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IN VITRO ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНАЯ И 
ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ  

О-ТОЗИЛАТОВ-β-АМИНОПРОПИОАМИДОКСИМОВ И  
ХЛОРИДОВ 2-(ГЕТЕРОАМИНО)-1,5-ДИАЗАСПИРО[4,5]ДЕКАН-1-

ЕН-5-АММОНИУМОВ  
 

Аннотация. Исходя из актуальности поиска более эффективных методов лече-
ния туберкулеза и сахарного диабета II О-тозилаты-β-аминопропиоамидоксимов и 
хлориды 2-амино-4,5-дигидроспиропиразолиламмониумов, полученные с выходами 
50‒86%, были изучены на наличие in vitro противотуберкулезной и противодиабе-
тической активности. В первом и втором ряду обнаружены соединения со средней 
активностью на ЛЧ щтаммах M. tuberculosis H37Rv с МБК 50 мкг/мл. МВК рифам-
пицина составляет 1,0 мкг/мл на ЛЧ штаммах M. tuberculosis. Противодиабети-
ческий скрининг выявил образцы с умеренной активностью (27‒29%) в отношении 
фермента α-амилазы с эталонным препаратом акарбозой, проявляющей ингиби-
рующую активность в отношении α-амилазы равную 51,6%.  

Ключевые слова: О-тозилаты-β-аминопропиоамидоксимов, хлориды 2-амино-
4,5-дигидроспиропиразолиламмониумов, in vitro противотуберкулезная и противо-
диабетическая активности. 

 

Туберкулез является одной из основных проблем здравоохранения, 
ответственной за заболеваемость и смертность. Лечение лекарственно-чув-
ствительного (ЛЧ) и многолекарственно-устойчивого (МЛУ) туберкулеза 
является длительным и дорогостоящим и имеет серьезные побочные 
эффекты, которые могут вызывать сопутствующую заболеваемость и даже 
смертность. Общая распространенность побочных эффектов при лечении 
ЛЧ туберкулеза препаратами первой линии оценивается в диапазоне от 8,0 
до 85%. Возникновение побочных эффектов может зависеть от множества 
факторов и варьироваться от мягких желудочно-кишечных расстройств до 
серьезной гепатотоксичности, периферической нейропатии, кожных побоч-
ных эффектов и т.д. [1]. При лечении МЛУ туберкулеза отмечено более 
отягощенное проявление побочных эффектов. Один или несколько побоч-
ных эффектов наблюдались у 37,1% пациентов. Наиболее частыми были 
желудочно-кишечные (18,4%), психические расстройства (5,5%), артралгия 
(4,7%), гепатит (3,9%), периферическая невропатия (3,1%), гипотиреоз 
(2,3%), эпилептические припадки (2%), дерматологические эффекты (2%), 
ототоксичность (1,6%) и нефротоксичность (1,2%) [2].  
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В последнее время в мире наблюдается прогрессирование заболевае-
мости диабетом. По оценкам ВОЗ общая распространенность диабета, со-
ставляющая в 2013 г. 382 млн чел., к 2035 г. должна возрасти до 592 млн [3]. 
Широко распространена классификация диабета на диабет типа I и типа II. 
Обе формы диабета могут приводить к многосистемным осложнениям мик-
рососудистых конечных точек, включая ретинопатию, нефропатию и невро-
патию, а также ишемическую болезнь сердца, инсульт и заболевания пери-
ферических сосудов. Преждевременная заболеваемость, смертность, сниже-
ние ожидаемой продолжительности жизни, финансовые и другие издержки 
лечения диабета делают его важной проблемой здравоохранения. Диабет 
типа 2 составляет около 85‒90% всех случаев [4, 5].  

Таким образом, существует острая потребность в инновационном 
подходе к поиску новых противотуберкулезных и противодиабетических 
средств, более эффективных, менее токсичных, более экономически дос-
тупных.  

В ряду производных β-аминопропиоамидоксимов нами обнаружен пре-
парат (TBD-12), обладающий бифункциональной активностью – противоту-
беркулезной и противодиабетической, имеющий более высокую по сравне-
нию с рифампицином in vivo активность при лечении экспериментального 
ЛЧ и МЛУ туберкулеза. Эффективность лечения с его помощью ЛЧ и МЛУ 
туберкулеза, соответственно, в 1,5 и 2,3 раза выше, чем у рифампицина; 
токсичность TBD-12 в 5 раз ниже токсичности рифампицина [6]. Кроме 
того, у TBD-12 установлена in vivo противодиабетическая активность, кото-
рая в 1,2 раза выше, чем у базового противодиабетического средства 
метформина при более низкой (в 6,1 раз) острой подкожной токсичности [7].  

Объект данной статьи – потенциальные биологически активные О-то-
зилаты-β-аминопропиоамидоксимов и продукты воздействия на последние 
хлористого водорода – хлориды 2-амино-4,5-дигидроспиропиразолиламмо-
ниумов [8, 9], биологические свойства которых не были изучены ранее.  

Сульфогруппа является фармакофором, служащим основой сульфо-
ниламидных препаратов, широко использующихся в терапии с 30-х годов 
как антибактериальные средства (стрептоцид, норсульфазол, сульфазин, 
сульфадимезин, этазол, сульфадиметоксин, фталазол) [10]. Известны          
О-сульфонил–амидоксимы с антиоксидантной и липидной пероксидант-          
ной активностью [11].  

О-Тозилаты-β-аминопропиоамидоксимов (6–10, TBD-42–TBD-46) и 
продукты воздействия на них хлористого водорода – хлориды 2-(гете-
роамино)-1,5-диазаспиро[4,5]декан-1-ен-5-аммониумы (11–14, TBD-47–
TBD-51) наработаны для проверки их in vitro противотуберкулезных и 
противодиабетических свойств.  

О-Тозилаты 6–10 с выходами 50‒82% получены при взаимодействии             
β-аминопропиоамидоксимов (β-аминогруппа: пиперидин-1-ил, морфолин-           
1-ил, тиоморфолин-1-ил, 4-фенилпиперазин-1-ил, бензимидазол-1-ил) с                  
р-толуолсульфохлоридом в хлороформе или в смеси ацетона и хлороформа 
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при комнатной температуре в течение 2–24 ч в присутствии триэтиламина 
(таблица 1, схема 1).  

Солевые производные О-тозилатов β-аминопропиоамидоксимов 11‒14 с 
лучшей, чем исходные соединения растворимостью в воде, выделены при 
воздействии на соединения 6‒10 хлористого водорода до рН 2 и добавлении 
эквивалентного объема абсолютированного диэтилового эфира к эта-
нольному раствору взаимодействующих веществ. Для β-пиперидинового,             
β-морфолинового, β-тиоморфолинового, β-фенилпиперазинового произ-
водных (6–10) получены продукты перегруппировки исходных О-тозилатов 
β-аминопропиоамидоксимов до хлоридов 2-амино-4,5-дигидроспиропи-
разолиламмониумов (11‒14). р-Толуолсульфокислота выделяется при 
упаривании раствора, полученного от фильтрования спиропроизводных. 
Сохранение структуры и образование гидрохлорида 15 наблюдается для          
О-тозилата-β-(бензимидазол-1-ил)пропиоамидоксима (таблица 1, схема 1). 

Физико-химические данные соединений 6–15 представлены в табли-             
це 1. 
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Таблица 1 – Физико-химические характеристики  
О-тозилатов-β-аминопропиоамидоксимов (6–10) и  

хлоридов 2-(гетероамино)-1,5-диазаспиро[4,5]декан-1-ен-5-аммониумов (11‒15) 
 

№ 
соед. 

Вы-
ход, 
% 

Вре-
мя, 
ч 

Т.пл., С 
(р-тель  

при перекр) 

Rf 

 
М.в. 

 

Найдено, % 
Вычислено, % Брутто- 

формула 
C H N 

6 59 2 180 (i-PrOH) 0,46 325,43 
55,36
54,86

7,12
6,63

12,91
12,41

C15H25N3O3S 

7 51 24 212 (i-PrOH) 0,45 327,40 
51,36
50,86

6,47
5,99

12,83
12,51

C14H21N3O4S 

8 60 24 
264 (aceton: 

EtOH) 
0,12 343,46 

48,96
48,23

6,16
5,71

12,23
11,69

C14H21N3O3S 

9 82 5 295 (i-PrOH) 0,68 402,51 
51,36
50,86

6,47
5,97

12,83
11,99

C20H26N4O3S 

10 50 24 210 (EtOH) 0,80 358,42 
56,97
55,99

5,06
4,56

15,63
15,11

C17H18N4O3SS 

11 60 – > 270 (i-PrOH) 0,21 189,69 
50,66
49,98

8,50
7,93

22,15
21,65

С8H16ClN3
 

12 57 – > 270 (i-PrOH) 0,11 191,66 
43,87
43,35

7,36
6,83

21,92
21,23

С7H14ClN3O
· 

13 84 – > 270 (i-PrOH) 0,08 207,72 
40,48
39,89

6,79
6,15

20,23
19,73

С7H14ClN3S
· 

14 67 – > 270 (i-PrOH) 0,31 266,77 
58,53
57,87

7,18
6,78

21,00
20,43

С13H19ClN4 

15 86 – 130 (i-PrOH) 0,86 394,87 
51,71
51,21

4,85
4,35

14,19
13,69

С17H19ClN4О3S
 

 

Образование гидрохлорида О-тозилата-β-(бензимидазол-1-ил)про-
пиоамидоксима (15), очевидно, связано с термодинамической невы-
годностью существования спиропиразолиниевого соединения на основе              
О-тозилата β-(бензимидазол-1-ил)пропиоамидоксима. 

Группа соединений 6–15 испытана на in vitro противотуберкулезную               
и противодиабетическую активности под шифрами, соответственно:                  
TBD-42–TBD-51.  

Исследования бактерицидной активности препаратов TBD-42–TBD-51 
проведены на ЛЧ музейном штамме M. tuberculosis H37Rv, диком чувст-
вительном штамме (I) и двух устойчивых диких штаммах M. tuberculosis 
[устойчивый к рифампицину (II) и МЛУ (III) – устойчивый к рифампицину 
и изониазиду] на жидкой среде Школьниковой. Результаты исследования 
представлены в таблице 2. 

Из таблицы следует, что ряд соединений 6–14 (TBD-42–TBD-50) об-
ладает бактерицидной активностью на ЛЧ штаммах M. tuberculosis H37Rv и 
I со значением МБК в 50,0 мкг/мл; данная группа соединений не активна по 
отношению к штамму, устойчивому к рифампицину (II) и МЛУ штамму M. 
tuberculosis (III). Препарат  TBD-51  не  имеет бактерицидной активности по  
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Таблица 2 – Значения МБК (мкг/мл) О-тозилатов-β-аминопропиоамидоксимов  
(TBD-42–TBD-46), хлоридов 2-(гетероамино)-1,5-диазаспиро[4,5]декан-1-ен-5-аммониумов 

(TBD-47–TBD-50) и гидрохлорида О-тозилата-β-(бензимидазол-1-ил)пропиоамидоксима 
(TBD-51) при in vitro анти-ТБ скрининге 

 

Шифр TBD-42 TBD-43 TBD-44 TBD-45 TBD-46 Рифам- 
пицин № соед. 6 7 8 9 10 

In vitro 
анти-ТB, 
мкг/мл 

M. tuberculosis 
H37Rv 

50 50 50 50 50 1,0 

I 50 50 50 50 50 1,0 

II >100 >100 >100 >100 >100 2,0 

III >100 >100 >100 >100 >100 2,0 

 

Шифр TBD-47 TBD-48 TBD-49 TBD-50 TBD-51 Рифам- 
пицин № соед. 11 12 13 14 15 

In vitro 
анти-ТB, 
мкг/мл 

M. tuberculosis 
H37Rv 

50 50 50 50 >100 1,0 

I 50 50 50 50 >100 1,0 

II >100 >100 >100 >100 >100 2,0 

III >100 >100 >100 >100 >100 2,0 

 
отношению к ЛЧ штаммам M. tuberculosis H37Rv и к I, а также к устой-
чивому к рифампицину (II) и МЛУ штаммам M. tuberculosis (III). МВК 
рифампицина в этих условиях составляет 1,0 мкг/мл на ЛЧ штаммах M. tu-
berculosis и 2,0 мкг/мл на ЛУ и МЛУ штаммах M. tuberculosis. 

In vitro противодиабетический скрининг в отношении фермента α-
амилазы выполнен для группы соединений 6–15, испытанных под шифрами 
TBD-42–TBD-51 (таблица 3).  

 
Таблица 3 – Оценка in vitro противодиабетического действия  

О-тозилатов-β-аминопропиоамидоксимов (TBD-42–TBD-46), хлоридов 2-(гетероамино)-1,5-
диазаспиро[4,5]декан-1-ен-5-аммониумов (TBD-47–TBD-50) и гидрохлорида О-тозилата-β-

(бензимидазол-1-ил)пропиоамидоксима (TBD-51) в отношении фермента α-амилазы (%) 
 

Шифр TBD-42 TBD-43 TBD-44 TBD-45 TBD-46 
Акарбоза 

№ соед. 6 7 8 9 10 

In vitro 
анти-D,  

% 

α-амилазная 
активность 

29,2±4,2 27,4±1,6 24,5±4,2 13,2±5,6 21,3±1,0 51,6±2,50 

 

Шифр TBD-47 TBD-48 TBD-49 TBD-50 TBD-51 
Акарбоза 

№ соед. 11 12 13 14 15 

In vitro 
анти-D,  

% 

α-амилазная 
активность 

28,3±2,6 22,2±1,2 14,4±4,0 23,6±1,0 22,0±1,4 51,6±2,50 
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Среди всех исследуемых образцов ингибиторную активность в отно-
шении α-амилазы, превышающую 50%, ни один образец не проявил. Уме-
ренной ингибиторной активностью (от 27 до 29%) обладают следующие 
соединения: TBD-42, TBD-43, TBD-47. Слабая ингибиторная активность             
(от 13 до 24%) обнаружена у следующих образцов: TBD-44– TBD-46,            
TBD-48–TBD-51. Препарат сравнения акарбоза проявил стандартную инги-
биторную активность в отношении α-амилазы, составляющую 51,6%. 

Можно заключить, что в изученных группах О-тозилатов-β-аминопро-
пиоамидоксимов и хлоридов 2-(гетероамино)-1,5-диазаспиро[4,5]декан-1-
ен-5-аммониумов обнаружены препараты с умеренной противотубер-
кулезной активностью на ЛЧ штаммах M. tuberculosis (МИК 50 мкг/мл), 
содержащие β-аминогруппы: пиперидин-1-ил, морфолин-1-ил, тиоморфо-
лин-1-ил, 4-фенилпиперазин-1-ил, бензимидазол-1-ил (за исключением бен-
зимидазольного производного в ряду спиропроизводных); и с умеренной 
противодиабетической активностью (от 27 до 29%) в первом ряду, 
содержащие β-аминогруппы: пиперидин-1-ил, морфолин-1-ил и во втором 
ряду – пиперидин-1-ил.  

 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
 

Экспериментальная химическая часть. ИК-спектры сняты на 
приборе NICOLET 5700 FT-IR в таблетках KBr. Спектры ЯМР (1Н и 13С) 
зарегистрированы в ДМСО-d6 на спектрометре Avance III 500 МГц           
(11,74 Tesla) с рабочей частотой для ядер 1Н – 500 МГц и для ядер 13С – 126 
МГц с внутренним стандартом гексаметилдисиланом (ГМДС; δ 0,05 м.д.); 
измерения были проведены при температуре 25°С.  

Контроль за ходом реакции осуществлялся с помощью ТСХ на плас-
тинках Sorbfil (ЗАО Сорбполимер) с нанесенным сорбентом – слоем сили-
кагеля СТХ-1А, зернением 5–17 мкм, УФ индикатором УФ-254 с использо-
ванием в качестве элюента смеси растворителей этанола:бензол – 3:1 с 
добавкой концентрированного аммиака. Растворители, используемые при 
синтезе, перекристаллизации соединений и как элюенты для ТСХ (EtOH,           
i-PrOH, ацетон, хлороформ, диэтиловый эфир) приготовлены по стандарт-
ным методикам. Синтезы соединений 6–15 описаны в работах [8, 9].  

Взаимодействие β-(пиперидин-1-ил)пропиоамидоксима (1) и пара-
толуолсульфохлорида. К раствору 0,3 г (0,0017 моль) β-(пиперидин-                
1-ил)пропиоамидоксима (1), в 20 мл хлороформа, добавлено 0,17 г             
(0,0017 моль) триэтиламина. Реакционную смесь охлаждали до 0 °С и при 
перемешивании прикапывали 0,32 г (0,0017 моль) пара-толуолсульфо-
хлорида в 2 мл хлороформа. Затем реакционной смеси позволяли дойти до 
комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч до окончания 
реакции. Контроль за ходом реакции проводили с помощью ТСХ. Обра-
ботку реакционной смеси выполнили после исчезновения пятен исходных 
соединений. Осадок О-тозилата-β-(пиперидин-1-ил)пропиоамидоксима (6) 
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отфильтровали и перекристаллизовали из i-PrOH. Вес очищенного продукта 
6 составляет 0,34 г (59%); т. пл. 180 оС, Rf 0,46. 

Синтез соединений 7‒10 проводили аналогично; их физико-химические 
данные представлены в таблице 9. 

Взаимодействие О-тозилата-β-(пиперидин-1-ил)пропиоамидоксима (6) 
с эфирным раствором HCl. В 2 мл абсолютированного этанола растворили 
0,2 г (0,0006 ммоль) О-тозилата-β-(пиперидин-1-ил)пропиоамидоксима (6); 
затем до рН 2 добавили эфирный раствор HCl. Для выделения продукта к 
этанольному раствору взаимодействующих веществ добавили эквива-
лентный объем абсолютированного диэтилового эфира и потирали стеклян-
ной палочкой о стенки колбы. Осадок хлорида 2-пиперидинспиропиразо-
лиаммониума 11 отфильтровали и перекристаллизовали из i-PrOH. Вес 
очищенного продукта 11 составляет 0,07 г (60%); т. пл. > 270 оС, Rf 0,21.  

Получение остальных хлоридов 2-аминоспиропиразолиламмониумов 
(12−14) и гидрохлорида О-тозилата-β-(бензимиазол1-ил)пропиамидокси-        
ма (15) выполнено аналогично; физико-химические данные соединений 
11‒15 приведены в таблице 1.  

Экспериментальная биологическая часть. Определение in vitro про-
тивотуберкулезного действия О-тозилатов-β-аминопропиоамидоксимов          
и хлоридов 2-(гетероамино)-1,5-диазаспиро[4,5]декан-1-ен-5-аммониумов 
(6–15). В референс-лаборатории РГП на ПХВ «Национальный научный 
центр фтизиопульмонологии РК» МЗ РК проведены исследования бакте-
рицидной активности препаратов TBD-42–TBD-51 на ЛЧ музейном штамме 
M. tuberculosis H37Rv, диком чувствительном штамме (I) и двух устойчивых 
диких штаммах M. tuberculosis [устойчивый к рифампицину (II) и МЛУ (III) – 
устойчивый к рифампицину и изониазиду] на жидкой среде Школьниковой. 
Бактерицидная активность рифампицина SV (МПК) на чувствительных 
штаммах M. tuberculosis и I равна 1 мкг/мл, а на устойчивых диких штаммах 
M. tuberculosis II и III – 2 мкг/мл.  

Общая методика определения in vitro бактерицидной противоту-
беркулезной активности на жидкой среде Школьниковой. Культуру мико-
бактерий, выращенную на плотной яичной среде в стерильных условиях 
(14‒21 день), снимали с косяка одноразовой петлей и суспендировали в 
0,9% растворе NaCl (физиологический раствор). Далее крупным частицам 
культуры дали осесть, выдерживая пробирку 20 мин при комнатной 
температуре. Взвесь бактерий отбирали пипеткой и переносили в другую 
пробирку, чтобы довести до необходимой оптической плотности. Необ-
ходимая оптическая плотность или мутность, соответствующая стандарту 5, 
достигалась добавлением в пробирку физиологического раствора. В 1 мл 
суспензии, соответствующей 5 стандарту оптической плотности, содер-
жится 500 млн. микробных тел (5х108 микробных тел). Суспензию мико-
бактерий туберкулеза засевали в жидкую среду из расчета 0,2 мл на 2 мл 
среды. Исходный раствор испытуемого соединения готовили с исполь-
зованием диметилсульфоксида (ДМСО). 
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Навеску веществ растворяли в минимальном объеме растворителя и 
после этого разводили физиологическим раствором до нужной концен-
трации. Например, к навеске 10 мг вещества добавляли 1 мл ДМСО, встря-
хивали. После этого полученный раствор или гомогенную взвесь доводили 
физиологическим раствором до необходимой концентрации.  

При применении высоких концентраций растворителей необходимо 
контролировать эффект воздействия этих веществ на рост микобактерий. 
При изучении бактерицидной активности испытуемых веществ исследовали 
широкий спектр концентраций. Расчет концентраций для изучения бакте-
рицидной активности испытуемых веществ на жидкой среде Школьниковой: 
I разведение: 10 мг вещества + 10 мл жидкости (дистиллированная вода, 
этиловый спирт, физиологический раствор, ДМСО), что соответствует 
концентрации 1000 мкг/мл; II разведение: 1 мл от разведения I + 9 мл среды 
Школьниковой, что составляет общий объем в 10 мл с концентрацией          
100 мкг/мл. Исследование противотуберкулезной бактерицидной актив-
ности препаратов проводили для концентраций от 100 до 0,01 мкг/мл.  

В каждую опытную и контрольную пробирки (питательная среда без 
препарата) вносили по 0,1 мл взвеси микобактерий туберкулеза в 0,2 мл 
физиологического раствора. Пробирки инкубировались при 37 оС в течение 
10 суток. Через 10 дней инкубации на жидкой среде осадки отмывались 
физиологическим раствором и засевались на плотную среду Левенштейна-
Йенсена. Учет роста культур проводился дважды – через 1 и через 2,5 мес. 
Опыт проводился дважды.  

Результаты определения in vitro противотуберкулезной активности 
соединений 6–15, испытанных под шифрами TBD-42–TBD-51, представ-
лены в таблице 2.  

Определение in vitro противодиабетического действия. В лаборатории 
токсикологии и фармакологии РГП на ПХВ «Национальный центр био-
технологии КН МОН РК» выполнен in vitro противодиабетический скри-
нинг группы соединений 6–15, испытанных под шифрами TBD-42–TBD-51. 
Исследование степени ингибирования α-амилазной активности выполняли 
по стандартному методу [12]. В каждую лунку 96-луночного планшета 
добавляли реакционную смесь, содержащую 50 мкл фосфатного буфера        
(100 мМ, рН=6,8, Sigma-Aldrich), 10 мкл α-амилазы (2 ЕД/мл, Sigma- 
Aldrich) и 20 мкл соединений в концентрации 1,0 мг/мл, которую затем 
инкубировали при 37 оС в течение 30 мин. После этого добавляли 100 мкл 
DNS (Dinitrosalicylic acid solution) окрашивающего реагента и кипятили в 
течение 10 мин. Оптическую плотность полученной смеси измеряли при  
540 нм на планшетом спектрофотометре. В качестве препарата сравнения 
использовали акарбозу в концентрации 1,0 мг/мл (позитивный контроль). 
Параллельно ставили негативный контроль (фосфатный буфер) без 
добавления испытуемых соединений. Все пробы исследовали в триплетах. 
Ингибиторную активность выражали в процентах (%) по степени ингиби-
рования α-амилазы в сравнении с негативным контролем.  
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О-ТОЗИЛАТ-β-АМИНОПРОПИОАМИДОКСИМ ЖƏНЕ  
2-(ГЕТЕРОАМИН)-1,5-ДИАЗАСПИРО[4,5]ДЕКАН-1-ЕН-5-АММОНИУМ 

ХЛОРИДТЕРІНІҢ IN VITRO ТУБЕРКУЛЕЗГЕ ҚАРСЫ  
ЖƏНЕ ДИАБЕТКЕ ҚАРСЫ БЕЛСЕНДІЛІГІ 

 
О-Тозилат-β-аминопропиоамидоксим жəне 2-амино-4,5-дигидроспиропиразо-

лиламмони хлоридтері in vitro туберкулезге қарсы жəне диабетке қарсы бел-
сенділікті зерттеуге арналған. Туберкулезге қарсы орташа белсенділігі бар ДТ 
штамды M. tuberculosis (МБК 50 мкг/мл) препараттары қосылыстардың екі тобында 
анықталды, құрамында β-амин топтары бар: пиперидин-1, морфолин-1, тиомор-
фолин-1, 4-фенилпиперазин-1, бензимидазол-1 (спиро туындыларының сериясын-
дағы бензимидазол туындысын қоспағанда) жəне бірінші қатарда қалыпты диабетке 
қарсы α-амилаза белсенділігі бар (27%-дан 29%-ға дейін), құрамында β-амин топ-
тары бар: пиперидин-1, морфолин-1 жəне екінші қатарда – пиперидин-1. 

Түйін создер: О-тозилат-β-аминопропиоамидоксимдер, 2-амино-4,5-дигидро-
спиропиразолиламмониум хлоридтері, in vitro туберкулезге қарсы жəне диабетке 
қарсы белсенділік. 
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B.T. Toksanbaeva, V. L. Bismilda, L. T. Chingisova,  
A. E. Gulyaev, Z. T. Shul'gau, Sh. D. Sergazy 

 
IN VITRO ANTI-TUBERCULOSIS AND ANTI-DIABETIC ACTIVITY  

OF O-TOSYLATES-β-AMINOPROPIOAMIDOXIMES AND CHLORIDES  
OF 2-(HETEROAMINO)-1,5-DIAZOSPIRO[4,5]DECANE-1-EN-5-AMMONIUMS 

 
O-Tosylates-β-aminopropioamidoximes and chlorides of 2-amino-4,5-dihydrospyro-

pyrazolylammoniums have been studied in vitro for anti-tuberculosis and anti-diabetic 
activity. In two groups of compounds containing β-amino groups: piperidin-1-yl, mor-
pholin-1-yl, thiomorpholin-1-yl, 4-phenylpiperazine-1-yl, benzimidazol-1-yl (with the 
exception of the benzimidazole derivative in the spiro derivative series), drugs with an 
average anti-tuberculosis activity were detected on the DS strains of M. tuberculosis 
(MBC 50 μg/ml) and with moderate anti-diabetic α-amylase activity (27% to 29%) in the 
first row, containing β-amino groups: piperidin-1-yl, morpholin-1-yl and in the second 
row – piperidin-1-yl. 

Key words: O-tosylates-β-aminopropioamidoximes, chlorides of 2-amino-4,5-di-
hydrospyropyrazolylammoniums, in vitro anti-tuberculosis and anti-diabetic activity.  
  




