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Синтез новых лекарственных препаратов – тради-

ционное направление, способствующее развитию 

химии тетразолов. За последние несколько десятилетий 

наблюдается резкий рост количества публикаций, 

посвященных биологической активности соединений, 

содержащих тетразольный цикл, одновременно растет 

и количество обзорных статей по этой теме.1–4 

Несмотря на большое количество материала, представ-

ленного в обзорных статьях, выход некоторых соедине-

ний на клинические испытания и даже вывод их на 

рынок в качестве лекарственных препаратов проходят 

незамеченными. В данном обзоре, не претендуя на 

полное изложение всех видов биологической актив-

ности тетразолов, представленных в литературе, мы 

систематизировали данные о наиболее заметных, на 

наш взгляд, достижениях в медицинской химии 

тетразолсодержащих биологически активных соеди-

нений и лекарственных препаратов. В большинстве 

своем рассматривались соединения, активно изучаемые 

в настоящее время, находящиеся на различных стадиях 

клинических испытаний или недавно допущенные к 

использованию в качестве лекарственных препаратов. 

Также мы проследили историю разработки наиболее 

интересных соединений.  

Данный обзор будет интересен специалистам, рабо-

тающим в области химии гетероциклических соедине-

ний и в области медицинской химии. 

1- и 2-Монозамещенные тетразолы 

Одно из заметных достижений медицинской химии 

связано с разработкой противогрибковых препаратов 

класса азолов. К настоящему времени в ряду этих соеди-

нений широко представлены производные имидазолов 

и триазолов. Однако в последние несколько лет появи-

лось значительное количество публикаций, посвящен-

ных разработке противогрибковых препаратов, вклю-

чающих тетразольный цикл. Среди таких препаратов 

необходимо выделить два близких по структуре соеди-

нения, находящиеся на стадии клинических испытаний, – 

отесеконазол (oteseconazole) (1)5 и квилсеконазол 

(quilseconazole) (2)6 (рис. 1). 
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Рисунок 1. Противогрибковые препараты отесеконазол (1) и 

квилсеконазол (2). 
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Механизм действия обоих соединений – ингиби-

рование грибкового фермента цитохрома P450.5,6 

Отесеконазол (1) и квилсеконазол (2) обладают высо-

кой степенью селективности по отношению к этому 

ферменту, что, как считается, положительно влияет на 

их токсичность по сравнению с известными фунги-

цидными препаратами класса азолов. При значитель-

ном сходстве в структуре область применения этих 

препаратов несколько отличается. Отесеконазол (1) 

является противогрибковым препаратом широкого 

спектра действия, включая азолрезистентные гриб-

ковые инфекции. Квилсеконазол (2), помимо высокой 

противогрибковой активности, присущей всем пред-

ставителям класса азолов, проявляет высокую 

эффективность против криптококкового менингита – 

опасной для жизни грибковой инфекцией головного 

мозга.7 

В 2004 г. в результате систематической работы по 

изучению ингибиторов фермента тромбина на основе 

аналогов трипептида D-Phe-Pro-Arg-OH была иденти-

фицирована нейтральная тетразолсодержащая фармако-

форная группа, обладающая низкой липофильностью и 

высокой аффинностью к одному из активных центров 

фермента тромбина.8 Выявление этой группы вкупе с 

последующими масштабными исследованиями привело 

к созданию ряда соединений, обладающих высокой 

антикоагулянтной активностью. Наиболее успешные из 

этих препаратов – BMS-962212 (3)9 и AZD8165 (4)10 

(рис. 2) – были допущены до стадии клинических 

испытаний. 

Представляет интерес история разработки ряда инги-

биторов калиевых каналов внутреннего выпрямления 

Kir1.1. Соединение-лидер было обнаружено в резуль-

тате высокопроизводительного скрининга базы из 

1.5 миллиона соединений. В ходе исследования было 

установлено, что активный компонент присутствует в 

одном из образцов в виде примеси. Эта примесь была 

выделена и идентифицирована.11 Ключевым структур-

ным фрагментом оказалась 4-нитрофенетильная группа 

(структура 5, рис. 3). Последовательное изменение  

структуры в конечном счете привело к биоизостерному 

аналогу нитрогруппы – 1-замещенному 1H-тетразолу 

(6).12 В результате был синтезирован ряд препаратов, 

содержащих тетразольный цикл и являющихся высоко-

эффективными ингибиторами калиевых каналов Kir1.1.13 

Наиболее заметное достижение в области медицин-

ской химии 2-замещенных тетразолов в последние 

годы – открытие противоэпилептического препарата 

ценобамат (cenobamate) (7).14 Ценобамат (7) (рис. 4) 

отличается относительно простой структурой и прояв-

ляет высокую противосудорожную активность на раз-

личных моделях. Интересно, что детальный механизм 

действия этого препарата неизвестен. Считается, что 

ценобамат (7) ускоряет инактивацию натриевых каналов 

и подавляет постоянный компонент натриевого тока, а 

также является положительным аллостерическим моду-

лятором рецепторов ГАМК. Показано, что ценобамат 7 

отличается высокой эффективностью и безопас-

ностью15 и в настоящее время допущен FDA к приме-

нению в США в качестве противосудорожного пре-

парата. 

5-Замещенные тетразолы 

Идея о том, что 5-замещенные тетразолы могут 

служить заменой карбоксильной группы при разра-

ботке лекарственных препаратов, была выдвинута более 

60 лет назад. Действительно, пространственное строе-

ние, кислотность,16 а также метаболизм17 5-замещен-

ных тетразолов во многом соответствуют карбоновым 
кислотам. Сопоставление структурных характеристик и 

физико-химических свойств карбоновых кислот и 

сответствующих 5-замещенных 1Н-тетразолов, а также 

интерпретация биологической активности последних 

подробно приведены в многочисленных статьях и 

обзорных публикациях,16,18 поэтому подробное сравне-
Рисунок 2. Ингибиторы фермента тромбина BMS-962212 (3) 

и AZD8165 (4). 

Рисунок 3. Последовательность изменения структуры инги-

биторов калиевых каналов Kir1.1. 

Рисунок 4. Противосудорожный препарат ценобамат (7). 
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ние этих групп соединений здесь приводиться не будет. 

Необходимо лишь отметить, что молекулы или группы, 

участвующие в водородных связях с 1Н-тетразолами и 

тетразолат-анионом, находятся на значительно большем 

расстоянии по сравнению с карбоксильной группой и 

карбоксилат-анионом.19 С этим могут быть связаны 

некоторые случаи потери биологической активности 

при замене карбоксильной группы на тетразольный 

цикл,20 наблюдаемые в том числе и в работах 50-х гг. 

прошлого века.21 

На рубеже XXI в. концепция 5-замещенного 

тетразола как неклассического аналога карбоксильной 

группы получила широкое распространение благодаря 

успеху в разработке антигипертензивных препаратов – 

антагонистов рецепторов ангиотензина II (лозартана 

(losartan) и его аналогов). Коротко отметим историю 

лозартана. При изучении рецепторов ангиотензина II 

было установлено, что в одной из его частей имеется 

оснóвная группа, в связи с чем для успешного 

связывания молекулы лекарственного препарата было 

необходимо наличие кислотной функции. При этом 

препараты, содержащие карбоксильную группу, были 

эффективны только при внутривенном введении. 

Замена карбоксильной группы позволила создать 

метаболически стабильный препарат, пригодный для 

перорального использования.22 

Пример лозартана показывает, что появлению фраг-

мента 5-замещенного тетразола в структуре лекар-

ственного препарата часто предшествует изучение 

аналога, содержащего карбоксильную группу. Действи-

тельно, для большинства соединений, дошедших до 

стадии клинических испытаний и содержащих 

фрагмент 5-замещенного тетразола, может быть найден 

прототип, содержащий карбоксильную группу.  

Одним из примеров такой замены является MK-0354 

(8) (рис. 5) – препарат, который разрабатывался как 

аналог никотиновой кислоты для лечения атеро-

склероза и связанных с ним заболеваний. Фармако-

логические свойства соответствующей карбоновой 

кислоты подробно изучались на протяжении несколь-

ких десятков лет.23,24 Замена карбоксильной группы на 

тетразольный цикл позволила получить соединение, 

являющееся частичным агонистом рецепторов 

GPR109a и не проявляющее побочных эффектов, 

характерных для никотиновой кислоты.25 

Еще один пример успешной замены карбоксильной 

группы на фрагмент 5-замещенного тетразола – 

препарат являющийся активатором калиевых каналов 

Kv11.1 (hERG) и Kv4.3 и проявляющий как in vitro, так 

и in vivo антиаритмическую активность.26,27 Прототи-

пом этого соединения является препарат NS1652 (9),28 

являющийся обратимым ингибитором анионного 

транспорта, блокатором хлоридных каналов и отли-

чающийся низким периодом полураспада в плазме 

крови, в связи с чем потребовалась модификация его 

структуры.29 Введение тетразольного цикла позволило 

получить соединение NS3623 (10) со значительно 

большей продолжительностью действия (рис. 6). 

Работа по изучению производных дифенилмочевин, 

содержащих тетразольный цикл, получила значи-

тельное развитие. Было обнаружено, что введение 

второй трифторметильной группы в молекулу NS3623 

(10) изменяет спектр действия препарата. Полученное 

соединение, также являющееся блокатором ионных 

каналов, отвечающих за перенос ионов хлора, полу-

чило обозначение NS3728 и название эндовион 

(еndovion) (11) (рис. 6) и изучается как потенциальное 

противоопухолевое средство.30,31 

Другой близкий по структуре препарат – NS11021 

(12) (рис. 6) – является активатором кальциевых кана-

лов KCa1.1. Отмечается, что это соединение является 

ценным инструментом для определения физиологиче-

ских и патофизиологических ролей каналов KCa1.1,32 а 

также усиливает эректильную реакцию у крыс.33 На 

примере NS11021 (12) показана необходимость 

кислотной функции – алкилирование тетразольного 

цикла приводит к потере биологической активности.34 

Представляет интерес другой пример замены 

карбоксильной группы на тетразольный цикл. В 1968 г. 

П. Ф. Джуби с сотр. синтезировали и изучили противо-

воспалительное действие ряда тетразольных аналогов 

фенамовой кислоты.35 Среди изученных соединений 

был N-[2-(1H-тетразол-5-ил)фенил]-5,6,7,8-тетрагидро-

нафтaлин-1-амин (13) (рис. 7), показавший средние 

результаты. Потребовалось свыше 40 лет, чтобы 

установить, что соединение 13, получившее позднее 

обозначение BL-1249, является высокоселективным 

Рисунок 5. Агонист рецепторов GPR10a MK-0354 (8). 

Рисунок 6. Препараты на основе дифенилмочевины NS1652 

(9), NS3623 (10), NS3728 (11) и дифенилтиомочевины 

NS11021 (12). 

Рисунок 7. Активаторы калиевых каналов BL-1249 (13) и 

ML67-33 (14). 
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активатором калиевых каналов K2P2.1.36 В недавней 

работе подробно изучено это соединение, а также его 

аналоги, в том числе содержащие карбоксильную и 

амидную группы вместо тетразольного цикла.37 Было 

установлено, что кислотность тетразольного цикла и 

гидрофобность тетралинового фрагмента, а также 

некомпланарность всей молекулы играют решающую 

роль в активности и селективности соединения BL-1249 

(13). Интересно отметить, что введение вместо 

тетразольного цикла фрагмента карбоновой кислоты не 

только снижает активность соединения по отношению 

к каналам K2P2.1, но и приводит к инверсии активности 

по отношению к каналам K2P18.1, превращая кислоту 

из активатора в ингибитор.38 

Структура BL-1249 (13) имеет сходство с другим 

активатором калиевых каналов ML67-33 (14) (рис. 7). 

Это соединение также имеет гидрофобную ароматиче-

скую часть, соединенную с тетразольным циклом, 

однако отличается низкой селективностью по отно-

шению к каналам K2P.39 

Еще одним соединением, в структуре которого 

тетразольный цикл выступает в роли биоизостериче-

ского заместителя фрагмента карбоновой кислоты, 

является NNC0640 (15) (рис. 8) – отрицательный 

аллостерический модулятор рецептора глюкагоно-

подобного пептида-1 (GLP-1R).40 При этом в структуре 

прототипа карбоновая кислота присоединена к 

амидной группе мостиком, содержащим не менее двух 

углеродных атомов. В структуре NNC0640 (15) этот 

линкер отсутствует, а карбоновая кислота заменена на 

фрагмент 5-замещенного тетразола. Соединение 

NNC0640 (15) не нашло применения в качестве 

лекарственного препарата, однако было использовано 

для установления структуры указанного рецептора, 

который считается важной мишенью при разработке 

новых препаратов для лечения диабета.41,42 

Еще один пример использования 5-замещенных 

тетразолов – это соединение KAG-308 (16) (рис. 8), 

описанное исследователями из Японии. Как селек-

тивный и пригодный для перорального введения 

агонист рецептора EP4 (подтип простагландина PGE2) 

соединение KAG-308 (16) подавляет развитие язвен-

ного колита и способствует заживлению слизистой 

оболочки.43 Пример этого соединения показал, что 

агонисты рецепторов EP4 могут служить новым 

терапевтическим средством для трудноизлечимых 

воспалительных заболеваний, например для дегенера-

тивных заболеваний суставов.44 

1,5-Дизамещенные тетразолы 

Известно, что профиль биологической активности 

соединений обычно сохраняется при замене амидной 

группы на тетразольный цикл при существенном 

увеличении метаболической стабильности. По этой 

причине 1,5-дизамещенные тетразолы считаются струк-

турными аналогами цис-амидной, а также N-алкил-

амидной групп.19 Примером такой замены является 

препарат BMS-317180 (17) (рис. 9). Замена алкил-

амидной группы на фрагмент 1,5-дизамещенного 

тетразола позволила получить сильнодействующий, 

хорошо растворимый в воде, орально активный 

агонист гормона роста. Это соединение было рекомен-

довано в качестве кандидата для клинических испыта-

ний при лечении опухолевых заболеваний.45,46 

Еще один пример формальной замены амидной 

связи на фрагмент 1,5-дизамещенного тетразола – 

группа антагонистов рецепторов P2X7, среди которых 

два наиболее эффективных получили обозначение 

A438079 (18) и A839977 (19) (рис. 9). Эти соединения 

были открыты в результате высокопроизводительного 

скрининга и являются аналогами прототипа, содержа-

щего амидную связь и дихлорфенильный фрагмент.47 

Соединения A438079 (18) и A839977 (19) обладают 

выраженными противовоспалительными и аналь-

гезирующими свойствами по отношению к нейропати-

ческой боли.48,49 Кроме того, было найдено, что соеди-

нение A438079 (18) обладает также противосудорож-

ным50 и гепатопротекторным действием.51 

Рисунок 8. Отрицательный аллостерический модулятор 

рецептора глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1R) соеди-

нение NNC0640 (15) и агонист рецептора EP4 соединение 

KAG-308 (16). 

Рисунок 9. Потенциальное противоопухолевое средство 

BMS-317180 (17) и антагонисты рецепторов P2X7 соеди-

нения A438079 (18) и A839977 (19). 
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Среди 1,5-дизамещенных тетразолов также необхо-

димо отметить соединение AG-205 (20) – антагонист 

PGRMC1 (прогестеронного рецепторного мембранного 

компонента-1), потенциальный ингибитор жизнеспо-

собности и роста раковых клеток (рис. 10). Соединение 

AG-205 (20) было открыто в результате in silico поиска 

лигандов белка At2g24940 среди 150 тыс. коммерчески 

доступных соединений. Связывание 69 наиболее 

перспективных соединений также было изучено с 

использованием плазмонного резонанса.52 В результате 

было идентифицировано 4 соединения, лишь одно из 

которых содержало тетразольный цикл. Сходство этих 

соединений состоит в том, что гидрофобные арильные 

циклы и атомы азота в алифатическом цикле, предпо-

ложительно взаимодействующие с целевым белком, 

одинаково расположены в пространстве. При этом в 

случае соединения AG-205 (20) тетразольный цикл 

выполняет роль мостика. За последние годы опубли-

ковано несколько работ, посвященных изучению 

биологической активности этого соединения.53,54 

Известен целый ряд 1-карбамоилтетразолов, являю-

щихся мощными ингибиторами амидгидролазы жир-

ных кислот (fatty acid amide hydrolase, FAAH) – 

фермента, который гидролизует эндоканнабиноидный 

анандамид.55 Наиболее известное соединение N,N-ди-

метил-5-[(4-бифенил)метил]тетразол-1-карбоксамид (21) 

с коммерческим кодом LY-2183240 является также 

ингибитором обратного захвата анандамида и прояв-

ляет мощный анальгетический и анксиолитический 

эффекты (рис. 11). 

Предполагаемый механизм необратимой инакти-

вации FAAH включает карбамоилирование фрагмента 

серина.56 В этой связи неудивительно, что соединение 

21 отличается низкой селективностью и ингибирует 

некоторые другие ферменты, в связи с чем обладает 

рядом побочных эффектов. По этой причине оно не 

было доведено до клинических испытаний, но широко 

используется в исследовательских целях.57,58 Недавно 

соединение LY-2183240 (21) было обнаружено на 

черном рынке в составе запрещенных препаратов.59 

Стоит отметить, что соответствующий 2-изомер обла-

дает схожим спектром действия, однако в 40 раз менее 

активен.55  

Новый ингибитор транс-трансляции бактерий, содер-

жащий тетразольный цикл, – KKL-55 (22) (рис. 11) – 

был открыт в результате скрининга 663000 соеди-

нений.60 Это соединение имеет широкий спектр анти-

микробного действия60,61 и активно в том числе в 

отношении возбудителей сибирской язвы. Соединение 

KKL-55 (22) способно ингибировать размножение 

бацилл сибирской язвы в макрофагах человека, а также 

блокирует развитие спор.62 

Ряд соединений с противоастматической актив-

ностью был обнаружен в результате высокопроиз-

водительного скрининга антагонистов рецептора 

хемокина C–C 3 типа (CCR3)63 с последующим конфор-

мационным анализом.64,65 Интересно, что фрагмент 

3-(1-метилтетразол-5-ил)фенилмочевины, входящий в 

состав соединения-лидера, не претерпел изменений в 

ходе оптимизации структуры. Одно из наиболее эффек-

тивных соединений этого ряда получило обозначение 

BMS-639623 (23) (рис. 12) и имеет пикомолярную 

действующую концентрацию.66 

Среди других производных 1,5-дизамещенных 

тетразолов необходимо отметить конденсированное поли-

циклическое соединение HBF-0259 (24) (рис. 12).67–69 

Это соединение было также найдено в результате 

высокопроизводительного скрининга и является новым 

ингибитором секреции поверхностного антигена 

вируса гепатита B (HBsAg). 

В отличие от большинства описанных ранее случаев, 

конденсированный тетразол BHDPC (25) (рис. 12) как 

потенциальный ингибитор Rho-киназы, наряду с 

несколькими десятками других соединений, был 

открыт в результате виртуального скрининга и мате-

матического моделирования.70 Данное соединение 

обладает нейропротекторными и противовоспалитель-

ными свойствами.71,72 

Рисунок 10. Антагонист прогестеронного рецепторного 

мембранного компонента AG-205 (20). 

Рисунок 12. Антагонист рецептора хемокина CCR3 соеди-

нение BMS-639623 (23), ингибитор секреции поверхностного 

антигена вируса гепатита B соединение HBF-0259 (24) и 

ингибитор Rho-киназы тетразол BHDPC (25).  

Рисунок 11. Ингибитор амидгидролазы жирных кислот 

LY-2183240 (21) и ингибитор транс-трансляции бактерий 

KKL-55 (22). 
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В ряду 1,5-дизамещенных тетразолов представляет 

интерес соединение VP-14637 (26) (рис. 13), являю-

щееся ингибитором слияния респираторно-синцитиаль-

ного вируса человека. Опубликовано большое число 

работ по изучению этого соединения.73–75 Отмечается, 

что замена тетразольного цикла на фрагмент диазола 

или триазола приводит к 30–50-кратному падению 

активности. 

Наряду с другими производными тетразолов, биоло-

гически активные соединения обнаружены и среди 

1-замещенных 5-сульфанилтетразолов. Так, например, 

соединение NCT-504 (27) (рис. 13) является эффек-

тивным ингибитором фосфатидилинозитол-5-фосфат-

4-киназы – липидокиназы, экспрессируемой геном 

PIP4K2C. Это соединение было найдено в результате 

оптимизации структуры производных 5-фенилтиено-

[2,3-d]пиримидина, идентифицированных в результате 

высокопроизводительного скрининга. Изучение соеди-

нения NCT-504 (27) показало, что селективные ингиби-

торы киназы PIP4Kg могут использоваться для лечения 

таких нейродегенеративных заболеваний, как болезни 

Хантингтона, Альцгеймера и Паркинсона.76 

2,5-Дизамещенные тетразолы 

В последние годы растет количество публикаций, 

в которых описана успешная замена сложноэфирной 

группы на фрагмент 2-алкилтетразолa. Следует отме-

тить, что при близких расчетных значениях lоg P 

и схожем плоском строении соединения, содержащие 

сложноэфирную группу77 и фрагмент 2-алкил-

тетразолa,78 отличаются расстоянием от алкильной 

группы до центра молекулы. Стоит отметить также, 

что, по сравнению со сложноэфирной группой, 

2-алкилтетразолы обладают значительно более высо-

кой метаболической стабильностью, хотя среди 

метаболитов могут быть обнаружены в небольших 

количествах соответствующие 5-замещенные тетразолы.79 

Одним из ранних примеров использования 5-заме-

щенного 2-алкилтетразола в качестве биоизостера 

эфира карбоновой кислоты является разработка алва-

мелина (alvamelinе) (28) (рис. 14) – аналога природного 

алкалоида ареколина (arecoline). Оба эти соединения 

изучались как потенциальные препараты для улучше-

ния когнитивных способностей при болезни Альцгей-

мера, однако алвамелин не показал достаточной 

эффективности и был снят с испытаний.80 

Недавний пример замены фрагмента эфира карбо-

новой кислоты на 2-алкилтетразол – соединение 

JNJ4796 (29) (рис. 14).81 Прототип, содержащий сложно-

эфирную группу, был обнаружен в результате высоко-

производительного скрининга. Последующая оптими-

зация привела к соединению, которое, как было уста-

новлено, является первым в своем роде ингибитором 

слияния вируса гриппа А. Из-за открытого механизма 

действия соединение JNJ4796 (29) считается одним из 

наиболее перспективных при разработке препаратов 

для лечения указанного заболевания. 

Начиная с 1988 г. трансплантация клеток пуповин-

ной крови как безопасная и эффективная альтернатива 

пересадки костного мозга прочно вошла в арсенал 

средств практической медицины для лечения заболе-

ваний крови. При этом главной проблемой такого 

метода остается малое количество кроветворных ство-

ловых клеток в пуповинной крови. Один из способов 

увеличения количества этих клеток – подавление 

дифференцировки клеток-предшественников и стиму-

лирование процессов их самовозобновления (сим-

метричного деления).  

В 2014 г. были опубликованы материалы исследо-

вания ученых из университета Монреаля об открытии 

нового низкомолекулярного соединения на основе 

тетразола UM171 (30) (рис. 15), обладающего необхо-

димыми свойствами. Соединение UM171 (30) является 

аналогом прототипа – соединения UM729, содержа-

щего вместо тетразольного цикла фрагмент сложно-

эфирной группы.82 Соединение 30 оказалось настолько 

эффективным, что было допущено к клиническим 

испытаниям.83 При использовании соединения UM171 

(30) при трансплантации стволовых клеток крови у 

Рисунок 13. Ингибитор слияния респираторно-синцитиаль-

ного вируса человека VP-14637 (26) и ингибитор фосфатидил-

инозитол-5-фосфат-4-киназы NCT-504 (27). Рисунок 14. Алвамелин (28) и ингибитор слияния вируса 

гриппа А соединение JNJ4796 (29). 

Рисунок 15. Агонист самовозобновления гемопоэтических 

стволовых клеток человека UM171 (30). 
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22 пациентов с острыми формами рака крови, такими 

как лейкемия, лимфома или другие виды рака костного 

мозга, показатели отторжения трансплантатов и смерт-

ности, связанной с этими трансплантатами, были 

значительно снижены. Работа по изучению механизма 

действия и терапевтического потенциала этого соеди-

нения в настоящее время продолжается.84,85 

Тедизолид (tedizolid) (TR-700, DA-7157) (31),86 а 

также его фосфатированное производное 32 (TR-701, 

DA-7218) являются аналогами линезолида (linezolid) 

(33) (рис. 16) и при этом в несколько раз превосходят 

его по эффективности и характеризуются низким 

уровнем развития резистентности.87 Все указанные 

соединения относятся к группе синтетических антибио-

тиков оксазолидинонов. Метилацетамидная цепь в 

положении C-5 оксазолидинонового цикла линезолида 

в тедизолиде замещена гидроксиметильной группой. 

Первоначально предполагалось, что данная структур-

ная модификация приведет к снижению потенциальной 

противомикробной активности антибиотика. Однако 

оказалось, что присоединение метилтетразольного цикла 

не только компенсирует этот вероятный недостаток, но 

и потенциально повышает антимикробную активность 

тедизолида (31) в сравнении с линезолидом (33).88  

Ингибирование P-гликопротеина – одного из транс-

портных белков, отвечающего за множественную 

лекарственную устойчивость новообразований к 

химиотерапии, является одним из способов увеличения 

биодоступности противоопухолевых препаратов и, 

соответственно, увеличения их эффективности в 

терапии раковых заболеваний. К настоящему времени в 

разработке находится уже третье поколение ингиби-

торов P-гликопротеина. Один из таких препаратов – 

тариквидар (tariquidar) (34) (рис. 17) – в эксперимен-

тальных системах в низких концентрациях потенци-

ровал цитотоксический эффект нескольких противо-

опухолевых средств. Однако это соединение не 

показало достаточной эффективности при проведении 

клинических испытаний. Учитывая высокую эффектив-

ность тариквидара (34) в модельных системах, был 

предпринят ряд попыток модификации его структуры. 

Одна из таких модификаций – замена амидной связи на 

2,5-дизамещенный тетразольный цикл – в конечном 

счете привела к созданию препарата энцехидар

(encequidar) (HM30181) (35) (рис. 17).89 

Изучение соединения HM30181 (35) показало, что 

замена амидной связи на тетразольный цикл приводит 

к 20–50-кратному увеличению эффективности, росту 

биодоступности при пероральном введении и значи-

тельному увеличению продолжительности действия, по 

сравнению с тариквидаром,90,91 что, по-видимому, 

связано с его большей метаболической стабильностью.  

Еще один тетразолсодержащий препарат был полу-

чен в результате оптимизации структуры прототипа 36, 

в котором, как было установлено, должна была быть 

кислотная функция. Введение в качестве кислотной 

функции фрагмента 5-замещенного тетразола привело 

к значительной потере активности препарата. В резуль-

тате исследований взаимосвязи структура–активность 

структура препарата претерпела значительные измене-

ния. Одно из этих изменений – присоединение фраг-

мента уксусной кислоты к тетразольному циклу.92 

Полученный в результате препарат 37 (рис. 18) с 

коммерческим кодом MK-8245 является мощным 

ингибитором стеароил-КоА-десатуразы (SCD) – липо-

Рисунок 16. Противомикробные препараты тедизолид (31), 

DA-7218 (32) и линезолид (33). 

Рисунок 17. Ингибиторы P-гликопротеина тариквидар (34) и 

HM30181 (35). 

Рисунок 18. Изменение структуры ингибитора стеароил-КоА-

десатуразы. 



Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 57(3), 224–233 [Химия гетероцикл. соединений 2021, 57(3), 224–233] 

231 

генного фермента, отвечающего за биосинтез олеино-

вой кислоты путем десатурации стеариновой кислоты, 

и обладает антидиабетической и антидислипиде-

мической активностью. 

Фрагмент 2-тетразолилуксусной кислоты в составе 

соединения 37 оказался ключевым структурным 

фактором, способствующим распознаванию лекар-

ственного препарата транспортными белками, благо-

даря чему значительно возросла эффективность препа-

рата. Данное открытие послужило основой для серии 

исследований аналогов соединения MK-8245 (37), 

содержащих указанный структурный фрагмент.93,94 

 

Тетразолы в природе не обнаружены, в связи с чем 

появление в молекулах биологически активных соеди-

нений тетразольного цикла редко приводит к увели-

чению токсичности или к значительному изменению 

профиля биологической активности, однако значи-

тельно увеличивает метаболическую стабильность 

соединений. По этой причине при разработке биоло-

гически активных соединений и лекарственных препа-

ратов тетразольный цикл часто вводится в молекулу 

соединения-лидера как биоизостерический заместитель 

карбоксильной, сложноэфирной или нитрогруппы, а 

также амидной связи. 

Вместе с тем достижения в медицинской химии в 

последние десятилетия во многом связаны с приме-

нением высокопроизводительного скрининга и матема-

тического моделирования in silico. Применение этих 

методов позволяет выявлять соединения-лидеры, не 

имеющие аналогов и отличающиеся оригинальной 

структурой. В этой связи значительно возросло разно-

образие биологически активных соединений: сегодня 

среди них можно встретить тетразолы с самыми раз-

личными заместителями.  

Наконец, в будущем можно ожидать увеличения 

роли методов математического моделирования при 

разработке биологически активных соединений, в связи 

с чем могут потребоваться уникальные соединения, 

отсутствующие в библиотеках для скрининга. По этой 

причине сегодня поиск новых оригинальных методов 

синтеза и функционализации тетразолов не теряет 

своей актуальности. 
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