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ.

1. ¶ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËâ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B ÒÑ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÏÖ
ÒÑÎÖÍÇÕÂÎßÐÑÏÖ ÍÑÎßÙÖ

£ ÓÂÃÑÕÇ 23 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÔËÐÕÇÊ ÓâÆÂ 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÂÙËÎß-
ÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ AmB (ÔØÇÏÂ 1).

¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ ÆÎâ ÊÂÜËÕÞ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 1 ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÎË àÕËÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ, Â ÒÑÎÖÂÙÇÕÂÎßÐÖá ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ÒÑÎÑ-
ÉÇÐËË 13 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÏÇÕÑÍÔËÅÓÖÒÒÖ ÆÇÌÔÕÄËÇÏÏÇÕÂÐÑÎÂ Ë
ÒËÓËÆËÐËÇÄÑÌ ÔÑÎË Ò-ÕÑÎÖÑÎÔÖÎß×ÑÍËÔÎÑÕÞ (PPTS). £ ÓÇ-
ÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÔâ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÌ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕ 7.
¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ ËÔÚÇÓÒÞÄÂáÜÇÇ ÔËÎËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÄÕÑÓËÚÐÞØ
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÓËàÕËÎÔËÎËÎÕÓË-
×ÕÑÓÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐÂÕÂ (TESOTf) ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÒÓÑÆÖÍÕÖ àÎË-
ÏËÐËÓÑÄÂÐËâ ÏÇÕÂÐÑÎÂ 8 Ë 13-O-ÏÇÕËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 9,
ÒÓËÅÑÆÐÞÏ ÆÎâ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ. ³ÑÑÕÐÑÛÇ-
ÐËÇ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÊÂÄËÔÇÎÑ ÑÕ ÒÓËÏÇÐâÇÏÑÅÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâ: ÒÓË
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÆËØÎÑÓÏÇÕÂÐÂ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÂÔß ÔÏÇÔß ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ 8 Ë 9 Ô ÄÞØÑÆÂÏË 21 Ë 38% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ; ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ
ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâ ÐÂ ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑ×ÖÓÂÐ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÎÖ-
ÚÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 9 (ÄÞØÑÆ 61%). ¥ÂÎßÐÇÌÛÂâ ÂÍÕËÄÂÙËâ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(16) 2-ÒËÓËÆËÎÕËÑØÎÑÓ-
×ÑÓÏËÂÕÑÏ ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ 2-ÒËÓËÆËÎÕËÑ-
ÂÐÂÎÑÅÂÏ 10 Ë 11, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÓÇÂÍÕËÄÂÏË
¤ÓËÐßâÓÂ ÆÂÄÂÎË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÊÂÜËÜÇÐÐÞÇ ÍÇÕÑÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ 12a ë c Ë 13. ±ÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÃÞÎ
ÒÑÎÖÚÇÐ ÓâÆ ÍÇÕÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØAmBìÔÑÇÆËÐÇÐËâ 14a ë d (ÔÏ.
ÔØÇÏÖ 1).

¬ÇÕÑÂÐÂÎÑÅË 14a ë d ÒÓÑâÄÎâÎË ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÄÞÔÑÍÖá ÒÓÑ-
ÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÐËÊÍÖá ÐÇ×ÓÑ-
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß.

¢ÞÎÂ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÂ ÔÇÓËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ AmB, ÐÇ ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËØ ÂÙËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(16). ¯Â ÔØÇÏÇ 2 ÒÓËÄÇ-
ÆÇÐ ÒÖÕß ÔËÐÕÇÊÂ 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÏÇÕËÎÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂB (4),
ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÓÂÐÇÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ÅÇÐÐÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË,12 ËÔØÑÆâ ËÊ
ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ AmB ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 15.13 ±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÔÐÂÚÂÎÂ
ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞÌ ÕËÑà×ËÓ 16, Â ÊÂÕÇÏ ÄÑÔÔÕÂÐÂ-
ÄÎËÄÂÎË ÆÇÌÔÕÄËÇÏ LiBH4 Ä 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕË-
ÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 17. ±ÓË ÊÂÏÇÜÇÐËË ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÂÕÑÏ ËÑÆÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 17 ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ÔÏÇÔßá
I2 ë PPh3 ÑÃÓÂÊÑÄÂÎÑÔß ËÑÆÏÇÕËÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ, ÍÑÕÑÓÑÇ
ÆÇÔËÎËÎËÓÑÄÂÎË. ±ÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ËÑÆÏÇÕËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 18 ÆÑ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ NaBH4

ÒÓËÄÇÎÑ Í ÊÂÜËÜÇÐÐÑÏÖ 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÏÇÕËÎÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÏÖ 19. ±ÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÇ ÑÕÜÇÒÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËË 19 ÆÂÎÑ ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕ 4.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÂâ ÔØÇÏÂ ÒÑÎÖÚÇÐËâ 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÅËÆÓÑÍ-
ÔËÏÇÕËÎÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B (20), ÐÑ ÃÇÊ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÕÓËàÕËÎ-
ÔËÎËÎßÐÞØ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ, ÑÒËÔÂÐÂ Ä ÓÂÃÑÕÇ 24 (ÔØÇÏÂ 3).
£ÐÂÚÂÎÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 1 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä N-Fmoc-ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 21,
ÊÂÕÇÏ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 16 àÕÇÓË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÎË ÆËÂÊÑÏÇÕÂÐÑÏ ËÎË ÏÇÕËÎËÑÆËÆÑÏ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÆÄÂ-
ÉÆÞ ÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ 22. ±ÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(13) Ä ÏÇÕÑÍÔËÅÓÖÒÒÖ ÒÓÑÄÑÆËÎË ÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ MeOH Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PPTS. ¬ÎáÚÇÄÑÇ 13-O-ÏÇÕËÎ-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 23 ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË ËÊÃÞÕÍÑÏ NaBH4 Ä
ÏÇÕÂÐÑÎÇ Ä 16-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 24. ¤ËÆÓÑÎËÊ
ÂÙÇÕÂÎâ 24 ÚÇÓÇÊ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ N-Fmoc-
ÒÑÎÖÍÇÕÂÎâ 25 ÒÓËÄÇÎ Í ÙÇÎÇÄÑÏÖ 16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÏÇÕËÎÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÖ (20).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 20 ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÖá ÐÇ×ÓÑÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÔÕß, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÇÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ.
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dÐ 1) PhMgBr, THF; 2) (CF3CO)2O, Et3N, CH2Cl2; eÐ 2-PyrMgBr,

gÐMeMgBr, THF; hÐ 1) HF±PyH, THF, MeOH; 2) PPTS,
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±ÇÓ-O-ÕÓËàÕËÎÔËÎËÎ-N-Fmoc-16-ÆÇÍÂÓÃÑÍÔË-16-ÅËÆÓÑ-
ÍÔËÏÇÕËÎÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐ B (17) âÄËÎÔâ ÖÆÑÃÐÞÏ ËÔØÑÆÐÞÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ Ä ÔËÐÕÇÊÇ C(16)-ÍÂÓÃÂÎßÆÇÅËÆÂ 26, Ë ËÊ ÐÇÅÑ ì

C(16)-ÍÂÓÃÂÎßÆÑÍÔËÏÑÄ 27a,b Ë C(16)-ÄËÐËÎßÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ
AmB 28a ë d (ÔØÇÏÂ 4).25
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aÐ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÒÑ ³ÄÇÓÐÖ, bÐ 1) NH2OR .HCl (R = H, Me); 2) ÔÐâÕËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ; cÐ 1) ÓÇÂÍÙËâ £ËÕÕËÅÂ; 2) ÔÐâÕËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ.
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¤ËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 16 ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
17 ÃÞÎÂ ÑÍËÔÎÇÐÂ ÒÑ ÏÇÕÑÆÖ ³ÄÇÓÐÂ ÆÑ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ Ô ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇÏ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ C(16)-×ÑÓÏËÎßÐÑÅÑ ÂÐÂ-
ÎÑÅÂ 26. ²ÇÂÍÙËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 26 Ô ÅËÆÓÑÍÔËÎÂÏËÐÑÏ ËÎË Ô
ÏÇÕÑÍÔËÂÏËÐÑÏ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÖÆÂÎÇÐËÇÏ ÄÔÇØ ÊÂÜËÕÐÞØ
ÅÓÖÒÒÞ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ C(16)-
ÍÂÓÃÂÎßÆÑÍÔËÏÑÄ 27a,b. C(16)-£ËÐËÎßÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË 28a ë d
ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ËÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 26 ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËØ ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ £ËÕÕËÅÂ (×ÑÔ×ÑÓÂÐÑÄ).

¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ ÑÍÔËÏÑÄ 27a,b Ë ÄËÐËÎßÐÞØ
ÂÐÂÎÑÅÑÄ 28a ë d in vitro ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÃÎÂ-
ÆÂáÕ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
AmB, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐË ÒÓÑâÄÎâáÕ ÄÞÓÂÉÇÐÐÖá ÅÇÏÑÎËÕËÚÇÔÍÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.

C(13)-¡ÎÍÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 29 ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÂÎÎËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ N-ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ AmB 30 Ô

ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÔÒËÓÕÑÏ Ä ÍËÔÎÑÌ ÔÓÇÆÇ Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ
ÑÕÜÇÒÎÇÐËÇÏ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ (ÔØÇÏÂ 5).26

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 29 ÑÍÂÊÂÎËÔß ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÞÏË
ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÔØÑÆÐÞÏ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÏ 1 Ë ØÑÓÑÛÑ ÓÂÔÕ-
ÄÑÓâÎËÔß Ä ÄÑÆÇ (530 ÏÅ .ÏÎ71 ÆÎâ R=OMe). °ÆÐÂÍÑ ËØ
ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÞÎÂ ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ Ä 2 ÓÂÊÂ
ÐËÉÇ, ÚÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß AmB.

¹ÕÑÃÞ ËÔÍÎáÚËÕß ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÅËÆÓÑÎËÊÂ C(13)-ÂÎÍ-
ÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ ÆÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ Ä ÖÔÎÑÄËâØ in vivo ÒÑÆ ÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ ÅËÆÓÑÎËÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÃÑÎÇÇ
ÖÔÕÑÌÚËÄÞÌ ÒÑÎÖÕËÑÂÙÇÕÂÎß 31 (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 5). ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá Ä
ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËË 30 ÄÔÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ
ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË ÔËÎËÎËÓÑÄÂÐËá ÆÇÌÔÕÄËÇÏ TESOTf, Â ÊÂÏÇÜÇÐËÇ
ÒÑÎÖÍÇÕÂÎßÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ àÕËÎÕËÑÂÙÇÕÂÎß-
ÐÖá ÒÓÑÄÑÆËÎË ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ËÊÃÞÕÍÑÏ àÕÂÐÕËÑÎÂ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÕÄÇÓÆÑÅÑMgBr2. ±ÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÔÐâÕËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ
Ä ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÊÂÜËÜÇÐÐÑÏ C(13)-àÕËÎÕËÑÒÓÑ-

13

13

aÐ 1) ROH, H+, 2) ÔÐâÕËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ; bÐ 1) TESOTf, 2,6-ÎÖÕËÆËÐ, 2) EtSH, MgBr2;

cÐTMSOTf, 2,6-ÎÖÕËÆËÐ; dÐHF±PyH ËÎË ÒËÒÇÓËÆËÐ, ËÎË ÒËÓÓÑÎËÆËÐ ë (Ph2P)4Pd.
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ËÊÄÑÆÐÑÏ 32 ÒÓËÄÇÎÑ Í ÙÇÎÇÄÑÏÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËá 31 Ô ÄÞØÑÆÑÏ
74%. °ÆÐÂÍÑ, ÄÑÒÓÇÍË ÑÉËÆÂÐËâÏ, ÊÂÏÇÐÂ C(13)-ÂÎÍÑÍÔË-
ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÕËÑàÕËÎßÐÖá ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÎÂÔß ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÏ ÔÐË-
ÉÇÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.27

±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÕÓËÏÇÕËÎÔËÎËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ (ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÕÓËÏÇÕËÎÔËÎËÎÕÓË×ÕÑÓ-
ÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐÂÕÂ (TMSOTf) ÄÏÇÔÕÑ ÕÓËàÕËÎÔËÎËÎßÐÑÅÑ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ) ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÒÓÑÕÇÍÂÎÂ ÓÇÂÍÙËâ ÆÇÅË-
ÆÓÂÕÂÙËË ÒÑ ÒÑÎÑÉÇÐËâÏ 13 Ë 14. µÆÂÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ
Ä ÒÓÑÆÖÍÕÇ ÆÇÅËÆÓÂÕÂÙËË 33 ÒÓËÄÇÎÑ Í 13-ÆÇÊÑÍÔË-13,14-ÆË-
ÆÇÅËÆÓÑÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÖ B (34a) (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 5) ì ÏÂÎÑÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÏÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËá Ô ÐËÊÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá.26

ªÔØÑÆâ ËÊ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂì
ÒÇÓ-O-ÕÓËàÕËÎÔËÎËÎ-N-Fmoc-13-ÆÇÊÑÍÔË-13,14-ÆËÆÇÅËÆÓÑ-
ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B (35), ì ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÏÇÕËÎÑÄÞÌ à×ËÓ 13-
ÆÇÊÑÍÔË-14(S)-ÅËÆÓÑÍÔËÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B (36) (ÔØÇÏÂ 6).28

±ÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÄÍÎáÚÂÎÑ ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÅËÆÓÑÃÑÓË-
ÓÑÄÂÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 35, ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÒÇÓÑÍÔÑÃÑÓÂÕÑÏ
ÐÂÕÓËâ Ä ÜÇÎÑÚÐÑÌ ÔÓÇÆÇ Ë ÑÕÜÇÒÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ.
°ÆÐÂÍÑ ÔÖÏÏÂÓÐÞÌ ÄÞØÑÆ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 37 ÔÑÔÕÂÄËÎ ÄÔÇÅÑ *20%, ØÑÕâ ÄÔÇ ÒÑÔÎÇÆÖá-
ÜËÇ ÓÇÂÍÙËË ÆÇÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËâ ÒÓÑÕÇÍÂÎË Ô ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐ-
ÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ.

¹ÕÑÃÞ ËÊÖÚËÕß, ÍÂÍÂâ ÔÕÂÆËâ ì ÅËÆÓÑÃÑÓËÓÑÄÂÐËÇ ËÎË
ÑÍËÔÎÇÐËÇ ì âÄÎâÇÕÔâ ÎËÏËÕËÓÖáÜÇÌ, ÒÓÑÆÖÍÕ ÓÇÂÍÙËË
ÅËÆÓÑÃÑÓËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÆÄÇÓÅÎË ÅËÆÓÑÎËÊÖ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÃÞÎÑ
ÄÞÆÇÎÇÐÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÃÑÓÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ
38 (ÄÞØÑÆ 17%). ¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËÇ ÖÔÎÑÄËÌ ÒÓÑÄÇ-
ÆÇÐËâ ÓÇÂÍÙËÌ, ÂÄÕÑÓÂÏ ÖÆÂÄÂÎÑÔß ÄÞÆÇÎËÕß ÕÑÎßÍÑ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ 37 Ë 38. ¯ËÊÍËÌ ÄÞØÑÆ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÅËÆÓÑÃÑÓËÓÑÄÂÐËâ ÃÞÎ
ÑÃÝâÔÐÇÐ ÒÓÑÕÇÍÂÐËÇÏ ÍÑÐÍÖÓËÓÖáÜÇÌ ÓÇÂÍÙËË ÑÃÓÂÊÖáÜÇ-
ÅÑÔâ in situ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÃÑÓÂÐÂ 39 (ËÎË ÂÎÍËÎÃÑÓÂÐÑÄ) Ô
ÒÑÎËÇÐÑÄÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ³ÕÂÆËâ
ÑÍËÔÎÇÐËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 38 ÒÇÓÑÍÔÑÃÑÓÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ ÄÜÇÎÑÚÐÑÌ
ÔÓÇÆÇ ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÒÓÑÆÖÍÕÖ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 80% Ë ÔÑÒÓÑÄÑÉ-
ÆÂÎÂÔß ÏËÅÓÂÙËÇÌ ÕÓËàÕËÎÔËÎËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ËÊ

ÒÑÎÑÉÇÐËâ 15 ÐÂ ÑÔÕÂÕÑÍ ÃÑÓÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ
C(14).

±ÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 36 ÑÍÂÊÂÎÂÔß
ÐËÉÇ, ÚÇÏ Ö AmB, ÐÑ ÅÇÏÑÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÒÓË ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐËË ÃÞÎË ÖÎÖÚÛÇÐÞ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐË ÑÆÐÂ ËÊ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËÌ ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËÌ C(13) Ë C(14) ÐÇ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÖÎÖÚÛÇÐËá
ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ, ØÑÕâ Ä ÐÇÍÑÕÑÓÞØ
ÔÎÖÚÂâØ ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÎÖÚËÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá, ÔÑÒÑÔÕÂÄËÏÑÌ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá AmB (1), Ë ÃÑÎÇÇ ÐËÊ-
ÍÑÌ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá.

£ÂÉÐÑ ÕÂÍÉÇ ÖÚËÕÞÄÂÕß ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÐÑÄÑÅÑ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÒÖÕÇÏ ÏÐÑÅÑÔÕÖÒÇÐÚÂÕÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ Ô àÍÑÐÑÏËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÚÂÔÕÑ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÇÓÇÐÕÂÃÇÎßÐÞÏ.
£ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÐÂËÃÑÎßÛËÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÐÑÄÞØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ë ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ,
ÍÑÕÑÓÑÇ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, Ä 1 ë 3 ÔÕÂÆËË.

2. ¶ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ ÒÑ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ

±ÓË àÕÇÓË×ËÍÂÙËË ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 ÆË-
ÂÊÑÂÎÍÂÐÂÏË Ô ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÔÎÑÉ-
ÐÞÇ à×ËÓÞ, ÔÑØÓÂÐâáÜËÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.29

³ÓÇÆË ÕÂÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß ÏÇÕËÎÑÄÞÌ
à×ËÓ AmB (40).

HO O

Me

Me

OH

Me

O

O OH OH

OH

C(O)R

O
O

NH2

OH
Me

OH

OH

OH OH

28

29

10

9

8

7

41: R = NAlk2;
40: R = OMe;

41a: R = NH(CH2)3NMe2.

OTES OH

OH OH

OTES

O
CO2Me

O
O

NHFmoc
OTES

Me

TESO

15

14

16

13

30

a

35
c

O
CO2Me

O
O

OTES
Me

TESO

OH
H

NHFmoc

1514

16

13

30

b

37

O
CO2Me

O
O

OH
Me

OH
H

NH2
HO

1514

16

13

30

36

O
CO2Me

O
O

NHFmoc
OTES

Me

TESO

H
B

OHHO

1514

16

13

30

38

d
O

CO2Me

O
O

NHFmoc
OTES

Me

TESO

H
B

OTESHO

1514

16

13

30

39

aÐ 1) BH3, THF; 2) NaBO3
. 4 H2O, KOH, THF, H2O; bÐ ÔÐâÕËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ;

cÐ 1) BH3, THF; 2) H2O; dÐNaBO3
. 4 H2O, KOH, THF, H2O.
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¤ËÆÓÑØÎÑÓËÆ ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ AmB ØÑÓÑÛÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÏ
Ä ÄÑÆÇ, ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÇÐ Ä ÑÒÞÕÂØ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ ÍÂÍ ÒÓË
ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑÏ, ÕÂÍ Ë ÒÓË ÄÐÖÕÓËÃÓáÛËÐÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÔØÑÆÐÞÏ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÏ. °ÆÐÂÍÑ ÒÓË ÍÎËÐË-
ÚÇÔÍÑÏ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÑÃÐÂÓÖÉËÎÑÔß ÇÅÑ ÐÇÌÓÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÇ
ÆÇÌÔÕÄËÇ.21 ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 40 ÐÇÑÆÐÑÍÓÂÕÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÆÎâ
ÒÑÔÎÇÆÖáÜËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ.

¢ÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÇÓËâ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÂÏËÆÑÄ AmB (41).
¡ÏËÆÞ ÔÑÆÇÓÉÂÎË ÍÂÍ ÒÓâÏÖá, ÕÂÍ Ë Ô ÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÖá ÂÎ-
ÍËÎßÐÖáÙÇÒß Ô ÚËÔÎÑÏ ÂÕÑÏÑÄ ÖÅÎÇÓÑÆÂ ÆÑ ÑÕ 1 ÆÑ 18, Â ÕÂÍÉÇ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÐÂ ÍÑÐÙÇ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÓÂÆËÍÂÎÂ.
£ ÓÂÐÐËØ ÓÂÃÑÕÂØ ÂÏËÆÞ 41 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÂÊËÆÐÞÏÏÇÕÑÆÑÏ
Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÆË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ÑÓËÎÂÊËÆÂ (DPPA) Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÕÓËàÕËÎÂÏËÐÂ.30

°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÆÎËÐÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎâ Ä ÂÏËÆÂØ 41 ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÅÑ ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ. ¡ÏËÆÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÐÇÃÑÎßÛËÇ ÂÎÍËÎß-
ÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË, Ä ÑÒÞÕÂØ in vitro ÃÞÎË ÂÍÕËÄÐÇÇ ÂÏ×ÑÕÇ-
ÓËÙËÐÂ B Ë ËÏÇÎË ÕÖ ÉÇ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÕÂÍËÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÃÞÎË ÒÎÑØÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞ Ä ÄÑÆÇ. £ÄÇÆÇÐËÇ
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÂÏËÐÑ-, ÍÂÓÃÑÍÔË- Ë
ÆËÂÎÍËÎÂÏËÐÑÅÓÖÒÒ, ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÔÐËÉÇÐËá ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑ-
ÄÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ. £ÔÇ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÂÏËÆÞ 41 ÒÓÑâÄÎâÎË
ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍÖá ÅÇÏÑÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ËÔØÑÆÐÞÏ ¡m£. ³ÓÇÆË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÂÏËÆÑÄ ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇ-
ÕËÕß 3-(N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ)ÒÓÑÒËÎÂÏËÆ (41a), ÍÑÕÑÓÞÌ
ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÓÂÊÄËÕËÇ ÅÓËÃÑÄ Ô ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕßá.31

ªÊ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÒÂÓÕÓËÙËÐÂ A Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ DPPA
ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 18.32 ±ÓË ËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐ-
ÕÂØ in vitro ÑÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ Ô ÐÇÃÑÎßÛËÏË ÂÎ-
ÍËÎßÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÒÓË ÂÏËÆÐÑÏ ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ÂÍÕËÄÐÇÇ
AmB, ÐÑ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÃÎËÊÍÑÌ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá Ë ÒÎÑØÑ ÓÂÔÕÄÑ-
ÓâáÕÔâ Ä ÄÑÆÇ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä
ÔÑÔÕÂÄÇ ÂÏËÆÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÖá ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÖ, ÒÓÑâÄÎâÎË ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, Í ÕÑÏÖ ÉÇ ÏÑÅÎË
ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ ÔÑÎË, ÐÑ ËÏÇÎË ÆÑÄÑÎßÐÑ
ÄÞÔÑÍÖá ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß. ³ÓÇÆË ÂÏËÆÑÄ ÒÂÓÕÓËÙËÐÂ A ÐÂËÃÑÎß-
ÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÔÑÒÑÔÕÂÄËÏÑÌ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÂÏ×ÑÕÇÓË-
ÙËÐÂ B, ÑÃÎÂÆÂÎ 2-(N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ)àÕËÎÂÏËÆ 42.33

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÆÎâ ÂÏËÆËÓÑÄÂÐËâ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÔÑÄÓÇ-
ÏÇÐÐÞÇ ÓÇÂÅÇÐÕÞ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÅÇÍÔÂ×ÕÑÓÑ×ÑÔ×ÂÕ ÃÇÐÊÑÕÓË-

ÂÊÑÎ-1-ËÎÑÍÔËÕÓËÔ(ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑ)×ÑÔ×ÑÐËâ (PyBOP), ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÑÎÖÚÂÕß ÂÏËÆÞ Ô ÎÖÚÛËÏË ÄÞØÑÆÂÏË Ë ÃÑÎÇÇ
ÄÞÔÑÍÑÌ ÚËÔÕÑÕÑÌ. £ ÓÂÃÑÕÇ 34 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÔÇÓËË ÂÏËÆÑÄ
ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÑÅÑ ÒÑÎËÇÐÑÄÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ S44HP (5).
¬ÂÓÃÑÍÔÂÏËÆÞ ÔÑÆÇÓÉÂÎË ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÂÎÍËÎß-
ÐÑÅÑ ÕËÒÂ, Ô ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÒÑÎâÓÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË, Ä ÕÑÏ
ÚËÔÎÇ Ô ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ.

£ ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 43) ËÊ-ÊÂ ÔÎÑÉÐÑÔÕË ÒÓÑÙÇÔÔÂ ËØ
ÑÚËÔÕÍË ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÆÓÖÅÑÌ ÒÑÆØÑÆ. ±ÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ
30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ S44HP (5) ÃÎÑÍËÓÑÄÂÎË
Fmoc-ÊÂÜËÕÑÌ, ËÔÒÑÎßÊÖâ ÆÎâ àÕÑÌ ÙÇÎË FmocOSu. ±ÑÎÖÚÇÐ-
ÐÞÌ N-Fmoc-S44HP (44) ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË ÂÏËÆËÓÑÄÂÐËá ÒÑÆ ÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ ÂÏËÐÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PyBOP. ±ÑÔÎÇ
ÖÆÂÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 45 ÒÑÎÖÚÂÎË ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËÌ ÂÏËÆ 43 Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÕÇÒÇÐßá ÚËÔÕÑÕÞ
(ÔØÇÏÂ 7).34
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(²ÂÏÍÂ ÑÃÑÊÐÂÚÂÇÕ ÏÂÍÓÑÎËÆ, ÓÇÂÅËÓÖáÜËÇ ÅÓÖÒÒÞ ÖÍÂÊÂÐÞ
ÔÐÂÓÖÉË.)

±ÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÔÇØ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ËÊ S44HP
ÂÏËÆÑÄ ÃÞÎÂ ËÊÖÚÇÐÂ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
ÓâÆÂ ÍÖÎßÕÖÓ ÆÓÑÉÉÇÌ (Candida albicans, Cryptococcus humico-
lus) Ë ÐÇÔÑÄÇÓÛÇÐÐÞØ ÅÓËÃÑÄ (Aspergillus niger, Fusarium oxy-
sporum). ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË (ÏËÐËÏÂÎßÐÂâ ÒÑÆÂÄÎâáÜÂâ
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ (®±¬) 1 ë 2 ÏÍÅ .ÏÎ71) ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÏ×Ñ-
ÕÇÓËÙËÐÑÏ B Ë ËÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 5 (ÕÂÍ ÉÇ, ÍÂÍ Ë Ä
ÔÎÖÚÂÇ ÂÏËÆÂ 41a) ÑÍÂÊÂÎËÔß 2-(N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ)àÕËÎÂÏËÆ
46a Ë 3-(N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑ)ÒÓÑÒËÎÂÏËÆ 46b.
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±ÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 46b ÃÞÎÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÑ
(LD50=16.4 ÏÅ . ÍÅ71) ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô AmB Ë S44HP (2.8 Ë
2.2 ÏÅ . ÍÅ71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ) Ë ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÓË ÊÂÜËÕÇ
ÉËÄÑÕÐÞØ ÑÕ ÅËÃÇÎË ÐÂ ÏÑÆÇÎË àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÅÑ ÍÂÐÆË-
ÆÑÊÐÑÅÑ ÔÇÒÔËÔÂ ÏÞÛÇÌ.34

·ËÏËÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 46a
(Ä ÄËÆÇ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÌ L-ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÑÌ ÔÑÎË) Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐ-
ÕÂØ ÐÂ ÏÞÛÂØ Ô ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÑÏ, ÄÞÊÄÂÐÐÞÏ ÒÓÇÆÄÂÓË-
ÕÇÎßÐÞÏ ÐÂÊÐÂÚÇÐËÇÏ ÙËÍÎÑ×ÑÔ×ÂÏËÆÂ, ÑÍÂÊÂÎÂÔß ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÄÞÛÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË AmB. £ÞÔÑÍÂâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß àÕÑÅÑ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÐÂ ÏÑÆÇÎË ÍÂÐÆËÆÑÊÐÑÅÑ ÔÇÒÔËÔÂ Ö ÉËÄÑÕÐÞØ Ô
ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÑ ÑÔÎÂÃÎÇÐÐÞÏ ËÏÏÖÐËÕÇÕÑÏ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ËÐÕÇ-
ÓÇÔ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎßÐÞØ Ô ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÑÏ.35 ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ
46a âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ S44HP, ÓÇÍÑ-
ÏÇÐÆÑÄÂÐÐÞØ ÆÎâ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ.

±ÓÑÄÇÆÇÐËÇ ÑÆÐÑÕËÒÐÞØ ÓÇÂÍÙËÌ ÒÑ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ
ÅÓÖÒÒÂÏ (C(16)-ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ Ë 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ)
ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ, ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ, ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÄÞâÄËÕß ÓÑÎß ÒÑÎËÑÎßÐÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÒÓÑâÄÎÇÐËË ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.
¯ËÉÇ ÆÎâ ÒÓËÏÇÓÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ AmB Ë S44HP, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÑÆËÐÂÍÑÄÞÇ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎË. ¡ÄÕÑÓÞ ÔÓÂÄÐËÄÂÎË ÚÇÕÞÓÇ ÒÂÓÞ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆÑÄ (47a ë d, 48a ë d) Ë ÑÆÐÖ ÒÂÓÖ ÖÅÎÇÄÑÆÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËØ N-ÂÎÍËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (47e, 48e).34, 36

°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß in vitro
ÑÆÐÑÕËÒÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ AmB Ë S44HP ÑÚÇÐß ÃÎËÊÍÂ
ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ. ´ÂÍ, ÆÎâ ÛÕÂÏÏÑÄ C. albicans, C. humicolus Ë A.
niger®±¬ ÔÑÔÕÂÄÎâÎÂ 2 ë 4 ÏÍÅ .ÏÎ71 , Â ÆÎâ ÛÕÂÏÏÂ F. oxy-
sporum ì 4ë8 ÏÍÅ .ÏÎ71, ÐÑ ÒÓË àÕÑÏ ÐÇÏÐÑÅÑ ÖÔÕÖÒÂÎÂ
®±¬ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ËÔØÑÆÐÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ. ³ÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑ, ÓÂÊÎËÚËâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÒÑÎËÑÎßÐÑÌ ÚÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎ 1 Ë 5
ÐÇ ÄÎËâáÕ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro. ªÏÇáÕÔâ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ
ÕÑÏ, ÚÕÑ ÂÐÂÎÑÅË S44HP Ô ËÐÞÏ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ ÅËÆÓÑÍÔËÎß-
ÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä ÒÑÎËÑÎßÐÑÌ ÚÂÔÕË ËÏÇáÕ ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍÖá ÒÓÑÕËÄÑ-
ÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 1 ËÎË 5. ¥ÑÒÑÎÐË-

ÕÇÎßÐÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÕÂÍËØ
ÔÎÖÚÂâØ ÐÇ ÖÔËÎËÄÂÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ.37

3. ¶ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ ÒÑ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ

³ËÐÕÇÊ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ
âÄÎâÇÕÔâ ÄÂÉÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ. ²ÇÂÍÙËÇÌ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂ-
ÐËâ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ N-ÂÎÍËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ AmB (49),
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÂÎÍËÎßÐÖá ÙÇÒß (ÑÕ C2

ÆÑ C5). ³ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÆÎËÐÞ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÙÇÒË ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎâ ÔÐËÉÂáÕÔâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ.21

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÏÇÕÑÆÑÏ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ N-ÃÇÐÊËÎß-
ÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ AmB (50) Ë ËÔÒÞÕÂÐÞ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÇ
ÆÇÌÔÕÄËÇ.38

¥Îâ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÒÓÇÆÇÎâÎË ÑÔÕÓÖá ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß Ë
ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÛÇÔÕË
ÛÕÂÏÏÂÏ ÆÓÑÉÉÇÒÑÆÑÃÐÞØ ÅÓËÃÑÄ ÓÑÆÂ Candida, Â ÕÂÍÉÇ
ÄÑÊÃÖÆËÕÇÎâÏ ÃÎÂÔÕÑÏËÍÑÊÂ, ÂÔÒÇÓÅËÎÎÇÊÂ, ÒÎÇÔÐÇÄÑÅÑ
ÏËÍÑÊÂ, ÕÓËØÑÏËÍÑÊÂ Ë ÓâÆÖ ÆÓÖÅËØ ÒÂÕÑÅÇÐÑÄ. ¢ÞÎÑ ÖÔÕÂ-
ÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÂÐÂÎÑÅË 50 Ä 3 ÓÂÊÂ ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÞ, ÚÇÏ ËÔØÑÆ-
ÐÞÌ ÂÐÕËÃËÑÕËÍ 1. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÒÂÓÂ-
ÒÑÎÑÉÇÐËË ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÂÕÑÏÞ ÅÂÎÑÅÇÐÑÄ (ØÎÑÓÂ,
ÃÓÑÏÂ, ËÑÆÂ), ÑÃÎÂÆÂÎË ÐÂËÃÑÎßÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÔÓÂÄÐË-
ÏÑÌ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßáAmB. ¯ÂËÏÇÐßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑâÄËÎË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ÂÎÍËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ Ä ÒÂÓÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ËÎË
ÃÇÊ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÍÑÎßÙÇ.

±ÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÒÑÎËÇÐÑÄ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÏÑÐÑ- Ë
ÆËÔÂØÂÓËÆÂÏË Ä ¥®¶¡ ÒÓË 378C Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÇÓÇÅÓÖÒÒË-
ÓÑÄÍË ¡ÏÂÆÑÓË Ô ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 1-ÆÇÊÑÍÔË-1-ÖÎÑÊ. °ÐË ÔÑØÓÂÐâáÕ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í Saccharomyces
cerevisiae Ë ÒÓÑâÄÎâáÕ ÒÑÐËÉÇÐÐÖá ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß Ö ÏÞÛÇÌ Ô
ÍÂÐÆËÆÑÊÑÏ Ë ÐËÊÍÖá ÅÇÏÑÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.20 ¯ÂË-
ÃÑÎßÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÓÇÆË ÕÂÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÑÃÎÂÆÂÎ
ÒÓÑÆÖÍÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ AmB Ô ÅÎáÍÑÊÑÌ (51).

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ô ÂÓÑÏÂÕË-
ÚÇÔÍËÏË ÂÎßÆÇÅËÆÂÏË Ë ×ÑÔ×ÑÓÐÑÄÂÕËÔÕÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ ÃÞÎË
ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÅËÆÓÑ×ÑÔ×ÑÓËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 52. °ÐË ÑÍÂÊÂ-
ÎËÔß ÏÂÎÑÕÑÍÔËÚÐÞÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÔÑÒÑÔÕÂÄËÏÑÌ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÃÞÎÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ ËØ
ÄÞÓÂÉÇÐÐÂâ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÄËÓÖ-

X=OH, Y= (e).

Y = H: X=NH(CH2)2OH (a), NHMe (b), NHCMe(CH2OH)2 (c),

(D,L)-NHCH(CH2OH)CO2Me (d);
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49: R = CnH2n+1 (n= 2±5);

53: R = C(O)R0 (R0 =Me, Et Ë ÆÓ.).

52: R = CH(HP(O)OH)C6H4R
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50: R = H2C R0 (R0 =H, Cl, Br, I, OH, NO2,
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ÔÑÄ ÅÓËÒÒÂ A Ë B, ÄËÓÖÔÂ ÑÔÒÞ, Â ÕÂÍÉÇ ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÂ ÔÂÓÍÑÏÞ
²ÂÖÔÂ.39

¡ÙËÎËÓÑÄÂÐËÇ AmB ÒÑ ÒÑÎÑÉÇÐËá 30 ÒÓËÄÇÎÑ Í N-ÂÙËÎß-
ÐÞÏÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ 53, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÞØ ÃÞÎÂ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÐËÉÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1. £ÂÉÐÑÔÕß ÂÏËÐÑ-
×ÖÐÍÙËË ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÅÓËÃÍÑÄÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÃÞÎÂ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇÏ
ÂÏËÐÑÂÙËÎßÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ AmB ÒÑ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ. £ ÚÂÔÕ-
ÐÑÔÕË, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ä ÓÇÂÍÙËË ÂÏËÐÑÂÙËÎË-
ÓÑÄÂÐËâ ÂÐÅËÆÓËÆÐÞÏ ÏÇÕÑÆÑÏ ÆÂÎÑ ÔÇÓËá N-ÂÏËÐÑ-
ÂÙËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ AmB, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÞØ ÃÞÎÂ
ÔÑÒÑÔÕÂÄËÏÂ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ.40

°ÆÐËÏ ËÊ ÐÑÄÞØ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÔËÐÕÇÊÂ ÂÐÂÎÑÅÑÄ
AmB âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ N,N-ÃËÔÂÎÍËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÞÇ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ. £ÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÞÏ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ AmB ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÏË ÂÎßÆÇÅËÆÂÏË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË NaBH3CN ÃÞÎÂ
ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÇÓËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 54a ë f (ÔØÇÏÂ 8).41 £ ÔÎÖÚÂÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 54a,b,d ÆÎâ ÊÂÜËÕÞ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎÂÔß
Fmoc-ÅÓÖÒÒÂ, ÍÑÕÑÓÖá ÖÆÂÎâÎË ÐÂ ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ ÔÕÂÆËË.

¢ËÔ(3-ÂÏËÐÑÒÓÑÒËÎßÐÑÇ) ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 54b ÑÍÂÊÂÎÑÔß
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ: ÇÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
(®±¬=0.020 ÏÍÏÑÎß . Î71) ÒÓÇÄÑÔØÑÆËÎÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß AmB

³ØÇÏÂ 8

(0.3 ÏÍÏÑÎß . Î71) Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÆËÍÑÅÑ ÛÕÂÏÏÂ Saccharo-
myces cerevisiae, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÛÕÂÏÏÂ Candida albi-
cans, ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÑÅÑ Í ÔÑÇÆËÐÇÐËá 1. ¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÅÑ 54b ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË
(ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.4).41

°ÒËÔÂÐ ÓâÆ ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑ 30-ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄ
S44HP (ÔÏ.34, 35) Ë BSG005 (ÔÏ.42) (ÔØÇÏÂ 9). ¿ÕË ÂÐÕËÃËÑÕËÍË

54a ± f

R= (CH2)2NH2 (a), (CH2)3NH2 (b), (CH2)3OH (c),

CH2CH(NH2)(CH2)4NH2 (d), (CH2)3CO2Me (e), (CH2)3CO2H (f).
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ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ ÕÑÎßÍÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ
C(16). ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ËÊÖÚÇÐËÇ ÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÆÎâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, ËÏÇáÜËØ ÑÆËÐÂÍÑÄÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÒÓË
30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÒÓÇÆÇÎËÕß ÄÎËâÐËÇ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(16). ³ËÐÕÇÊ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÄÍÎá-
ÚÂÎ ÒÇÓÇÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÖ ¡ÏÂÆÑÓË, ÓÇÂÍÙËË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ
N-ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ Ë N,N-ÃËÔÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ, Â ÕÂÍÉÇ N-ÂÏË-
ÐÑÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ.

°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÂØ in vitro ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ S44HP ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ BSG005, ØÑÕâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÔØÑÆ-
ÐÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ 5 Ë 6 ÃÎËÊÍË (ÕÂÃÎ. 1).42 N-D-¶ÓÖÍÕÑÒËÓÂ-
ÐÑÊËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 55a,b ÒÑÍÂÊÂÎË ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ ÑÆËÐÂ-
ÍÑÄÖáÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÚÇÕÞÓÇØ ËÊÖÚÇÐÐÞØÛÕÂÏÏÑÄ.
³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 56a, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ Ä ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÏ
ÍÑÎßÙÇ, ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ, ÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 55a,b, Â
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 56b ÃÞÎÑ ÔÑÄÔÇÏ ÐÇÂÍÕËÄÐÑ.
¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ Ä àÕÑÌ ÔÇÓËË ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ
N-L-ÎËÊËÐÂ 57b (®±¬=1ë 2 ÏÍÅ . ÍÅ71), Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 57a ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÆÑÄÑÎßÐÑ ÐËÊÍÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (®±¬=8ë 16 ÏÍÅ .ÏÎ71). £ ÔÎÖÚÂÇ ÉÇ N-ÂÎ-
ÍËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß ÑÃÓÂÕÐÂâ ÔËÕÖÂÙËâ:
N,N-ÃËÔÂÎÍËÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ BSG005 (58b) ÃÞÎÑ ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÑ (®±¬=4ë 8 ÏÍÅ .ÏÎ71), ÚÇÏ ÂÐÂÎÑÅ
S44HP (58a) (®±¬=1ë 2 ÏÍÅ .ÏÎ71).

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÔÆÇÎÂÕß ÄÞÄÑÆ Ñ ÕÑÏ,
ÚÕÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÊÂÄËÔËÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÒÓË ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ, ÐÑ Ë ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ
ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(16). ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÑÆÐÑÕËÒÐÞÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ Ô ÃÎËÊÍËÏË ÊÐÂÚÇÐËâÏË ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÏÑÅÖÕ ÒÓËÄÑÆËÕß Í ÓÂÊÐÞÏ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏ.

4. ¥ÄÑÌÐÂâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËâ ÒÑÎËÇÐÑÄ

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÒÑ ÆÄÖÏ
ÒÑÎÑÉÇÐËâÏ Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÖÎÖÚÛÇÐËá ÃËÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ. ¹ÂÜÇ ÄÔÇÅÑ ÒÓË ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËË ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 16 ÒÑÎÖÚÂáÕ ÏÇÕËÎÑÄÞÌ
à×ËÓ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÕÂÍÑÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá
ÅÇÏÑÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.43 ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÂâ
àÕÇÓË×ËÍÂÙËâ C(16)-ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞN-ÂÙËÎßÐÞØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ ÐÇ ËÊÏÇÐâÇÕ ËØ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÏÇÕËÎÑÄÞÌ
à×ËÓN-(3-ÒËÒÇÓËÆËÐÑÒÓÑÒËÑÐËÎ)ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B (59) ÑÃÎÂ-
ÆÂÇÕ ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ÐËÊÍÑÌ ÕÑÍ-
ÔËÚÐÑÔÕßá.44

¢ÞÎÑ ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ ÄÕÑÓËÚÐÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ C(16)-
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 54b. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÏÇÕË-
ÎÑÄÞÌ à×ËÓ 60 Ë ÂÏËÐÑàÕËÎÂÏËÆ 61 ÑÃÎÂÆÂÎË ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ
ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 1. °ÆÐÂÍÑ ÕÂÍÑÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÐÇ ÒÓËÄÇÎÑ Í
ÖÎÖÚÛÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÏÑÐÑÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÂ 54b. ¯ËÉÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ®±¬ (Ä ÏÍÏÑÎß . Î71) ÆÎâ àÕËØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÆÄÖØ ÛÕÂÏÏÑÄ:

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ C. albicans (BY4741) S. cerevisiae (DYS1764)

1 0.30 >50
54b 0.020 1.0
60 0.10 4.0
61 0.040 4.0

³ËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞÏÇÕËÎÑÄÞÇ à×ËÓÞN-ÏÇÕËÎ-N-(1-ÆÇÊÑÍÔË-
2-ÍÇÕÑÊËÎ)ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ. ³ÓÇÆË ÐËØ
ÐÂËÃÑÎßÛÇÅÑ ÄÐËÏÂÐËâ ÊÂÔÎÖÉËÄÂÇÕ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÂâ
ÔÑÎß ì L-ÂÔÒÂÓÕÂÕ ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ N-ÏÇÕËÎ-N-(1-ÆÇÊÑÍ-
ÔË-D-×ÓÖÍÕÑÒËÓÂÐÑÊ-1-ËÎ)ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B (62), ÍÑÕÑÓÖá
ÒÑÎÖÚÂÎË ÏÇÕËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÆËÂÊÑÏÇÕÂÐÑÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 51.
·ÑÕâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 62 ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÖÔÕÖÒÂÎÑ Ä ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÔØÑÆ-
ÐÑÏÖ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÖ (IC50 (ÔÏ.{) Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË C. albicans ÔÑ-
ÔÕÂÄÎâÇÕ 0.15 ÏÍÅ .ÏÎ71 ÒÓÑÕËÄ 0.07 ÏÍÅ .ÏÎ71 ÆÎâ AmB),

{ IC50 ì ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ, ÄÞÊÞÄÂáÜÂâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÓÑÔÕÂ 50%
ÕÇÔÕ-ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ.

´ÂÃÎËÙÂ 1. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕË (®±¬, ÏÍÅ .ÏÎ71) ËÔØÑÆÐÞØ ÂÐÕËÃËÑÕË-
ÍÑÄ (1, 5, 6) Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ S44HP (55a ë 58a) Ë BSG005 (55b ë 58b).

³ÑÇÆË- ºÕÂÏÏÞ
ÐÇÐËÇ

Candida Cryptococcus Aspergillus Fusarium
albicans humicolus niger oxysporum
ATCC ATCC ATCC VKM
14053 9949 16404 F-140

1 1 1 1 4
5 1 1 1 4
6 1 1 2 2
55a 1 1 2 8
55b 2 2 2 8
56a 2 2 4 >16
56b 16 >16 >16 >16
57a 8 8 16 >16
57b 1 1 1 2
58a 1 1 1 1
58b 4 8 8 8
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59 ± 63

³ÑÇÆË- R1 R2 X
ÐÇÐËÇ

59 C(O)(CH2)2N(CH2)5 H OMe
60 (CH2)3NH2 H OMe
61 (CH2)3NH2 H NH(CH2)2NH2

62 1-¥ÇÊÑÍÔË-D-×ÓÖÍÕÑ- Me OMe
ÒËÓÂÐÑÊ-1-ËÎ

63 °ÔÕÂÕÑÍ a-(ËÎË b)- H OMe, CH2C:CH,
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ CH2C:CPh

63a H OMe

63b H OMe

NH2

O

NH2

O

NH2

NH2
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ÅÇÏÑÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ ÃÞÎÂ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÐËÉÇ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÔÕÓÂâ ÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 62 Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÏÞÛÂØ ÒÓÇÄÞÛÂÎÂ
400 ÏÅ . ÍÅ71 , ÚÕÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎßÛÇ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ ÆÑÊÞ ÆÎâ
AmB (LD50=6 ÏÅ . ÍÅ71).45 ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 62 ÒÓÑâÄÎâÎÑ ÕÂÍÉÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÖÔÕÑÌÚËÄÑÅÑ ÛÕÂÏÏÂ Saccharomyces
cerevisiae.46

³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ a- Ë b-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ÃÞÎË
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ N-ÂÏËÐÑÂÙËÎßÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË à×ËÓÑÄ AmB (63),
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÖá ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ. ¥Îâ ÍÑÐÆÇÐÔÂ-
ÙËË ÒÓËÏÇÐâÎË ÏÇÕÑÆ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ à×ËÓÑÄ, ÒÓË àÕÑÏ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË N-Fmoc-ÊÂÜËÜÇÐÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ. µÆÂÎÇ-
ÐËÇ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË àÍÄËÏÑÎâÓÐÞÏ ÍÑÎËÚÇ-
ÔÕÄÑÏ 1,5-ÆËÂÊÂÃËÙËÍÎÑ[4.3.0]ÐÑÐ-5-ÇÐÂ (DBN).47 ³ÓÇÆË
ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ N-ÂÏËÐÑÂÙËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ
AmB ÏÇÕËÎÑÄÞÇ à×ËÓÞ N-D-ÑÓÐËÕËÎ- (63a) Ë N-D-ÎËÊËÎÂÏ-
×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B (63b) ÒÑÍÂÊÂÎË ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
in vitro Ë in vivo, ÔÑÒÑÔÕÂÄËÏÖá Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1.

±ÓË ÆÄÑÌÐÑÏ ØËÏËÚÇÔÍÑÏÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËË ÒÂÓÕÓËÙËÐÂ
A (3) ÒÑÎÖÚËÎË ÔÇÓËá ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑ C(19)-ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ Ë ÒÑ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ. ¡ÏËÆËÓÑÄÂÐËÇ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓÑÄÑÆËÎË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË DPPA, Â
ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÎË ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÏË à×ËÓÂÏË
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ.32 ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÖÔÕÖÒÂÎË ÒÑ ÒÓÑ-
ÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÏÖ ÆÇÌÔÕÄËá ÏÑÐÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏ ÂÐÂÎÑÅÂÏ, ÐÑ
ÒÓË àÕÑÏ ÃÞÎË ÂÍÕËÄÐÇÇ AmB Ë ÏÑÅÎË ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÄÑÆÑ-
ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ ÔÑÎË. 30-N,N-¥ËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÂÙÇÕËÎßÐÑÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÑÇ (N-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑàÕËÎ)ÂÏËÆÂ ÒÂÓÕÓËÙËÐÂ A (64)
ÃÞÎÑ ÑÕÑÃÓÂÐÑ ÆÎâ ÃÑÎÇÇ ÕÜÂÕÇÎßÐÑÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ.

£ÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ ÔÑÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 64 ì ÆËÂÔÒÂÓÕÂÕ
(SPA-s-753) Ë ÆËÂÔÍÑÓÃÂÕ (SPK-843) ì ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎË ÐÂ 116
ÛÕÂÏÏÂØ ÅÓËÃÑÄ ÓÑÆÑÄ Candida, Cryptococcus Ë Saccharomy-
ces. ³ÑÎß SPK-843 ÒÓÑâÄËÎÂ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑ-
ÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÄÔÇØ ËÔÔÎÇÆÖÇÏÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1.48 ¥ÇÕÂÎßÐÑÇ ËÊÖÚÇ-
ÐËÇ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞØ ÔÑÎÇÌ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 64 Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐ-
ÕÂØ in vivo ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÔÐËÉÇÐËÇ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË Ë
ÖÎÖÚÛÇÐËÇ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ ËÐÆÇÍÔÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÂÐÂÎÑ-
ÅËÚÐÞØ ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ AmB. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕË-
ÚÇÔÍÂâ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÂâ ÔÑÎß SPK-843 ÒÓÑØÑÆËÕ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ
ËÔÒÞÕÂÐËâ.49

¢ÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÆÄÂÉÆÞ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÑÅÑ ÒÑÎËÇÐÑÄÑÅÑ ÏÂÍÓÑÎËÆÐÑÅÑ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÂ S44HP (5), ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒÑ C(16)-
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ Ë 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊ-
ÂÏËÐÂ.35 ¥Îâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÆÄÂ ÔËÐÕÇÕË-
ÚÇÔÍËØ ÒÑÆØÑÆÂ. £ÞÃÑÓ ÒÖÕÇÌ ÔËÐÕÇÊÂ ÃÞÎ ÔÄâÊÂÐ Ô
ÕÓÖÆÐÑÔÕâÏË ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÑÚËÔÕÍË ÙÇÎÇÄÞØ Ë/ËÎË ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚ-
ÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. °ÒÕËÏÂÎßÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÂÔß ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇ-
ÔÍÂâ ÑÚËÔÕÍÂ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ Ä ÄËÆÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ Fmoc-
ÊÂÜËÜÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ËÊ ÍÂÓÃÑÍÔ-
ÂÏËÆÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÊÂÕÇÏ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ 30-N-
ÂÙËÎßÐÞÇ ËÎË 30-N-ÂÎÍËÎßÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ (ÔØÇÏÂ 10).

¬ÂÓÃÑÍÔÂÏËÆÞ 46a,b Ë 65 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË Ä ÕÓË ÔÕÂÆËË:
ÊÂÜËÕÂ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ, ÂÏËÆËÓÑÄÂÐËÇ C(16)-ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÌ ÑÚËÔÕÍÑÌ Ë ÖÆÂ-
ÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ. ©ÂÕÇÏ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ Ä ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆÂØ 46a,b Ë 65 ÂÙËÎËÓÑÄÂÎË N,N-
ÆËÏÇÕËÎÅÎËÙËÐÑÏ ËÎË N a,N e-(Fmoc)2-L-ÎËÊËÐÑÏ, Ä ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÇ ÒÑÎÖÚËÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 66a ë c. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÂÎÍËÎËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ÂÏËÆÑÄ 46a Ë 65 ÔÂØÂÓÂÏË (ÒÇÓÇÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÂ ¡ÏÂÆÑÓË)
ËÎË Ò-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÃÇÐÊÂÎßÆÇÅËÆÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
NaBH3CN ÒÓËÄÇÎÑ Í ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ 66d ë g.

¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÆÄÂÉÆÞ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ S44HP
ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ËÊ 30-N-ÂÙËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 67a,b
(ÔØÇÏÂ 11).35

¡ÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ 5 ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÂÙËÎËÓÑ-
ÄÂÎË N a,N e-(Fmoc)2-L-ÎËÊËÐÑÏ ËÎË N-Fmoc-Ò-ÂÏËÐÑ-
ÏÇÕËÎÃÇÐÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ. ©ÂÕÇÏ C(16)-ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ ÂÏËÆËÓÑÄÂÎË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÂÏËÐÂÏË Ë ÒÑÔÎÇ
ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÌ ÑÚËÔÕÍË Ë ÖÆÂÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ
ÒÑÎÖÚÂÎË ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË S44HP ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
68a ë d.35

ªÊÖÚÇÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ-
ÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÂÏËÆ 46a Ë ÇÅÑ N-ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ
66f ÒÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÇÄÑÔØÑÆËÎË ËÔØÑÆÐÞÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ë 5 Ä ÕÇÔÕÂØ in vitro ÐÂ ÚÇÕÞÓÇØ ÍÖÎßÕÖÓÂØ
ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ (ÛÕÂÏÏÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 1). ¬ÓÑÏÇ
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aÐ 1) PyBOP, Me2NCH2CO2H ËÎË Na,Ne-(Fmoc)2-L-Lys;
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OH

Me

OH

OH

C(O)NHR

O
O

NH2

OH

Me

OH

a ËÎË b

46a,b; 65 66a ± g

5 ...

R=(CH2)3OH (65): R0=C(O)CH2NMe2 (66b), CH2C6H4NMe2-4 (66e),
R= (CH2)3NMe2 (46b): R

0=C(O)CH(NH2)(CH2)4NH2 (66c);

O
HO CH2 (66f);

OH

OH

OH

O
HO CH2 (66g).

OH

OH

OH
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ÕÑÅÑ, Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vivo ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ 46a Ë 66f Ä 10 ÓÂÊ ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÞ, ÚÇÏ AmB.
ªÊÖÚÇÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÂ ÏÞÛËÐÑÌ
ÏÑÆÇÎË ÆËÔÔÇÏËÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÍÂÐÆËÆÑÊÂ ÕÂÍÉÇ ÒÑÍÂÊÂÎÑ
ÄÞÔÑÍÖá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÂÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá
Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 1.35 ¥Îâ ÐËØ ÑÕÐÑÛÇÐËÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÌ ÆÑÊÞ Í
ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ ÒÇÓÇÐÑÔËÏÑÌ ÔÑÔÕÂÄËÎÑ 2 Ë 6% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ,
Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ àÕÑ ÊÐÂÚÇÐËÇ ÆÎâ AmB ÓÂÄÐÑ 62%. ³ÎÇÆÖÇÕ
ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÂÏËÆÞ 46a,b Ë 65 ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Í ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 30 ËÎË ÂÏËÆËÓÑÄÂ-
ÐËÇ C(16)-ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ N-ÂÏËÐÑÏÇÕËÎÃÇÐÊÑËÎß-
ÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 69 ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ËÊÏÇÐËÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.
£ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÆÄÑÌÐÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ N-L-ÎËÊËÎ-S44HP
(57a) (®±¬& 8 ë 16 ÏÍÅ .ÏÎ71) ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÖÎÖÚÛËÎÑ

ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 68c ë d Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÄÔÇØ ÚÇÕÞ-
ÓÇØ ÕÇÔÕËÓÖÇÏÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ ÅÓËÃÑÄ (®±¬& 1 ë 4 ÏÍÅ .ÏÎ71).
¥ÄÂÉÆÞ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 66f ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÃÑÎÇÇ
ÄÞÔÑÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ in vivo ÐÂ ÏÑÆÇÎË ÍÂÐÆËÆÑÊÐÑÅÑ ÔÇÒÔËÔÂ
ÏÞÛÇÌ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá ÔAmB, ÐÑ ÐÇ ÒÓÇÄÞÛÂáÜÇÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÏÑÐÑÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÂÏËÆÂ 46a.35

5. ¶ÕÑÓÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÂÐÂÎÑÅË ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B

£ÄÇÆÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ ×ÕÑÓÂ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÔÒÇÙËÂÎßÐÞÏ ÏÇÕÑÆÑÏ Á®², Â ËÏÇÐÐÑ ÓÑÕÂÙËÑÐÐÞÏ àØÑ-
ÆÄÑÌÐÞÏ ÓÇÊÑÐÂÐÔÑÏ °ÄÇÓØÂÖÊÇÓÂ Ä ÕÄÇÓÆÑÌ ×ÂÊÇ (REDOR),
ÑÙÇÐËÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ô ÏËÛÇÐßá ÐÂ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ. ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ AmB, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÂÕÑÏÞ 19F Ä ÒÑÎÖÍÇÕÂÎßÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ
(ÒÓË ÂÕÑÏÇ C(14)) (70, 71),50 Ä ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ ÒÓË ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ
ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ (72),50 Â ÕÂÍÉÇ Ä ÒÑÎËÇÐÑÄÑÌ ÚÂÔÕË
ÏÑÎÇÍÖÎÞ (ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 28) (73).51

£ÄÇÆÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ ×ÕÑÓÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 14 ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÒÓË
ÒÑÏÑÜË àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÑÅÑ ×ÕÑÓËÓÖáÜÇÅÑ ÓÇÂÅÇÐÕÂ Select-
êuor1 (ÃËÔ(ÕÇÕÓÂ×ÕÑÓÑÃÑÓÂÕÂ) 1,4-ÆËÂÊÑÐËÂ-4-×ÕÑÓ-1-ØÎÑÓ-
ÏÇÕËÎÃËÙËÍÎÑ[2.2.2]ÑÍÕÂÐÂ) (ÔØÇÏÂ 12).

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ×ÕÑÓËÓÑÄÂÐËÇ 13-ÆÇÊÑÍÔË-13,14-
ÆËÆÇÅËÆÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 34b ÒÓÑÕÇÍÂÎÑ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ËÔÍÎá-
ÚËÕÇÎßÐÑ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÒÓÑÆÖÍÕÂ 70, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÂÕÑÏ F
ÊÂÐËÏÂÎ àÍÄÂÕÑÓËÂÎßÐÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ. N-¶ÕÑÓÃÇÐÊËÎßÐÑÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 72 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÏÇÕÑÆÑÏ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ
N-ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ Ò-×ÕÑÓÃÇÐÊÂÎßÆÇÅËÆÂ Ë
NaBH3CN. ²ÇÂÍÙËá ÒÓÑÄÑÆËÎË ÒÓË ÍÑÏÐÂÕÐÑÌ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ
Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÆÄÖØ ÔÖÕÑÍ.

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÔÎÑÉÐÑÌ ÊÂÆÂÚÇÌ âÄËÎÑÔß ÄÄÇÆÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ×ÕÑÓÂ
Ä ÒÑÎËÇÐÑÄÖá ÚÂÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ³ÕÓÂÕÇÅËâ ÄÄÇ-
ÆÇÐËâ ÂÕÑÏÂ ×ÕÑÓÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 28 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ
ÍÑÏÃËÐÂÙËá ÏÇÕÑÆÑÄ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ
Ë ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ.51 ¯Â ÔØÇÏÇ 13 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÓÇÕÓÑÔËÐ-
ÕÇÕËÚÇÔÍËÌ ÂÐÂÎËÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 73ì×ÓÂÅÏÇÐÕÞ 74 Ë 75.
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O
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a

f

aÐFmocOSu, DMF, PyH; bÐTMSOTf, 2,6-ÎÖÕËÆËÐ, CH2Cl2;
DMSOëMeOH (4 : 1); fÐ 4-FC6H4CHO, NaBH3CN, DMF±MeOH (10 : 7).

cÐHF±PyH, THF; dÐ Selectfluor1, DMF±H2O; eÐ ÒËÒÇÓËÆËÐ,
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O

OH

O

OH
OH

C(O)NHR0

O
O

NHR
OH

Me

OH

OH

CO2H

O
O

NHR
OH

Me

OH

5
a ËÎË b

67a,b; 69 68a ± d

c, d

67a: R = C(O)C6H4CH2NHFmoc-4;
67b: R = C(O)CH(NHFmoc)(CH2)4NHFmoc;
69: R = C(O)C6H4CH2NH2-4.

d

R= C(O)C6H4CH2NH2-4: R
0 = (CH2)2NMe2 (68a), (CH2)3OH (68b);

R = C(O)CH(NH2)(CH2)4NH2: R
0 = (CH2)2NMe2 (68c),

(CH2)3OH (68d); aÐ 4-FmocNHCH2C6H4CO2H, PyBOP, Et3N;

bÐ Na,Ne-(Fmoc)2-L-Lys, DCC, HOBt, Pri2NEt; cÐR0NH2
.HCl,

PyBOP, Et3N; dÐ ÒËÒÇÓËÆËÐ, DMSO, MeOH; DCCì ÆËÙËÍÎÑÅÇÍ-

ÔËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆ, HOBTì 1-ÅËÆÓÑÍÔËÃÇÐÊÑÕÓËÂÊÑÎ.

³ØÇÏÂ 11

µÔÒÇØË ØËÏËË 80 (2) 2011 129



±ÑÎÐÞÌ ÔËÐÕÇÊÂ AmB Ë ÇÅÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË
ÅÓÖÒÒÂÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ ÆÇÕÂÎßÐÑ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ Ä ÑÃÊÑÓÇ 6.

¶ÓÂÅÏÇÐÕ C(1)7C(21) (74) ÒÑÎÖÚÇÐ Ô ÒÑÏÑÜßá ÆÇÅÓÂÆÂ-
ÙËË AmB (ÔØÇÏÂ 14).

±ÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÇ ÃÎÑÍË-
ÓÑÄÂÐËÇ ÄÔÇØ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÅÓÖÒÒ AmB (ÖÔÎÑÄËâ a).
©ÂÕÇÏ ËÔÚÇÓÒÞÄÂáÜËÏ ÑÊÑÐÑÎËÊÑÏ äÄÞÓÇÊÂÎËã ÒÑÎËÇÐÑÄÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÆËÂÎßÆÇÅËÆÂ. ¥ÂÎßÐÇÌÛÂâ ÍÑÐÆÇÐ-
ÔÂÙËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 76 Ô ËÑÆÑ×ÑÓÏÑÏ ÆÂÎÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÇ
ÃËÔ(ËÑÆÄËÐËÎßÐÑÇ) ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 77. ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÇ ÑÏÞÎÇÐËÇ
à×ËÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ LiOH ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß ÙÇÎÇ-
ÄÑÌ C(1)7C(21)-×ÓÂÅÏÇÐÕ 74.

¬ÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ ÅÇÒÕÂÇÐÑÄÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ÏÑÎÇÍÖÎÞ (×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂ C(22)7C(37) (75)) ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË 12-ÔÕÂÆËÌÐÞÏ ÔËÐÕÇ-
ÊÑÏ, ÄÍÎáÚÂáÜËÏ ÓÇÂÍÙËË ³ÕËÎÎÇ Ë ·ÑÓÐÇÓÂ ëµÑÆÔÄÑÓÕÂ ë
¿ÏÏÑÐÔÂ (ÔØÇÏÂ 15).

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÅËÆÓÑÍ-
ÔË-d-ÎÂÍÕÑÐ 78, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÊÂÜËÜÂÎË ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ
(ÔÕÂÆËâ a, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 79). ²ÂÔÍÓÞÕËÇ ÎÂÍÕÑÐÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÂÏËÆÂ £ÂÌÐÓÇÃÂ (80) (ÔÕÂÆËâ b), ÆÂÎßÐÇÌÛÇÇ
ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ ÂÏËÆÂ 81 ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÆËËÊÑÃÖ-
ÕËÎÂÎáÏÑÅËÆÓËÆÂ (DIBAL) Ë ÑÃÓÂÃÑÕÍÂ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÂÎßÆÇ-
ÅËÆÂ ÔËÔÕÇÏÑÌTMSCHN2 ëBunLi (ÔÕÂÆËâ d ) ÒÓËÄÇÎË Í ÂÎÍËÐÖ
82. ©ÂÕÇÏ ÓÇÂÍÙËâ ÅËÆÓÑÔÕÂÐÐËÎËÓÑÄÂÐËâ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÂÎ-
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ÒÑ ³ÕËÎÎÇ
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Me

aÐ 1) FmocOSu, PyH, DMF, 208C, 14.5 Ú; 2) MeI, Na2CO3, DMF,
ÙËÍÎÑÒÇÐÕÂÐÑÐÂ, CSA, MeOH, 30 ÏËÐ; 4) TBSOTf, 2,6-ÎÖÕËÆËÐ,
14 Ú (ÄÞØÑÆ 57%); 3) ³rCl2, CHI3, THF, 208C, 18 Ú (ÄÞØÑÆ 65%);
208C, 11 Ú (ÄÞØÑÆ 50%); TBS ì ÕÓË-Ð-ÃÖÕËÎÔËÎËÎ.

208C, 3.5 Ú (ÄÞØÑÆ Ä ÓÂÔÚÇÕÇ ÐÂ 2 ÔÕÂÆËË 79%); 3) ÆËÏÇÕËÎÂÙÇÕÂÎß
CH2Cl2, 08C, 50 ÏËÐ (ÄÞØÑÆ 57%); bÐ 1) O3,7788C; 2) PPh3, 208C,
cÐ 1) LiOH, THF, H2O, MeOH, 208C, 24 Ú; 2) FmocOSu, PyH, DMF,
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ÎÂÆËÇÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ë ÊÂÏÇÜÇÐËÇ ÕÓËÃÖÕËÎÔÕÂÐÐËÎÂ ÐÂ
ÂÕÑÏ ËÑÆÂ (ÔÕÂÆËâ e) ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÑÎÖÚËÕß ËÑÆÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 83. £ ÆÂÐÐÞØ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÒÓÑ-
ËÔØÑÆËÎÑ ÚÂÔÕËÚÐÑÇ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÑÌ àÕÑÍÔËàÕËÎßÐÑÌ
(EE) ÅÓÖÒÒÞ, ÚÕÑ ÕÓÇÃÑÄÂÎÑ ÒÑÄÕÑÓÐÑÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍË ÓÇÂÍÙËÑÐ-
ÐÑÌ ÔÏÇÔË àÕËÎÄËÐËÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ. ¶ÕÑÓÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ ÃÞÎ ÄÄÇÆÇÐ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ Ô ÒÑÏÑÜßá ×ÕÑÓËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÎÍÂÆËÇÐËÎÔÕÂÐÐÂÐÂ 84. ¬ÑÐÆÇÐÔÂÙËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 83 Ë 84 ÒÑ
³ÕËÎÎÇ (ÔÕÂÆËâ f ) ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ×ÕÑÓËÓÑÄÂÐÐÑÏÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËá
85 Ä ÄËÆÇ E-ËÊÑÏÇÓÂ. ¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 85
ÓÇÂÅÇÐÕÑÏ ¥ÇÔÔÂ ë®ÂÓÕËÐÂ, ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËâ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÆË×ÇÐËÎÆËÔÇÎÇÐËÆÂ Ë ÑÃÎÖÚÇÐËâ ÄÑÎß×ÓÂÏÑÄÑÌ ÎÂÏÒÑÌ (ÔÕÂ-

ÆËâ g) ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÑÎÖÚËÕß ×ÕÑÓËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÎßÆÇÅËÆ 86 Ä
ÄËÆÇ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ Z-ËÊÑÏÇÓÂ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ
ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËË ÂÎßÆÇÅËÆÂ 86 ÔÑ ÔÕÂÐÐËÎ×ÑÔ×ÑÐÂÕÑÏ 87 ÒÑ
ÓÇÂÍÙËË·ÑÓÐÇÓÂ ëµÑÆÔÄÑÓÕÂ ë¿ÏÏÑÐÔÂ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÔâÙÇÎÇ-
ÄÑÌ ×ÕÑÓËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÒÑÎËÇÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ C(22)7C(37) (75).

¬ÑÐÆÇÐÔÂÙËá ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ C(1)-C(21) (74) Ë
C(22)7C(37) (75) ÒÓÑÄÑÆËÎË ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÔØÇÏÇ 16.

±ÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ËÑÆËÆÂ 74 Ë ÔÕÂÐÐÂÐÂ 75 Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÒÂÎÎÂÆËÇÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ (ÔÕÂÆËâ a) ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÔâ ÅÇÒ-
ÕÂÇÐ 88 Ô ÄÞØÑÆÑÏ 70%.¥ÂÎßÐÇÌÛÖáÙËÍÎËÊÂÙËá ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
89 ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÏÇÕÑÆÑÏ ³ËËÐÂ (ÔÕÂÆËâ c). ¶ÕÑÓËÓÑÄÂÐÐÞÌ
ÏÂÍÓÑÎÂÍÕÑÐ 90 ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 69%. ¶ËÐÂÎßÐÑÇ
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78: R1 = H;
79: R1 = TBS

c 80: R2 = H;
81: R2 = EE

d

82 (80%)

e

aÐTBSOTf, 2,6-ÎÖÕËÆËÐ, CH2Cl2,7458C, 40 ÏËÐ (ÄÞØÑÆ 80%);
208C, 2.5 Ú (ÄÞØÑÆ 90%); dÐ 1) DIBAL, THF, 7788C,
PdCl2(PPh3)2, THF, 08C, 20 ÏËÐ;

bÐMeONHMe .HCl, Me3Al, CH2Cl2, 208C, 6 Ú; cÐCH2=CHOEt, PPTS,

50 ÏËÐ; 2) TMSCHN2, BunLi, THF, 778?08C; eÐ 1) Bun3SnH, CH2Cl2,

2) I2, THF, 08C, 10 ÏËÐ; 3) CH2=CHOEt, PPTS, CH2Cl2, 208C, 15 ÏËÐ;
gÐ 1) ÓÇÂÍÕËÄ ¥ÇÔÔÂ ë®ÂÓÕËÐÂ, CH2Cl2, 208C, 30 ÏËÐ; 2) PhSeSePh, hn,
LiHMDS, THF,7788C (ÄÞØÑÆ 84%); LiHMDS ì ÅÇÍÔÂÏÇÕËÎÆËÔËÎÂÊËÆ ÎËÕËâ.

fÐ PdCl2(MeCN)2, DMF, 208C, 1 Ú;
CH2Cl2, 208C, 35 ÏËÐ; hÐ (MeO)2P(O)CH2(CH=CH)2SnBu

n
3�87�;
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73

aÐ Pd2(dba)3 .CHCl3, AsPh3, Pr
i
2NEt, THF, 3 Ú; bÐPPTS,

6-ÐËÕÓÑÃÇÐÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, DMAP, CH2Cl2, 208C, 1.5 Ú;
3 Ú (ÄÞØÑÆ 79%); 3) HCl, MeOH, 08C, 34 Ú; 4) HCl, H2O,
ÂÏËÐÑÒËÓËÆËÐ.

ÆËÏÇÕËÎÂÙÇÕÂÎß ÙËÍÎÑÒÇÐÕÂÐÑÐÂ, MeOH, 208C, 1.5 Ú; cÐ ÂÐÅËÆÓËÆ 2-ÏÇÕËÎ-

dÐ 1) HF±PyH, PyH, MeOH, 508C, 27 Ú (ÄÞØÑÆ 82%); 2) ÒËÒÇÓËÆËÐ, MeOH, 208C,
ButOH, 208C, 1 Ú (ÄÞØÑÆ 53%); dbaì ÆËÃÇÐÊËÎËÆÇÐÂÙÇÕÑÐ, DMAPì 4-ÆËÏÇÕËÎ-
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ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÇ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ (ÔÕÂÆËâ d ) ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß C(28)-×ÕÑÓËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ AmB (73).

¢ÞÎË ËÊÖÚÇÐÞ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ
×ÕÑÓÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ. ¶ÕÑÓÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 72 ÑÃÎÂÆÂÇÕ
ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË Aspergillus
niger Ë ÏÇÏÃÓÂÐÑ-ÒÓÑÐËÍÂáÜËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÒÑÚÕË ËÆÇÐ-
ÕËÚÐÞÏË ÕÂÍÑÄÞÏ ÆÎâ AmB. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 71 ÃÞÎÑ ÒÓÂÍÕËÚÇ-
ÔÍË ÎËÛÇÐÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 73 Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË Aspergillus niger ÃÞÎÂ ÕÂÍÉÇ
ÃÎËÊÍÂ Í ÕÂÍÑÄÑÌ ÆÎâ AmB. ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÆÂÐÐÞØ Á®²
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ×ÕÑÓÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 71 Ë 72 ÑÃÓÂÊÖáÕ ËÑÐÐÞÇ
ÍÂÐÂÎÞ ÒÑÆÑÃÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËá 1. ¶ÕÑÓÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 71 ë 73
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÖÆÑÃÐÞÏË ÑÃÝÇÍÕÂÏË ÆÎâ ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ËÑÐÐÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ.

6. ¸ËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B

¡Ï×ÑÕÇÓËÙËÐ B (1) ÔÑÆÇÓÉËÕ ÆÄÂ ÉÇÔÕÍËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ: ÏÂÍÓÑ-
ÎËÆÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ Ë ÑÔÕÂÕÑÍ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐÞ
ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÌ Í ÄÓÂÜÇÐËá ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊßá. ªØ
ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÕËÒÂ AmBëAmB Ë AmBë àÓÅÑÔÕÇÓËÐ, Ä
ÍÑÕÑÓÞØ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß ËÅÓÂáÕ ÏÇÉÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ Ë ÄÐÖÕ-
ÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË. ¥Îâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÄÊÂË-
ÏÑÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÑÓËÇÐÕÂÙËÇÌ ÂÏËÐÑÔÂØÂÓÂ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ
ÒÑÎËÇÐÑÄÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ë ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ AmB Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÄÐÖÕ-
ÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÏË ÏÑÔÕËÍÂÏË (ÔÛËÄÍÂÏË) ÏÇÉÆÖ ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ Ë ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË.18, 52

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 91a ë c ÔÑÆÇÓÉÂÎË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÛËÄÍË ÑÎËÅÑ-
ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÇ ÙÇÒË ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÆÎËÐÞ: C4, C6 Ë C8. µÔÕÂÐÑ-

ÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ àÕËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ô àÓÅÑÔÕÇÓËÐÑÏ
ÏÇÏÃÓÂÐÞ ÅÓËÃÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÞ. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 91b ÒÓÑâÄËÎÑ ÃÑÎß-
ÛÇÇ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í àÓÅÑÔÕÇÓËÐÖ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÑÔÕÂÎßÐÞÏË
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË Ë Ô ÔÂÏËÏAmB.52 °ÆÐÂÍÑ ÇÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑ-
ÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË Aspergillus niger ÑÍÂÊÂÎÂÔß Ä 4
ÓÂÊÂ ÐËÉÇ, ÚÇÏ Ö ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1.

¡ÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÑÔÎÂÃÎÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÄâ-
ÊÂÐÑ Ô ÖÏÇÐßÛÇÐËÇÏ ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕË ÚÇÓÇÊ ÍÎÇÕÑÚÐÖá ÔÕÇÐÍÖ
ÅÓËÃÑÄ, ÄÞÊÄÂÐÐÞÏ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÄÞÔÑÍÑÌ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÔÕßá
ÄÄÇÆÇÐÐÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ. ³ ÙÇÎßá ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÑÔÕË
ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 92, Ä ÍÑÕÑÓÑÏÑÎËÅÑÏÇÕËÎÇÐÑÄÂâ
ÙÇÒß ÊÂÏÇÐÇÐÂ ÐÂ ÅÎËÙËÐÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÔÛËÄÍÖ Ô ÔÑØÓÂÐÇÐËÇÏ
ÑÃÜÇÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÂÕÑÏÑÄ ÖÅÎÇÓÑÆÂ.20 ³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 92
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÐÂ ÔØÇÏÇ 17.

N-Fmoc-¤ÎËÙËÐ (ÔÕÂÆËâ a) ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÎË Ô 3-ÂÏËÐÑ-
ÒÓÑÒÂÐÑÎÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PyBOP (ÔÕÂÆËâ b). °ÍËÔÎÇÐËÇ
ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÑ ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÑÔÖÜÇ-
ÔÕÄÎâÎË ÏÇÕÑÆÑÏ ¥ÇÔÔÂ ë®ÂÓÕËÐÂ (ÔÕÂÆËâ c). ¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ
ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÇ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ ÂÎßÆÇÅËÆÑÏ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÊÂÜË-
ÜÇÐÐÑÅÑ ÂÏËÐÂ 93 (ÔÕÂÆËâ d ) Ë ÇÅÑ ÆÇÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ÆÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 94 (ÔÕÂÆËâ e), Â ÕÂÍÉÇ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÑÇ ÂÏËÆËÓÑÄÂÐËÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
PyBOP (ÔÕÂÆËâ f ) ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÑÎÖÚËÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 92.

±ÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 92 Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
Aspergillus niger ÃÞÎË ÖÎÖÚÛÇÐÞ Ä 2 ÓÂÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÕÂÍÑÄÞÏË ÆÎâ ÅÇÍÔÂÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ 91b. ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË
µ¶-ÔÒÇÍÕÓÑÄ Ë ÔÒÇÍÕÓÑÄ ¬¥ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 91b Ä ÐÂÕÓËÌ-×ÑÔ×ÂÕÐÑÏ ÃÖ×ÇÓÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ
ÐÇÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ Ä ÄÑÆÇ ÂÅÓÇÅÂÕÞ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 92,
ÕÂÍ ÉÇ ÍÂÍ Ë AmB, ×ÑÓÏËÓÖÇÕ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ ÑÎËÅÑÏÇÓÞ.
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¢ÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 92, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ËÊÑÕÑÒÐÑ
ÏÇÚÇÐÐÞÌ [1-13C,15N]ÅÎËÙËÐ Ä ÔÛËÄÍÇ. ®ÇÕÑÆÑÏ REDOR
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ ÑÎËÅÑÏÇÓÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ
ÑÃÓÂÊÖáÕ ÂÅÓÇÅÂÕÞ, ËÏÏÑÃËÎËÊÑÄÂÐÐÞÇ Ä àÓÅÑÔÕÇÓËÐÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ.18

7. ¥ËÏÇÓÞ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B

¬ÂÐÂÎ, ÑÃÓÂÊÖÇÏÞÌ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÑÏ B Ä ÏÇÏÃÓÂÐÇ, ÐÂØÑ-
ÆËÕÔâ Ä ÓÂÄÐÑÄÇÔÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, Õ.Ç. ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÐÂÎÂ ÐÇÔÕÂ-
ÃËÎßÐÂ, Ë ÍÂÐÂÎ ÏÑÉÇÕ ÒÑÆÄÇÓÅÂÕßÔâ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË.17 ³ ÙÇÎßá
ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÂÐÂÎÂ ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ÔËÐÕÇÊË-
ÓÑÄÂÕß ÆËÏÇÓÞ AmB, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÏÑÔÕËÍË ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÂÏË ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ (N,N0-ÆËÏÇÓÞ) 53 Ë ÏÇÉÆÖ ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ Ë ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË (C,N-ÆËÏÇÓÞ).54 N,N0-¥ËÏÇÓÞ
95a,b ÒÑÎÖÚÂÎË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ N-ÅËÆÓÑÍÔËÔÖÍÙËÐËÏËÆ-
ÐÞØ à×ËÓÑÄ ÆËÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ ÒÑ ÔØÇÏÇ 18. ¿ÕË ÆËÏÇÓÞ
ÔÑÆÇÓÉÂÎË ÑÎËÅÑÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÌ ÏÑÔÕËÍ ÏÇÉÆÖ ÂÏËÆÐÞÏË ÔÄâ-
ÊâÏË Ë ÃÞÎË ÒÑÎÐÑÔÕßá ÎËÛÇÐÞ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro. ¥ÂÐÐÞÇ ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË Á®²
ÕÂÍÉÇ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 95a,b ÐÇ ÑÃÓÂÊÖáÕ ËÑÐÐÞØ
ÍÂÐÂÎÑÄ ÐÂ ÏÑÆÇÎßÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ.

¬ÂÍ ÃÞÎÑ ÑÕÏÇÚÇÐÑ ÄÞÛÇ, ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÑâÄÎÇÐËË ÒÓÑ-
ÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑÎËÇÐÑÄ. ¥Îâ ÕÑÅÑ ÚÕÑÃÞ
ÔÑØÓÂÐËÕß ÂÏËÐÑ×ÖÐÍÙËá, ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÆËÏÇÓÞ 95c ë e, Ä
ÍÑÕÑÓÞØ ÏÑÎÇÍÖÎÞ AmB ÔÑÇÆËÐÇÐÞ ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ ÚÇÓÇÊ ÂÐÂ-
ÎÑÅËÚÐÖá ÔÛËÄÍÖ, ÐÑ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ 30-N-ÂÏËÆÑÂÎÍËÎß-
ÐÑÌ ÔÄâÊË.

¯Â ÏÑÆÇÎßÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ àÓÅÑÔÕÇÓËÐ-
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÎËÒÑÔÑÏ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆËÏÇÓÞ 95c ë e
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ËÑÐÐÞÇ ÍÂÐÂÎÞ ÒÑÆÑÃÐÑ AmB, ÒÓË-
ÚÇÏ ÆËÏÇÓ 95d ÆÇÎÂÇÕ àÕÑ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÎÖÚÛÇ.

£ÕÑÓÑÌ ÕËÒ ÆËÏÇÓÑÄ (C,N-ÆËÏÇÓÞ) ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ
ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÔØÇÏÇ 19.54 ¥Îâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÆËÏÇÓÑÄ àÕÑÅÑ ÕËÒÂ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ AmB ÔÑÇÆËÐâÎË Ô
ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ ÆÓÖÅÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑÐÆÇÐÔËÓÖá-
ÜÇÅÑ ÓÇÂÅÇÐÕÂ ÆÎâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÂÏËÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÄÑ ÄÔÇØ ÕÓÇØ
ÔÎÖÚÂâØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË PyBOP. ¥ËÏÇÓ 96a ÒÑÎÖÚÂÎË ÒÖÕÇÏ
ÒÓâÏÑÌ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËË ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ AmB (40) Ë N-Fmoc-
AmB (21). ¥ËÏÇÓÞ 96b Ë 96c ÔÑÆÇÓÉÂÎË Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ
ÏÑÔÕËÍ ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ¥Îâ ËØ ÔËÐ-
ÕÇÊÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎËÔß ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ N-Fmoc-ÂÏËÐÑÂÎßÆÇ-
ÅËÆÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ
ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË Í ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ AmB (40).
¥ÂÎßÐÇÌÛÂâ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËâ ÔN-Fmoc-AmB (21) Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ
ÖÆÂÎÇÐËÇ Fmoc-ÊÂÜËÕÞ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÑÎÖÚËÕß ÆËÏÇÓÞ 96b,c.

¥ËÏÇÓÞ Ô ÍÑÓÑÕÍËÏË ÏÑÔÕËÍÂÏË (96a,b) Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ
in vitro ÒÑÍÂÊÂÎË ÒÑÎÐÑÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍ-

ÕËÄÐÑÔÕË Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÛÕÂÏÏÂ Aspergillus niger, ÚÕÑ ÕÂÍÉÇ
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎÑÔß ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇÏ ÍÂÐÂÎÑÑÃÓÂÊÖáÜÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑ-
ÔÕË àÕËØ ÆËÏÇÓÑÄ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô AmB. °ÆÐÂÍÑ ÆËÏÇÓ 96Ô,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÃÑÎÇÇ ÆÎËÐÐÖá ÔÛËÄÍÖ ÏÇÉÆÖ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ, ÑÃÎÂÆÂÎ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÔÓÂÄ-
ÐËÏÑÌ Ô ÕÂÍÑÄÑÌ ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1, Â Ä ÏÑÆÇÎßÐÑÏ ÑÒÞÕÇ
ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎ ËÑÐÐÞÇ ÍÂÐÂÎÞ ÒÑÆÑÃÐÑ AmB.

IV. ¬ÑÐÝáÅÂÕÞ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B
Ô ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎÂÏË

°ÆÐËÏ ËÊ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ
ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ÔÑÊÆÂÐËÇ ËØ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ
Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏËÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎÂÏË. ¿ÕÑÕ ÒÑÆØÑÆ ÐÇÑÆÐÑÍÓÂÕÐÑ
ÒÓËÏÇÐâÎÔâ ÆÎâ ÖÎÖÚÛÇÐËâ ØËÏËÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÏÐÑÅËØ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ.55 °ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÑÅÓÂÐË-
ÚÇÐÐÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ AmB, Ô ÄÑÆÑÓÂ-
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ÔÕÄÑÓËÏÞÏË ÒÑÎËÏÇÓÂÏË-ÐÑÔËÕÇÎâÏË (ÃÇÎÍÂÏË, ÒÑÎËÒÇÒÕË-
ÆÂÏË, ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂÏË, ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÏË ÒÑÎËÏÇÓÂÏË) ÏÑÉÇÕ
ËÊÏÇÐËÕß ×ËÊËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, Ä ÕÑÏ
ÚËÔÎÇ ÇÅÑ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß Ë ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß. ±ÓË àÕÑÏ ÒÑâÄ-
ÎâÇÕÔâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÑÃÇÔÒÇÚËÕß ÙÇÎÇÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÖá ÆÑÔÕÂÄÍÖ
Ë ÒÑÄÞÔËÕß ÖÓÑÄÇÐß ÂÍÍÖÏÖÎâÙËË ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ
Ä ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞØ ÕÍÂÐâØ, ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÖÎÖÚÛËÕß ÇÅÑ ÕÇÓÂÒÇÄ-
ÕËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ Ë ÔÐËÊËÕß ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß.

1. ¬ÑÐÝáÅÂÕÞ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B Ô ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂÏË

¢ÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÍÑÐÝáÅÂÕÞ AmB Ô ÂÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐÑÏ
(¡¤) ì ÄÞÔÑÍÑÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÞÏ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÏ ÓÂÔÕËÕÇÎß-
ÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ. ¤ÎÂÄÐÂâ ÙÇÒß àÕÑÅÑ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂ
ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÊÄÇÐßÇÄ ÅÂÎÂÍÕÑÊÞ, Â ÃÑÍÑÄÞÇ ÙÇÒË ì ËÊ ÊÄÇÐßÇÄ
ÅÂÎÂÍÕÑÊÞ Ë ÂÓÂÃËÐÑÊÞ, ËÊ ÇÆËÐËÚÐÞØ ÊÄÇÐßÇÄ ÂÓÂÃËÐÑÊÞ, Â
ÕÂÍÉÇ ËÊ ÖÓÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ, Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÅÎáÍÖÓÑÐÑÄÑÌ. £ÞÔÑ-
ÍÂâ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß Ä ÄÑÆÇ, ÃËÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕß, ÃËÑÆÇÅÓÂÆÂ-
ÙËâ Ë ÎÇÅÍÑÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÏÑÐÑ- Ë
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÓÇÂÅÇÐÕÂÏË ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÖÔÒÇÛÐÑ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÕß ¡¤ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÐÑÔËÕÇÎâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ
Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ.55

¡ÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÎË ÓÇÂÍÙËÇÌ ÒÇÓËÑÆÂÕÐÑÅÑ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ. ¯Â ÔØÇÏÇ 20 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ ÑÔÐÑÄ-
ÐÑÌ ÙÇÒË ÂÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐÂ ì (1?4)-b-Gal. ¥Îâ ÖÆÂÎÇÐËâ
ËÊÃÞÕÍÂ ÒÇÓËÑÆÂÕÂ ÒÑÔÎÇ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ
ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐ ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË ÑÚËÔÕÍÇ ÐÂ
ËÑÐÑÑÃÏÇÐÐÑÌ ÔÏÑÎÇ. °ÚËÜÇÐÐÞÌ ÑÍËÔÎÇÐÐÞÌ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆ
ÄÄÑÆËÎË Ä ÓÇÂÍÙËá Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 1, ÒÓË àÕÑÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÔÄâÊË C=NÏÇÉÆÖ ÂÎßÆÇÅËÆÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÑÍË-
ÔÎÇÐÐÑÅÑ ¡¤ Ë 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ AmB.
£ÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ËÏËÐÐÑÌ ÔÄâÊË Ä ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÍÑÐÝáÅÂÕÇ 97 ÆÑ
ÃÑÎÇÇ ÔÕÂÃËÎßÐÑÌ ÂÏËÐÐÑÌ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÆÇÌÔÕÄËÇÏ NaBH4.
¯ÇÒÓÑÓÇÂÅËÓÑÄÂÄÛËÇ ÂÎßÆÇÅËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ¡¤ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎË-
ÄÂÎËÔß ÆÑ ÔÒËÓÕÑÄÞØ. £ÔÇ ÓÇÂÍÙËË ÒÓÑÄÑÆËÎË Ä ÄÑÆÐÑÌ ÔÓÇÆÇ,
ÚÕÑ âÄÎâÇÕÔâ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÏ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑÏ ÏÇÕÑÆÂ.56, 57

¬ÑÐÝáÅÂÕÞ 97 Ë 98 ÑÍÂÊÂÎËÔß ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÔÕÂÃËÎßÐÞÏË Ä
ÕÄÇÓÆÑÏ ÄËÆÇ ÒÓË ÍÑÏÐÂÕÐÑÌ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ. ³ËÐÕÇÊ ÍÑÐÝáÅÂ-
ÕÑÄ AmB Ô ÂÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐÑÏ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇÏ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÒÓÑÄÑÆËÎË Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÃÖ×ÇÓÐÞØ ÔËÔÕÇÏÂØ Ë
ÒÓË ÓÂÊÐÞØ ÊÐÂÚÇÐËâØ pH ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ ÔÓÇÆÞ. £ ÑÒÕËÏÂÎß-
ÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÍÑÐÝáÅÂÙËË (0.1M ÃÑÓÂÕÐÞÌ ÃÖ×ÇÓ, pH 11,
ÍÑÏÐÂÕÐÂâ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂ, 48 Ú) ÄÞØÑÆ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÔÑÔÕÂÄËÎ
>90%.57 ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÍÑÐÝáÅÂÕ 98,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ *20 ÏÂÔ.% ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ¦ÅÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß Ä
ÄÑÆÇ ÔÑÔÕÂÄËÎÂ>1000 ÏÅ .ÏÎ71, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍAmBÒÑÚÕË ÐÇ

ÓÂÔÕÄÑÓâÎÔâ Ä ÄÑÆÇ (<0.1 ÏÅ .ÏÎ71). ±ÓË ÔÑØÓÂÐÇÐËË ÄÞÔÑ-
ÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË Candida
albicans Ë Cryptococcus neoformans Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro
(®±¬=0.12 ë 0.25 ÏÍÅ .ÏÎ71) ÍÑÐÝáÅÂÕ 98 ÃÞÎ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ
ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÞÏ Ä ÕÇÔÕÂØ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ (®±¥= 50 ÏÅ . ÍÅ71

ÒÓÑÕËÄ 4 ÏÅ . ÍÅ71 ÆÎâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ AmB Ô ÆÇÊÑÍÔËØÑÎÂÕÑÏ
ÐÂÕÓËâ).

³ÕÑÎß ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÔÐËÉÇÐËÇ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÃÞÎÑ ÆÑÔÕËÅ-
ÐÖÕÑ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÑÚËÔÕÍÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÏÇÕÑÆÑÏ ÅÇÎß-ÒÓÑÐË-
ÍÂáÜÇÌ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËË ÐÂ ÔÇ×ÂÆÇÍÔÇ. ±ÓË àÕÑÏ ÖÆÂÎâÎÔâ
ÐÇÔÄâÊÂÐÐÞÌ AmB, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÂÆÔÑÓÃËÓÑÄÂÕßÔâ ÐÂ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÇ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ ÔÄâÊÇÌ. ªÔÒÞÕÂÐËâ in vivo
ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÐÝáÅÂÕÂ 98
ÃÞÎÂ ÃÎËÊÍÂ Í ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÎËÒÑÔÑÏÂÎßÐÑÌ ×ÑÓÏÞ AmB (ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÖAmBisome) Ë ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
AmB Ô ÆÇÊÑÍÔËØÑÎÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ (ÒÓÇÒÂÓÂÕ Fungizone).

±Ñ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ ÔØÇÏÇ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ËÏËÐÐÞÌ ÍÑÐÝáÅÂÕ
AmB Ô ÆÇÍÔÕÓÂÐÑÏ.58 ³ ÙÇÎßá ÖÏÇÐßÛÇÐËâ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË
ÕÂÍÑÅÑ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÐÇÒÓÑÓÇÂÅËÓÑÄÂÄÛËÇ ÂÎßÆÇÅËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ
¡¤ ÃÞÎË ÊÂÃÎÑÍËÓÑÄÂÐÞ ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô àÕÂÐÑÎÂÏËÐÑÏ. £ ÓÇ-
ÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÔÕÓÂâ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÐÂ ÎËÐËË ÍÎÇÕÑÍ
RAW 264.7 ÃÞÎÂ ÔÐËÉÇÐÂ ÐÂ 100%.58

°ÆÐÂÍÑ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÄÞÔÑÍÖá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐ-
ÐÞØ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÒÂÕÑÅÇÐÐÞØ ÅÓËÃÑÄ, ÒÓÑÙÇÔÔ
ÑÍËÔÎÇÐËâ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÐÑÌ ÙÇÒË ÒÇÓËÑÆÂÕÑÏÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÇÔÕË
Í ÚÂÔÕËÚÐÑÏÖ ÓÂÊÓÖÛÇÐËá ÒÑÎËÏÇÓÂ, ËÊÏÇÐÇÐËá ÇÅÑ ÒÓËÓÑÆ-
ÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÃËÑÓÂÔÒÓÇÆÇÎÇÐËâ. ±Ñ àÕÑÌ ÒÓËÚËÐÇ ÃÞÎ
ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÔÒÑÔÑÃ ÔËÐÕÇÊÂ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ AmB Ô ÐÇÓÂÊÓÖÛÇÐ-
ÐÞÏ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÏ.59 ³ÖÕß ÏÇÕÑÆÂ ÔÑÔÕÑËÕ Ä ÒÓâÏÑÏ
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ÊÂÏÇÜÇÐËË ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂ ÐÂ ÂÏËÐÑ-
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ AmB.

¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÃÞÎË ÂÍÕËÄËÓÑ-
ÄÂÐÞ ÓÇÂÍÙËÇÌ ÂÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐÂ Ô ÕÑÊËÎ- ËÎË ÏÇÊËÎØÎÑÓË-
ÆÑÏ. ¯Â ÔØÇÏÇ 21 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÙÇÒË
ÂÓÂÃËÐÑÅÂÎÂÍÕÂÐÂ (1?4)-b-Gal. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ¡¤-ÕÑÊËÎÂÕ
(99a) ËÎË ¡¤-ÏÇÊËÎÂÕ (99b) ÆÂÎÇÇ ÄÄÑÆËÎË Ä ÓÇÂÍÙËá ÍÑÐÆÇÐ-
ÔÂÙËË Ô AmB Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ
100a,b. ¯ÇÒÓÑÓÇÂÅËÓÑÄÂÄÛËÇ ÕÑÊËÎÂÕÐÞÇ Ë ÏÇÊËÎÂÕÐÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÍÑÐÝáÅÂÕÂØ ÃÞÎË Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÊÂÏÇÜÇÐÞ ÐÂ
ÑÔÕÂÕÍË ÅÎËÙËÐÂ ËÎË àÕÂÐÑÎÂÏËÐÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 101a,b).
³ÑÆÇÓÉÂÐËÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ä ÍÑÐÝáÅÂÕÂØ ÔÑÔÕÂÄËÎÑ
*20 ÏÂÔ.%. ¬ÑÐÝáÅÂÕÞ 101a,b ÃÞÎË ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÏË Ë
ÃÑÎÇÇ ÔÕÂÃËÎßÐÞÏË Ä ÄÑÆÐÞØ ÓÂÔÕÄÑÓÂØ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 1. °ÐË ÑÃÎÂÆÂÎË ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÑÕÐÑ-
ÛÇÐËË Leishmania major (LD50& 0.1 ÏÍÅ .ÏÎ71) Ë C. albicans
(®±¬& 1ÏÍÅ .ÏÎ71). °ÒÞÕÞ ÐÂ BALB/c-ÏÞÛÂØ ÄÞâÄËÎË
ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ (®±¥=
10 ë 30 ÏÅ . ÍÅ71) ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
AmB Ô ÆÇÊÑÍÔËØÑÎÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ (®±¥= 1 ÏÅ . ÍÅ71). °ÔÐÑÄ-
ÐÞÏ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ àÕÑÅÑ ÏÇÕÑÆÂ ÍÑÐÝáÅÂÙËË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÞÏ ÂÏËÐËÓÑÄÂÐËÇÏ âÄÎâÇÕÔâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ÕÑÍÔËÚÐÑÅÑ ÕÑÊËÎÂÕÂ ËÎË ÏÇÊËÎÂÕÂ Ë ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÓÂÔÕÄÑÓË-
ÕÇÎÇÌ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ËØ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÅÑ ÕÜÂÕÇÎßÐÑÅÑ
ÖÆÂÎÇÐËâ.

2. ¬ÑÐÝáÅÂÕÞ ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B Ô ÒÑÎËàÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎÇÏ

°ÒËÔÂÐÞ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ô ÒÑÎËàÕËÎÇÐ-
ÅÎËÍÑÎÇÏ (PEG), ÔÑÊÆÂÐÐÞÇ ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÌ ÆÑÔÕÂÄÍË
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞØ ÑÓÅÂÐÑÄ
Ë ÕÍÂÐÇÌ.60 ±ÑÔÍÑÎßÍÖ Ä ÑÚÂÅÇ ËÐ×ÇÍÙËË ÖÓÑÄÇÐß pH ÐËÉÇ, ÚÇÏ
Ä ÐÑÓÏÂÎßÐÞØ ÕÍÂÐâØ, ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÃÞÎÑ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ pH-ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÇÜÇÔÕÄÑÏ Ë ÐÑÔËÕÇÎÇÏ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÕÂÍÑÌ
ÔÄâÊË ÚÂÔÕÑ ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ ËÏËÐÐÂâ ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ
ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ Ä AmB Ë ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ PEG, ÍÑÕÑÓÂâ ÖÔÕÑÌÚËÄÂ ÒÓË ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏ ÊÐÂÚÇÐËË
pH (7.4 ë 7.6), ÐÑ ÎÇÅÍÑ ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕÔâ ÒÓË ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍÑÏ ÊÐÂÚÇ-
ÐËË Ó¯. ªÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ë PEG ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÇÓËâ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÑÄ 102 ë 104, ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ ÒÓËÓÑÆÑÌ ÏÑÔÕËÍÂ ÏÇÉÆÖ
ÏÑÎÇÍÖÎÑÌ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ë ÒÑÎËÏÇÓÑÏ (ÔØÇÏÂ 22).

¬ÂÍ ÄËÆÐÑ ËÊ ÔØÇÏÞ, ÏÑÔÕËÍÑÏ ÔÎÖÉËÕ 1,4-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÑÇ
ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ. °ÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐÑ Ô ÑÆÐÑÌ ÔÕÑÓÑÐÞ ËÏËÐÐÑÌ
ÔÄâÊßá Ô AmB, Â Ô ÆÓÖÅÑÌ ì ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÕËÒÂÏË ÔÄâÊÇÌ
(ÒÓÑÔÕÑÌ à×ËÓÐÑÌ, ÔÎÑÉÐÑà×ËÓÐÑÌ Ë ÂÏËÆÐÑÌ) Ô ÒÑÎËÏÇÓÑÏ.
¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 104 ÄÂÓßËÓÑÄÂÎÂÔß ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÂâ
ÏÂÔÔÂ ÒÑÎËÏÇÓÂ.60

¢ÞÎÑ ËÊÖÚÇÐÑ ÒÑÄÇÆÇÐËÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Ä ÃÖ×ÇÓÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ,
Ä ÒÎÂÊÏÇ ÍÓÑÄË Ë ÔÞÄÑÓÑÕÍÇ. £ÔÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÞ
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÔÕÂÃËÎßÐÞÏË Ä ×ÑÔ×ÂÕÐÑÏ ÃÖ×ÇÓÇ
ÒÓË ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ (pH 7.4, 378C). ±ÓË ÒÑÐË-
ÉÇÐËË pH ÃÖ×ÇÓÂ ÆÑ 5.5 ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇ ÔÄÑ-
ÃÑÆÐÑÅÑ AmB ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ºË××Â.

³ÍÑÓÑÔÕß ÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÊÂÄËÔÇÎÂ ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÃÇÐÊÑÎßÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ Ë ÐÇ ÊÂÄËÔÇÎÂ ÑÕ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ
ÏÂÔÔÞ PEG. ¬ÑÐÝáÅÂÕÞ 104a ë c, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÔÎÑÉÐÑà×ËÓ-
ÐÖá ÔÄâÊßá ÏÇÉÆÖ ÒÑÎËÏÇÓÑÏ Ë ÔÒÇÌÔÇÓÑÏ, ÒÑÆÄÇÓÅÂÎËÔß
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÏÖ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËá Ä ÒÎÂÊÏÇ/ÔÞÄÑÓÑÕÍÇ ÍÓÑÄË
ÚÇÎÑÄÇÍÂ; ÔÍÑÓÑÔÕß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÊÂÄËÔÇÎÂ ÑÕ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ
ÏÂÔÔÞ ÒÑÎËÏÇÓÂ. ±ÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÅËÆÓÑÎÂÊ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÔâ
4-ÍÂÓÃÑÍÔËÃÇÐÊËÎËÆÇÐÂÏËÐÑÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐ B (105), ÍÑÕÑÓÞÌ
ÊÂÕÇÏ ÓÂÔÒÂÆÂÎÔâ ÐÂ 4-×ÑÓÏËÎÃÇÐÊÑÌÐÖá ÍËÔÎÑÕÖ Ë ÔÄÑÃÑÆ-
ÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 1 (ÔØÇÏÂ 23).

ªÊÖÚÇÐËÇ ÑÔÕÓÑÌ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ 104a,b ÐÂ
ÏÞÛÂØ ÄÞâÄËÎÑ ËØ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑ ÒÇÓÇÆ ÒÓË-
ÏÇÐÇÐËÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ. ©ÐÂÚÇÐËâLD50 ÔÑÔÕÂÄËÎË
40.5 Ë 20.7 ÏÅ . ÍÅ71 ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 104a Ë 104b ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÑ, ÚÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÔÐËÉÇÐËË ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÂ Ä 6 ë 11 ÓÂÊ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
àÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÏÑÅÖÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕßÔâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÎÇÍÂÓÔÕÄ
(ÆÇÒÑ-×ÑÓÏ) Ô ÒÓÑÎÑÐÅËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ-
ÐÑÌ ÆÑÔÕÂÄÍË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ Ä ÑÃÎÂÔÕß ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÒÓÑÙÇÔÔÂ.

¥ÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÂÍÕËÄÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÆÎâ ÆÑÔÕÂÄÍË ÎÇÍÂÓ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ ÃÎÑÍ-ÔÑÒÑÎËÏÇÓ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ PEG ì ÒÑÎË-
(àÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎß)-b-ÒÑÎË(L-ÎËÊËÐ) (PEG-b-PLL, 106) (ÔØÇÏÂ 24).

¿ÕÑ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÃËÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÞÌ ÐÇÕÑÍÔËÚÐÞÌ ÒÑÎËÏÇÓ,
ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÒÓËÔÑÇÆËÐËÕß ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ ÏÑÎÇÍÖÎ ÎÇÍÂÓ-
ÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, AmB). ±ÑÎÖÚÂáÕ PEG-b-
PLL (106) ÒÑÎËÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ L-ÎËÊËÐÂ (N e-ÃÇÐ-
ÊËÎÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎ-L-ÎËÊËÐÂ) Ô a,o-ÆËÂÏËÐÑÒÑÎË(àÕËÎÇÐÅÎË-
ÍÑÎÇÏ). ±ÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÃÇÐÊËÎÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÞØ ÊÂÜËÕÐÞØ
ÅÓÖÒÒ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÑÎËÏÇÓ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÞ 13 200 ÔÑ
ÔÄÑÃÑÆÐÞÏË ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË.61 ¯Â ÔØÇÏÇ 24 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÔËÐ-
ÕÇÊ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ËÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ë PEG-b-PLL (106). ¡ÍÕËÄÂ-
ÙËá PEG-b-PLL ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË Ô ÒÑÏÑÜßá 4-×ÑÓÏËÎ-ÃÇÐÊÑÌ-
ÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÆËËÊÑÒÓÑÒËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ
(DIC). ©ÂÕÇÏ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÒÑÎËÏÇÓ PEG-b-PFLL (107) ÍÑÐÆÇÐ-
ÔËÓÑÄÂÎË Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 1. ¡ÎßÆÇÅËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞPEG-b-PFLL
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÎË Ô ÒÇÓÄËÚÐÑÌ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ ÒÑÎËÇÐÂ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ºË××Â.
¬ÑÐÝáÅÂÕ 108 ÔÑÆÇÓÉËÕ 12 ÏÑÎÇÍÖÎ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ, ÒÓËÔÑÇÆË-
ÐÇÐÐÞØ pH-ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÌ ËÏËÐÐÑÌ ÔÄâÊßá Í ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÇ ÒÑÎËÏÇÓÂ. ¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÑÐ ÔÕÂÃËÎÇÐ Ä ÒÎÂÊÏÇ
ÍÓÑÄË Ë ×ÑÔ×ÂÕÐÑÏ ÃÖ×ÇÓÇ ÒÓË pH 7.4, ÑÆÐÂÍÑ ÒÓË pH ÃÖ×ÇÓÂ
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5.5 ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇ AmB Ô ÒÇÓËÑÆÑÏ ÒÑÎÖÓÂÔ-
ÒÂÆÂ 2 ÏËÐ. £ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vivo ÍÑÐÝáÅÂÕ 108 ÒÓÑâÄËÎ
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÐËÊÍÖá ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß (LD50=45 ÏÅ . ÍÅ71), Ä ÔÄâÊË
Ô ÚÇÏ ÒÓËÊÐÂÐ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÆÎâ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ.

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÃÎÇÏÂ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ËÊÃËÓÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕË ÆÇÌÔÕÄËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ âÄÎâÇÕÔâ ÄÇÔßÏÂ
ÂÍÕÖÂÎßÐÑÌ. °ÆËÐ ËÊ ÒÑÆØÑÆÑÄ ÆÎâ ÇÇ ÓÇÂÎËÊÂÙËË ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÓËÓÑÆÞ ÒÂÕÑÅÇÐÑÄ. °ÃÐÂÓÖÉÇÐÑ,
ÚÕÑ ÏÐÑÅËÇ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÅÓËÃÑÄ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ Aspegillus, Candida
ËÎË Trichosporon, ËÏÇáÕ Ä ÔÄÑÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÐÑÏ ÔÑÔÕÂÄÇ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ b-ÅÎáÍÑÊËÆÂÊÞ. £ ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÚÇÎÑÄÇÍÂ b-ÅÎá-
ÍÑÊËÆÂÊÞ ÄÔÕÓÇÚÂáÕÔâ ÕÑÎßÍÑ Ä ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÄËÆÂØ ÃÂÍÕÇÓËÌ
ÍËÛÇÚÐÑÌ ÏËÍÓÑ×ÎÑÓÞ. ¿ÕÑ ÑÃÔÕÑâÕÇÎßÔÕÄÑ ÃÞÎÑ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐÑ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ Í ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÌ
ÆÑÔÕÂÄÍÇ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ Ä ÑÃÎÂÔÕß ÑÚÂÅÂ ËÐ×ÇÍÙËË. ¢ÞÎ ÔËÐÕÇ-

ÊËÓÑÄÂÐ ÍÑÐÝáÅÂÕ AmB Ô ÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÞÏ PEG ì à×ËÓÑÏ
ÒÇÐÕÂàÓËÕÓËÕÒÑÎËàÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎâ (sPEG) ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔ-
ÔÑÌ 20 000, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ Ä ÔÛËÄÍÇ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÖá Í ÆÇÌÔÕÄËá
×ÇÓÏÇÐÕÐÞØ ÅËÆÓÑÎÂÊ b-ÅÎáÍÑÊËÆÐÖá ÔÄâÊß (ÔØÇÏÂ 25).
³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÄÍÎáÚÂÎÂ ÕÂÍÉÇ ÆÄÂ ÕËÒÂ ÍÂÓÃÂÏÂÕ-
ÐÞØ ÔÄâÊÇÌ: ÔÕÂÃËÎßÐÖá ÍÂÓÃÂÏÂÕÐÖá ÔÄâÊß, ÔÑÇÆËÐâáÜÖá
ÒÑÎËÏÇÓ ÔÑ ÔÒÇÌÔÇÓÑÏ, Ë ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÎÂÃËÎßÐÖá ÍÂÓÃÂÏÂÕ-
ÐÖá ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ 30-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏËÍÑÊÂÏËÐÂ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÂ Ë ÔÛËÄÍÑÌ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÛËÄÍË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË
ÅÎáÍÑÒËÓÂÐÑÊËÆ 109, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ËÔØÑÆâ ËÊ
ÕÇÕÓÂ-°-ÂÙÇÕËÎ-a-D-ÅÎáÍÑÒËÓÂÐÑÊËÎÃÓÑÏËÆÂ Ë 4-ÅËÆÓÑÍÔË-
ÏÇÕËÎ-2-ÐËÕÓÑ×ÇÐÑÎÂ.62 ¤ÎáÍÑÒËÓÂÐÑÊËÆ 109 ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑ-
ÄÂÎË Ô ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ sPEG. ³ ÒÑÏÑÜßá 4-ÐËÕÓÑ-
×ÇÐËÎØÎÑÓ×ÑÓÏËÂÕÂ ÒÑÎËÏÇÓ 110 ÃÞÎ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ ÏÑÃËÎß-
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ÐÑÌ ÍÂÓÃÂÏÂÕÐÑÌ ÔÄâÊßá Í AmB Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ 111.

ªÊ-ÊÂ ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÂÏ×ÑÕÇÓËÙËÐÂ B ÆÎâ ÖÆÂÎÇÐËâ
ÂÙÇÕËÎßÐÞØ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ô ÑÔÕÂÕÍÂ ÅÎáÍÑÊÞ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÙËÂÐËÆÂ ÍÂÎËâ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÊÂÕÇÏ ÖÆÂÎâÎË ËÊ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ ÔÏÇÔË Ô ÒÑÏÑÜßá ËÑÐÑÑÃÏÇÐ-
ÐÑÌ ÔÏÑÎÞ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÍÑÐÝáÅÂÕ 112 ÑÚÇÐß ØÑÓÑÛÑ ÓÂÔÕÄÑ-
ÓâÎÔâ Ä ÄÑÆÇ. ¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÏÑÎâÓÐÑÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍ : ÒÑÎËÏÇÓ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 4 : 1, Õ.Ç. ÑÆÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ
sPEG ÔÄâÊÂÐÂ Ô 4 ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË AmB.

¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÞØ ÆÂÐÐÞØ in vitro Ñ ÔÕÂ-
ÃËÎßÐÑÔÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÂ 112 Ä ÃÖ×ÇÓÐÑÏ ÓÂÔÕÄÑÓÇ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË b-ÅÎáÍÑÊËÆÂÊ ÂÄÕÑÓÞ ÔÆÇÎÂÎË ÄÞÄÑÆ Ñ ÄÇÓÑâÕ-
ÐÑÏ ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÆÇÌÔÕÄËâ. ±ÓË ÒÑÒÂÆÂÐËË Ä ÑÚÂÅ ËÐ×ÇÍÙËË
ÍÑÐÝáÅÂÕ 112 ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÒÑÆÄÇÓÅÂÇÕÔâ ÆÇÌÔÕÄËá b-ÅÎá-
ÍÑÊËÆÂÊÞ, ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÔÛËÄÍË Ë ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇ ÅÎáÍÑÊÞ (ÔØÇÏÂ 26).

¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆÑ-AmB (113), ÍÑÕÑÓÞÌ ÎÇÅÍÑ ÆÇÍÂÓÃÑÍÔËÎË-
ÓÖÇÕÔâ Ô ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ 1. °ÆÐÂÍÑ
ÆÎâ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ 112 ÕÓÇÃÖáÕÔâ
ÃÑÎÇÇ ÆÇÕÂÎßÐÞÇ ÆÑÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Ä ÔÑÊÆÂÐËË ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÖá ÓÑÎß ËÅÓÂÇÕ ÄÞÃÑÓ ÒÑÎËÏÇÓÂ-
ÐÑÔËÕÇÎâ, ÕËÒÂ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÐÑÔËÕÇÎÇÏ Ë ÂÍÕËÄÐÞÏ ÄÇ-
ÜÇÔÕÄÑÏ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÔÛËÄÍË, ÔÑÇÆËÐâáÜÇÌ ÒÑÎËÏÇÓ
Ë ÂÍÕËÄÐÑÇ ÄÇÜÇÔÕÄÑ.

V. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ØËÏËÚÇÔÍÑÏÖ Ë ÅÇÐÐÑ-ËÐÉÇÐÇÓÐÑÏÖ ÆËÊÂÌÐÖ ÊÂ
ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÔÇÓËË ÐÇËÊÄÇÔÕÐÞØ ÓÂÐÇÇ
ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ ÏÂÍÓÑÎËÆÑÄ. ¡ÐÂÎËÊ ÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÐÑÄÞØ ÒÑÎËÇÐÑÄ in vitro Ë in vivo ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ
ÆÇÕÂÎßÐÑ ËÊÖÚÂÕß ÏÇØÂÐËÊÏÞ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ, ÐÑ Ë ÔÑÊÆÂÄÂÕß
ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÇ Ë ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÞÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞÇ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÐÑÄÑÅÑ ÒÑÍÑÎÇÐËâ.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÊÖÚÇÐËâ àÕÑÌ ÔÄâÊË Ä ÖÔÎÑÄËâØ in vitro
ÒÑÏÑÅÂáÕ ÑÕÑÃÓÂÕß ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ë ÑÕÄÇ-
ÕËÕß ÐÂ ÄÑÒÓÑÔ, ÍÂÍËÇ àÎÇÏÇÐÕÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ
ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞ ÊÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÏËÛÇÐßá, Â ÍÂÍËÇ ì ÐÇÕ.
ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ-ÎËÆÇÓÑÄ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÄÞâÄËÕß ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÞ Ô ÐÂËÃÑÎßÛÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ÐÂËÏÇÐßÛÇÌ ÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÔÕßá. °ÔÑÃÖá ÙÇÐÐÑÔÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÑÒÞÕÞ ÐÂ ËÏÏÖÐÑ-
ÆÇ×ËÙËÕÐÞØ ÉËÄÑÕÐÞØ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÑÐË ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÓËÃÎËÉÇÐÞ Í

ÖÔÎÑÄËâÏ ÃÖÆÖÜÇÅÑ ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÒÑÎËÇÐÑÄÞØ
ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÒÓË ÔËÔÕÇÏÐÞØ ÅÓËÃÍÑÄÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâØ.

¡ÄÕÑÓÞ ÄÞÓÂÉÂáÕ ÃÎÂÅÑÆÂÓÐÑÔÕß ÒÓÑ×ÇÔÔÑÓÖ
³.¢.©ÑÕÚÇÄÖ (¥ÇÒÂÓÕÂÏÇÐÕ ÃËÑÕÇØÐÑÎÑÅËË ¯ÑÓÄÇÉÔÍÑÅÑ ÖÐË-
ÄÇÓÔËÕÇÕÂ ÐÂÖÍË Ë ÕÇØÐÑÎÑÅËË, ´ÓÑÐÆØÇÌÏ, ¯ÑÓÄÇÅËâ) ÊÂ
ÙÇÐÐÞÇ ÊÂÏÇÚÂÐËâ Í ÑÃÊÑÓÖ.

²ÂÃÑÕÂ ÄÞÒÑÎÐÇÐÂ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ±ÓÇÊË-
ÆÇÐÕÂ ²¶ (ÒÓÑÇÍÕ ¯º-5290-2010.4) Ë ²ÑÔÔËÌÔÍÑÅÑ ×ÑÐÆÂ
×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ (ÒÓÑÇÍÕ 10-03-00210-Â).
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CHEMICALMODIFICATION OF ANTIFUNGALMACROLIDE POLYENE ANTIBIOTICS

S.E.Solovieva, E.N.Olsufyeva, M.N.Preobrazhenskaya

G.F.Gause Institute of New Antibiotics, Russian Academy of Medical Sciences
11, Ul. B.Pirogovskaya, 119021 Moscow, Russain Federation, Fax +7(499)245 ë 0295

The achievements of the last 15 years in the éeld of preparation methods of polyene antibiotics
(amphotericin £, partricin ¡, etc.) and the ästructure ë activityã relationship are surveyed. The modern
approaches that combine chemical synthesis and genetic engineering techniques are considered. The
attention is focused on the development of semisynthetic antifungal agents that are active against
pathogens resistant to chemotherapy and that have better therapeutic index. The most recent results on
the mechanisms of action of polyenes are considered.
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