
© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2005

Ì. Â. Ñîëîâñêèé
1
, Í. Â. Íèêîëüñêàÿ

1
, Í. À. Çàèêèíà

2

ÑÈÍÒÅÇ È ÀÍÒÈÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÏÎËÈÌÅÐÍÛÕ ÝÔÈÐÎÂ ÎÊÑÀÖÈËËÈÍÀ

1
Èíñòèòóò âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

2
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ

Ñèíòåçèðîâàíû è îõàðàêòåðèçîâàíû âîäîðàñòâîðèìûå, àêòèâíûå â îòíîøåíèè ñòàôèëîê-
êîâ ïîëèìåðíûå ýôèðû àíòèáèîòèêà îêñàöèëëèíà íà îñíîâå ëèíåéíîãî ïîëè-N-(2-ãèäðî-
êñèïðîïèë)ìåòàêðèëàìèäà (ÃÏÌÀ) è ðàçâåòâëåííîãî õåìîäåãðàäèðóåìîãî ïîëè-ÃÏÌÀ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèýôèð îêñàöèëëèíà íà îñíîâå ðàçâåòâëåííîãî ïîëè-ÃÏÌÀ ãèäðî-
ëèçóåòñÿ ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïðè 37 °Ñ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ ðÍ 7,0 è îñîáåí-
íî áûñòðî â áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ ðÍ 2,0.

Îäíèì èç íåäîñòàòêîâ îêñàöèëëèíà (I) ÿâëÿåòñÿ
êðàòêîâðåìåííîñòü åãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
(äëÿ ïîääåðæàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â
êðîâè åãî íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü êàæäûå 4 – 6 ÷).

Êàê èçâåñòíî, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåé-
ñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ìîæíî äîñòèãíóòü,

ïðèñîåäèíèâ åãî ê âîäîðàñòâîðèìîìó íåòîêñè÷íîìó
ðåàêöèîííîñïîñîáíîìó ïîëèìåðó-íîñèòåëþ [1 – 3].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðèâåäåíû äàííûå î ñèíòåçå
íîâûõ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ ýôèðîâ I, èõ àí-
òèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè è ñêîðîñòè ãèäðîëèçà ñëîæ-
íîýôèðíîé ñâÿçè ìåæäó àíòèáèîòèêîì è ïîëèìå-
ðîì-íîñèòåëåì â óñëîâèÿõ, ìîäåëèðóþùèõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå óñëîâèÿ æèâîãî îðãàíèçìà.

Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé áûëè ñèíòåçèðî-
âàíû ãèäðîôèëüíûå ïîëèìåðû íà îñíîâå N-(2-ãèäðî-
êñèïðîïèë)ìåòàêðèëàìèäà (ÃÏÌÀ) äâóõ òèïîâ: ëè-
íåéíûé ïîëè-ÃÏÌÀ ñ ìîëåê. ìàññîé 20000 (II), ñîäåð-
æàùèé âòîðè÷íûå ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû, è
ðàçâåòâëåííûé õåìîäåãðàäèðóåìûé ïîëè-ÃÏÌÀ (III) ñ
ìîëåê. ìàññîé 71000, ñîäåðæàùèé ìåæäó îñíîâíûìè
ïîëèìåðíûìè öåïÿìè ëàáèëüíûå óðåòàíîâûå ñâÿçè
(ñõåìà 1).

III áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ìåæöåïíûõ óðåòàíîâûõ ñâÿ-
çåé ïîäâåðãàåòñÿ â æèâîì îðãàíèçìå ãèäðîëèçó èëè
áèîäåãðàäàöèè íà íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôðàãìåíòû, ÷òî
ìîæåò îáåñïå÷èòü åãî ïîëíîå âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà
è ïðîëîíãèðóþùåå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, ïðåäâàðèòåëüíî ïðèñîåäèíåííûõ ê òàêîìó õåìî-
äåãðàäèðóåìîìó ïîëèìåðó-íîñèòåëþ. Â ÷àñòíîñòè,
áûëî óñòàíîâëåíî [4], ÷òî ñòåïåíü ãèäðîëèçà III â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ïðè 37 °C ñîñòàâëÿåò çà ìåñÿö
68 %.
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Íà îñíîâå II è III áûëè ïîëó÷åíû ïîëèìåðíûå ýôè-
ðû îêñàöèëëèíà (ñîîòâåòñòâåííî IVà è IVá), ñèíòåç
êîòîðûõ ïðîâîäèëè â ÄÌÔÀ ïðè òåìïåðàòóðå 0 – 5 °C
ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå êîíäåíñèðóþùåãî àãåí-
òà N,N�-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (ÄÖÊ).

Â ñëó÷àå II ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ïî ñõåìå 2.
Ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå áûë ïîëó÷åí IVá íà îñíîâå

ðàçâåòâëåííîãî ãîìîïîëèìåðà III (ñõåìà 3).
Î ïðîõîæäåíèè ðåàêöèè â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñâèäåòå-

ëüñòâîâàëî âûäåëåíèå äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíû
(ÄÖÌ) èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà.

Ïîëó÷åííûå ïðîäóêòû IVà è IVá ïðîâåðÿëè íà îä-
íîðîäíîñòü ìåòîäîì ãåëü-ôèëüòðàöèè íà êîëîíêå ñ ãå-
ëåì ñåôàäåêñà G-50. Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, IVá îäíîðî-
äåí (âûõîäèò èç êîëîíêè â âèäå îäíîãî ïèêà) è íå ñî-
äåðæèò ïðèìåñåé íåïðîðåàãèðîâàâøåãî àíòèáèîòèêà.
Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì áûëà ïîäòâåðæäåíà îäíîðîä-
íîñòü IVà.

Â ïîëó÷åííûõ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ ýôè-
ðàõ I îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ñâÿçàííîãî àíòèáèîòèêà
ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè (ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
â îáëàñòè 234 íì — ïëå÷î ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ îêñà-
öèëëèíà) è éîäîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ
ïåíèöèëëèíîâ.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå, ñî-
äåðæàíèå I â ïîëó÷åííûõ ïðîäóêòàõ, îïðåäåëåííîå
ñïåêòðàëüíûì è éîäîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ñîâïàäàåò
â ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè àíàëèçà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá îòñóòñòâèè èíàêòèâàöèè I â õîäå ñèíòåçà åãî ïîëè-
ìåðíûõ ýôèðîâ êàðáîäèèìèäíûì ìåòîäîì.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ïîëèìåðíûå ýôèðû I
îáëàäàþò àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ in vitro (òàáëè-
öà), êîòîðàÿ íå çàâèñèò îò òèïà ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ
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Ðèñ. 2. ÈÊ-ñïåêòð ïîëèìåðíîãî ýôèðà îêñàöèëëèíà IVá â îáëà-
ñòè 1300 – 2000 ñì – 1. A — ïðîïóñêàíèå, v — âîëíîâîå ÷èñëî
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Ðèñ. 1. Âûõîäíàÿ êðèâàÿ ýëþöèè ïîëèìåðíîãî ýôèðà îêñàöèë-
ëèíà IVá ñ êîëîíêè ñ ãåëåì ñåôàäåêñà G-50, ýëþåíò – âîäà, ñêî-
ðîñòü ýëþöèè 18 ìë3÷. Â êîëîíêó ââåäåíî 10 ìã3ìë ïîëèýôèðà.
D234 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü 4 ìë ýëþàòà. VR — óäåðæèâàå-
ìûé îáúåì



(ëèíåéíûé, ðàçâåòâëåííûé). Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî â
æèâîì îðãàíèçìå àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïîëè-
ýôèðîâ I âîçðàñòåò â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ñëîæíîý-
ôèðíîé ñâÿçè ìåæäó àíòèáèîòèêîì è ïîëèìåðîì-íî-
ñèòåëåì êàê ïîä äåéñòâèåì æåëóäî÷íîãî ñîêà, ìåæêëå-
òî÷íîé æèäêîñòè, òàê è ïîä äåéñòâèåì ýñòåðàç.

Ñòðîåíèå IVá áûëî äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåðæäåíî
ìåòîäîì ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåí
ÈÊ-ñïåêòð ïðîäóêòà IVá â òàáëåòêå ñ KBr. Â ÈÊ-ñïåê-
òðå îáíàðóæèâàþòñÿ: ïîëîñà âàëåíòíûõ êîëåáàíèé
C=O ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû ïðè 1720 ñì – 1, ïîëîñà
âàëåíòíûõ êîëåáàíèé C=O �-ëàêòàìíîãî êîëüöà îêñà-
öèëëèíà â îáëàñòè 1770 ñì – 1, èíòåíñèâíûå ïîëîñû âà-
ëåíòíûõ êîëåáàíèé C=O àìèäíîé ãðóïïû ïîëèìåðà â
îáëàñòè 1650 è 1520 ñì – 1.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî I ïðèìåíÿåòñÿ ïàðåíòåðàëüíî è
ïåðîðàëüíî, ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì îöåíèòü ìå-
òîäîì ìåìáðàííîãî ðàâíîâåñèÿ [5] ñêîðîñòü ðàñùåï-
ëåíèÿ ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè ìåæäó àíòèáèîòèêîì è
ïîëèìåðîì III â ñëåäóþùèõ ìîäåëüíûõ ñðåäàõ, à) ôè-
çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, pH = 7,0; t = 37 °C; á) ãëèêîêî-
ëîâûé áóôåð, pH = 2,0; t = 37 °C.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèäðîëèç IVá ñ ìîëåê. ìàñ-
ñîé 71000 â îáåèõ ñðåäàõ ïðîòåêàåò ñ çàìåòíîé ñêîðî-
ñòüþ óæå â ïåðâûå ÷àñû ðåàêöèè (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì
ïðè pH = 2,0 ñêîðîñòü ïðîöåññà âûøå. Çà 7 äíåé ñòå-
ïåíü ãèäðîëèçà (Qã) ïîëèýôèðà I ïðè pH = 7,0 ñîñòàâ-
ëÿåò 48,9 %, à ïðè pH = 2,0 – 72,1 %. Èññëåäîâàòü ãèä-
ðîëèç IVà ìåòîäîì äèàëèçà ÷åðåç öåëëîôàíîâóþ ìåì-
áðàíó ñî÷ëè íåêîððåêòíûì, ïîñêîëüêó ïðåäâàðèòåëü-
íûå îïûòû ïî äèàëèçó áåëêà ëèçîöèìà ñ ìîëåê. ìàñ-
ñîé � 15000 ïîêàçàëè, ÷òî îí ÷àñòè÷íî ïðîõîäèò ÷åðåç
ìåìáðàíó. Ñòåïåíü ïðîõîæäåíèÿ ëèçîöèìà ÷åðåç ìåì-
áðàíó çà 6 äíåé ñîñòàâëÿåò 12 %.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû (âûñîêàÿ ñêîðîñòü ãèäðî-
ëèçà ïðè pH = 2,0) ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîáðàçíî-
ñòè ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ IVá. Êðîìå òîãî, îíè
ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü óìåñòíûì è ïàðåíòåðàëüíûé ñïî-
ñîá åãî ââåäåíèÿ, èìåÿ â âèäó åãî àíòèìèêðîáíóþ àê-
òèâíîñòü, äîñòàòî÷íî áûñòðîå îòùåïëåíèå àíòèáèîòè-
êà îò ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ è äîñòàòî÷íî áûñòðîå ýëèìè-
íèðîâàíèå ñàìîãî íîñèòåëÿ èç îðãàíèçìà. Êàê
îêàçàëîñü, ñêîðîñòü îòùåïëåíèÿ I îò ïîëèìåðà âûøå,
÷åì ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ìåæöåïíûõ óðåòàíîâûõ ñâÿ-
çåé â ïîëèìåðå. Ïîýòîìó èìåííî ãèäðîëèç ñëîæíîý-
ôèðíîé ñâÿçè ìåæäó àíòèáèîòèêîì è ïîëèìåðîì-íî-

ñèòåëåì è áóäåò îïðåäåëÿòü ýôôåêò ïðîëîíãèðîâàíèÿ
àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè I.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü íàòðèåâîé ñîëè I è åãî
ïîëèìåðíûõ ýôèðîâ IVà è IVá îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëü-
íîé ñðåäå (ìÿñîïåïòîííûé áóëüîí) [6]. Òåñò-êóëüòóðó
— Staphylococcus aureus (øòàìì 38) âûðàùèâàëè 18 ÷.
Ìèêðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâëÿëà 500000 ìèêðîáíûõ
êëåòîê â 1 ìë ðàçâåäåííîãî â æèäêîé ñðåäå ïðåïàðàòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñèíòåç íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ëèíåéíîãî ïîëè-N-

(2-îêñèïðîïèë)ìåòàêðèëàìèäà II. Â ñòåêëÿííóþ àì-
ïóëó ïîìåùàþò 0,09 ã (4,5 ìàññ.%) äèíèòðèëà àçîáè-
ñèçîìàñëÿíîé êèñëîòû. Çàòåì â ïëîñêîäîííîé êîëáå
åìêîñòüþ 50 ìë ðàñòâîðÿþò ñìåñü 2 ã ÃÏÌÀ è 0,09 ã
(4,5 ìàññ.%) 4-íèòðîôåíîëà â 14 ìë ïðîïàíîëà-2. Ïî-
ëó÷åííûé ðàñòâîð ÷åðåç âîðîíêó çàëèâàþò â àìïóëó.
Àìïóëó ïðîäóâàþò àðãîíîì, çàïàèâàþò è ïîìåùàþò â
òåðìîñòàò, â êîòîðîì ïîääåðæèâàåòñÿ òåìïåðàòóðà
65 °C. ×åðåç 24 ÷ àìïóëó îõëàæäàþò, âñêðûâàþò è âÿç-
êèé ðàñòâîð èç àìïóëû ïî êàïëÿì âûëèâàþò ïðè ïåðå-
ìåøèâàíèè â 250 ìë ñóõîãî àöåòîíà. Âûïàâøèé ïîëè-
ìåð ôèëüòðóþò ÷åðåç ôèëüòð Øîòòà è ñóøàò â âàêóó-
ìå. Ïîëó÷àþò 1,23 ã (61,3 %) ïîëè-ÃÏÌÀ, ñ
[�] = 0,085 äë3ã, ñ M v = 20000. Õàðàêòåðèñòè÷åñêóþ

âÿçêîñòü ïîëó÷åííîãî ïîëèìåðà èçìåðÿëè â 0,1 M ðàñ-
òâîðå KCl â âîäå ïðè 25 °C. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ M v èñ-
ïîëüçîâàëè óðàâíåíèå Ìàðêà – Êóíà – Õàóâèíêà, óñòà-
íîâëåííîå äëÿ ïîëè-ÃÏÌÀ [7].

Ñèíòåç ðàçâåòâëåííîãî ïîëè-N-(2-ãèäðîêñèïðî-

ïèë)ìåòàêðèëàìèäà III. Â êîíè÷åñêîé êîëáå åìêî-
ñòüþ 50 ìë ðàñòâîðÿþò 0,5 ã ïîëè-ÃÏÌÀ ([�] = 0,
l1 äë3ã, ñ M v = 30000) â 3,88 ìë ÄÌÔÀ, â ïîëó÷åííûé

ðàñòâîð äîáàâëÿþò 25,27 ìêë 1,6-ãåêñàìåòèëåíäèèçî-
öèàíàòà (ÃÌÄÈÖ), [ÃÌÄÈÖ]3[OH] = 0,045:1. Ðåàêöè-
îííóþ ñìåñü ïåðåíîñÿò â ñòåêëÿííóþ àìïóëó, ïðîäó-
âàþò àðãîíîì, çàïàèâàþò è ïîìåùàþò â ìàñëÿíóþ
áàíþ ñ òåìïåðàòóðîé 130 °C. ×åðåç 6,5 ÷ àìïóëó îõ-
ëàæäàþò, âñêðûâàþò, äîáàâëÿþò 0,5 ìë ýòàíîëà è âû-
ëèâàþò ñîäåðæèìîå àìïóëû â 200 ìë ñåðíîãî ýôèðà.
Âûïàâøèé ïîëèìåð ôèëüòðóþò è ñóøàò äî ïîñòîÿí-
íîé ìàññû. Ïîëó÷àþò 0,276 ã (55,2 %) ðàñòâîðèìîãî â
âîäå ïðîäóêòà ðåàêöèè ñ [�] = 0,18 äë3ã, ñ MSD = 71000.

Ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó MSD îáðàçöà III îïðåäåëÿëè
ìåòîäîì ñî÷åòàíèÿ äèôôóçèè è ñåäèìåíòàöèè ïî ðà-
íåå îïèñàííîé ìåòîäèêå [8].

Ñèíòåç îêñàöèëëèíà I (â âèäå êèñëîòû). 2,5 ã
íàòðèåâîé ñîëè I ðàñòâîðÿþò â 30 ìë âîäû, ïîëó÷åí-
íûé ðàñòâîð ïåðåíîñÿò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó îáúå-
ìîì 250 ìë è äîáàâëÿþò 50 ìë õëîðîôîðìà. Â âîäíûé
ñëîé ïî êàïëÿì ïðèáàâëÿþò 1 í. ðàñòâîð ñîëÿíîé êèñ-
ëîòû, âñòðÿõèâàÿ ñîäåðæèìîå âîðîíêè, äî èñ÷åçíîâå-
íèÿ áåëîãî îñàäêà â âîäíîì ñëîå. Õëîðîôîðìíûé ñëîé
îòäåëÿþò, ïðîìûâàþò òðè ðàçà âîäîé ïîðöèÿìè ïî
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Ïîëèìåðíûå ýôèðû îêñàöèëëèíà

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, %

Ñîäåðæàíèå
àíòèáèîòèêà, %

ÌÏÊ*, ìêã3ìë,
Staphylococcus aureus

ÓÔ
àíàëèç

Éîäî-
ìåòðèÿ

ïî àíòè-
áèîòèêó

ïðåïàðàòà

IVà 42,9 13,0 14,8 6,0 40,0
IVá 39,8 15,2 17,0 6,0 35,3
Îêñàöèëëèíà

íàòðèåâàÿ ñîëü
– 92,0 3,0 3,0

* ÌÏÊ — ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ.



30 ìë è ñóøàò áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ â òå÷åíèå
ñóòîê ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Õëîðîôîðìíûé
ñëîé îòäåëÿþò îò ñóëüôàòà íàòðèÿ, õëîðîôîðì îòãîíÿ-
þò íà ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå, îñòàòîê ñóøàò â âàêó-
óìå áåç íàãðåâà. Âûõîä îêñàöèëëèíà-êèñëîòû 1,78 ã
(78,4 %). Éîäîìåòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííîãî
ïðîäóêòà 920 ìêã3ìã.

Ñèíòåç ïîëèìåðíîãî ýôèðà îêñàöèëëèíà IVà íà

îñíîâå II. 0,55 ã II ñ [�] = 0,085 äë3ã, ñ M v = 20000

ðàñòâîðÿþò â 5 ìë ÄÌÔÀ. Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó
äîáàâëÿþò 1,7 ã ñóõîé êèñëîòû I. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì ñ ñîëüþ â òå÷å-
íèå 30 ìèí è äîáàâëÿþò ðàñòâîð 0,87 ã N,N�-äèöèêëî-
ãåêñèëêàðáîäèèìèäà â 3 ìë ÄÌÔÀ. Ðàñòâîð ïåðåìå-
øèâàþò ïðè îõëàæäåíèè (0 – 5 °C) â òå÷åíèå 2 ÷ è â
òå÷åíèå 5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ
ìàññó îñòàâëÿþò íà íî÷ü â õîëîäèëüíèêå. Îòôèëüòðî-
âûâàþò äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíó è ïðîäóêò ðåàêöèè
îñàæäàþò àöåòîíîì, â êîòîðîì õîðîøî ðàñòâîðÿåòñÿ
êèñëîòà I. Ïðîäóêò ñóøàò, ïîëó÷àþò 0,858 ã (42,9 %)
ðàñòâîðèìîãî â âîäå IVà, íå ñîäåðæàùåãî ïðèìåñåé
íåïðîðåàãèðîâàâøåãî àíòèáèîòèêà. Ïðîäóêò ñîäåðæèò
13,0 ìàññ.% ñâÿçàííîãî I (ïî äàííûì ÓÔ-ñïåêòðîñêî-
ïèè). Ñîäåðæàíèå I îïðåäåëåííîå éîäîìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì, ñîñòàâëÿåò 14,8 ìàññ.%.

Ñèíòåç ïîëèìåðíîãî ýôèðà îêñàöèëëèíà IVá íà

îñíîâå III, ñ [�] = 0,18 äë3ã, ñ MSD = 71000, ïðîâîäÿò
ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå, èñõîäÿ èç 0,124 ã III, 0,475 ã
I è 0,244 ã ÄÖÊ. Ïîëó÷àþò 0,0496 ã (39,8 %) IVá, íå
ñîäåðæàùåãî ïðèìåñåé íåïðîðåàãèðîâàâøåãî àíòèáè-
îòèêà. Ïðîäóêò ñîäåðæèò 15,2 ìàññ.% ñâÿçàííîãî I (ïî
äàííûì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè), à ïî äàííûì éîäîìåòðè-
÷åñêîãî àíàëèçà — 17,0 ìàññ.%.

ÈÊ-ñïåêòð IVá çàïèñàí íà ñïåêòðîôîòîìåòðå “Spe-
cord IR-75” â òàáëåòêå ñ KBr.

Ãèäðîëèç IVá èññëåäîâàëè â áóôåðíîì ðàñòâîðå
(pH = 2,0) è â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ïðè òåìïåðà-
òóðå 37 °C ñîãëàñíî [9].

Éîäîìåòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëèìåðíûõ ýôèðîâ
I îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó [10].

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Ñ. È. Êëåíèíó,
Å. Á. Òàðàáóêèíîé è À. Â. Àäàìîâó çà îïðåäåëåíèå ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññû ðàçâåòâëåííîãî ïîëè-ÃÏÌÀ III.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-

íèñòåðñòâà íàóêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (ãðàíò

¹ ÍØ-1823.2003.3).
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SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY
OF POLYMER ESTERS OF OXACILLIN
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Water-soluble polymer esters of oxacillin based on linear poly-N-(2-hydroxypropyl) methacrylamide (HPMA) and branched hemodegradable poly-HPMA
containing interchain labile urethane bonds were synthesized and characterized by their composition, homogeneity, molecular weights (MW), and antimicro-
bial activity. Hydrolysis kinetics at 37°Ñ of poly-ester oxacillin based on branched poly-HPMA with MW = 71000 in a physiological solution at pH 7.0 and
in a buffer at pH 2.0 were investigated by the method of dialysis through cellophane membrane. It was established that under these conditions polymer ester
of oxacillin is hydrolyzed at a high rate (in particular in an acid medium) determining the possibility of prolonging antimicrobial activity of oxacillin. All po-
lymer esters of oxacillin thus obtained exhibit considerable antistaphylococcus activity.
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Ðèñ. 3. Ãèäðîëèç ïîëèìåðíîãî ýôèðà îêñàöèëëèíà IVá ïðè
37 °C. 1 — â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, pH = 7,0. 2 — â áóôåð-
íîì ðàñòâîðå, pH = 2,0. Qã — ñòåïåíü ãèäðîëèçà. Èñõîäíàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ IVá — 2 ìã3ìë.




