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Äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðîëîíãèðîâàííûõ ôîðì îôëîêñàöèíà (óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè èõ äåéñòâèÿ âîçìîæíî âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà è çàìåäëåíèÿ ýëèìèíà-

öèè) áûëè ïîëó÷åíû åãî ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû íà îñíîâå ñîïîëèìåðîâ N-âèíèëïèððî-

ëèäîíà ñ ãèäðîõëîðèäîì 2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòà ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìàññàìè

25000 – 87000, ñîäåðæàùèå 25 – 35 % îôëîêñàöèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ïîëè-

ìåðíûå êîìïëåêñû îáëàäàëè âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Micobacterium

tuberculosis H37Rv è õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîñòåïåííûì (~ 45 – 57 % çà 50 ÷) âûñâîáîæäå-

íèåì îôëîêñàöèíà èç ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà â áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 2,0) ïðè òåìïåðà-

òóðå 37 °C.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îôëîêñàöèí; ñîïîëèìåðû N-âèíèëïèððîëèäîíà ñ ãèäðîõëîðèäîì

2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòà; ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû; ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü.

Ìîíîôòîðõèíîëîí îôëîêñàöèí (I) àêòèâåí â îòíî-

øåíèè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà [1].

Ïðîëîíãèðîâàíèå àêòèâíîñòè I ìîæåò èìåòü âàæíîå

çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ÷èñëî ïðè¸ìîâ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ñîêðàòèòü åãî ïîòðåáëåíèå.

Àêòóàëüíîñòü äàííîé çàäà÷è ïîäòâåðæäàåòñÿ ðàáîòà-

ìè [2, 3]. Àâòîðû [2] ðåøàëè ïðîáëåìó ïðîëîíãèðîâà-

íèÿ ïîñòåïåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âå-

ùåñòâà, âïëîòü äî 12 ÷, ñîçäàíèåì íîâîé ïîëèìåðíîé

ïëàâàþùåé (ôëîòèðóþùåé) ëåêàðñòâåííîé ôîðìû,

ïîñòåïåííî ðàñòâîðÿþùåéñÿ â æåëóäêå. Â ñòàòüå [3]

îïèñàíà ðàáîòà ïî ñîçäàíèþ ãëàçíûõ âñòàâîê íà áàçå

ãóàðîâîé êàìåäè äëÿ äîñòèæåíèÿ óñòîé÷èâîãî ïîñòóï-

ëåíèÿ I â òå÷åíèå 24 ÷. Òàêæå âîïðîñàìè ìîäèôèêàöèè

I ïóò¸ì âêëþ÷åíèÿ åãî â ïîëèìåðíûå ñèñòåìû äëÿ

ïðîëîíãàöèè òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ çàíèìàëèñü

àâòîðû [4, 5]. Êàê èçâåñòíî [6], ýôôåêòèâíûì ïðèåìîì

ïîëó÷åíèÿ ïðîëîíãèðîâàííûõ ôîðì ëåêàðñòâåííûõ

âåùåñòâ (ËÂ) ñ âûñîêîé áèîñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ ÿâëÿåòñÿ èõ ìîäèôèêàöèÿ âîäîðàñòâîðèìûìè

áèîñîâìåñòèìûìè ïîëèìåðàìè.

Â êà÷åñòâå ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ òàêèõ ôîðì I, ñîäåð-

æàùåãî êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, áûëî âûáðàíî êîì-

ïëåêñîîáðàçîâàíèå åãî ñ êàòèîííûìè ïîëèìåðàìè —

íîñèòåëÿìè — ñîïîëèìåðàìè N-âèíèëïèððîëèäîíà

(ÂÏ) ñ ãèäðîõëîðèäîì 2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòà

(2-ÀÝÌ), èìåþùèìè â áîêîâûõ öåïÿõ ðåàêöèîííî-

ñïîñîáíûå -N+H
3
Cl– ãðóïïû (II).

Öåëüþ ðàáîòû áûë ñèíòåç â êà÷åñòâå ïîëèìå-

ðîâ-íîñèòåëåé ËÂ ñîïîëèìåðîâ II è ïîëó÷åíèå íà èõ

îñíîâå âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ I,

èññëåäîâàíèå èõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè è

ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ I èç ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ

â ìîäåëüíûõ ñðåäàõ.

Âûáîð ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûõ ñîïîëèìåðîâ N-âè-

íèëïèððîëèäîíà äëÿ ìîäèôèêàöèè I íåñëó÷àåí, ïî-

ñêîëüêó ââèäó áèîñîâìåñòèìîñòè, âûñîêîé ãèäðî-

ôèëüíîñòè îíè øèðîêî è óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ â êà-

÷åñòâå ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé ìíîãèõ ËÂ [7]. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî â ëèòåðàòóðå íå áûëî îáíàðóæåíî ñâåäå-

íèé î ïîëèìåðíûõ ïðîèçâîäíûõ ôòîðõèíîëîíîâ, â ÷à-

ñòíîñòè I.

Íà ïðåäâàðèòåëüíîé ñòàäèè ðàáîòû ïîëó÷àëè ãèä-

ðîõëîðèä 2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòà (2-ÀÝÌ � HCl) (III)

ïî ìåòîäó [8] ïóòåì àöèëèðîâàíèÿ ãèäðîõëîðèäà ìî-

íîýòàíîëàìèíà (OH-CH
2
CH

2
-NH

2
� HCl) ìåòàêðèëîèë-

õëîðèäîì â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà ðàäèêàëüíîé ïî-

ëèìåðèçàöèè — ãèäðîõèíîíà.
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Êðîìå òîãî, I ïåðåâîäèëè â åãî íàòðèåâóþ ñîëü ïó-

òåì äîáàâëåíèÿ â âîäíûé ðàñòâîð íàâåñêè I ýêâèìî-

ëÿðíîãî êîëè÷åñòâà 1 í. ðàñòâîðà NaOH.

Ðàäèêàëüíóþ ñîïîëèìåðèçàöèþ ÂÏ ñ 2-ÀÝÌ � HCl

ïðîâîäèëè â ïðîïàíîëå-2 ïðè 65 °C, èíèöèèðóåìóþ

àçî-áèñ(èçîáóòèðîíèòðèëîì) (ÀÈÁÍ). Ñîïîëèìåðû II

ïîëó÷åíû ñ âûõîäîì 63,6 – 80,2 % ñ ìîëåêóëÿðíûìè

ìàññàìè (ÌÌ) 26000 – 87000 ñ ñîäåðæàíèåì ðåàêöè-

îííî-ñïîñîáíûõ NH
2

� HCl ãðóïï â áîêîâûõ öåïÿõ, ðàâ-

íûì 10,9 – 35,8 ìîë. %. Ñîñòàâû ïîëó÷åííûõ ñîïîëèìå-

ðîâ óñòàíîâëåíû ïî ñîäåðæàíèþ Cl, à èõ ÌÌ (ÌSD) —

ñåäèìåíòàöèîííî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì [9].

Ñòðîåíèå ïîëó÷åííûõ ñîïîëèìåðîâ II — íîñèòåëåé

I — ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè

(ðèñ. 1). Â ÈÊ-ñïåêòðå ñîïîëèìåðà II-2 îáíàðóæèâàåò-

ñÿ èíòåíñèâíàÿ ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè

1653 ñì– 1, õàðàêòåðíàÿ äëÿ (Ñ=Î) ïèððîëèäîíîâîãî

öèêëà çâåíüåâ ÂÏ, ïîëîñà ïðè 1727 ñì– 1 (Ñ=Î) ñëîæ-

íîýôèðíîé ãðóïïû, à òàêæå ðÿäû ïî÷òè íåïðåðûâíûõ

ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè 2800 – 2500 ñì– 1, õàðàê-

òåðíûå äëÿ ãèäðîõëîðèäîâ àìèíîêèñëîò è ïåðâè÷íûõ

àìèíîâ [10].

Ïîëó÷åíèå ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ I (IV) ïðîâîäè-

ëè â âîäíîì ðàñòâîðå ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè ïî-

ëèìåð-íîñèòåëü — ôòîðõèíîëîí, ðàâíîì 0,25 – 0,35/1

(ñõåìà).

Íåêîòîðûå õàðàêòåðèñòèêè ïîëèìåðíûõ êîìïëåê-

ñîâ IV-1 – IV-3 ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Êîìïëåêñû ïîëó-

÷åíû ñ âûõîäîì 75 – 91 % íà îñíîâå ñîïîëèìåðîâ II,

ñîäåðæàùèõ 10,9 – 28,3 ìîë. % ðåàêöèîííî-ñïîñîá-

íûõ -NH
2

� HCl ãðóïï. Ñîäåðæàíèå I â êîìïëåêñå, âû-

÷èñëåííîå ïî çàãðóçêå êîìïîíåíòîâ, óäîâëåòâîðèòåëü-

íî ñîâïàäàëî ñ ñîäåðæàíèåì I, îïðåäåëåííûì ìåòîäîì

ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè.

Íàëè÷èå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñîïîëèìåðîâ II ñ

íàòðèåâîé ñîëüþ I ïîäòâåðæäåíî âèñêîçèìåòðè÷åñêèì

ìåòîäîì. Îïðåäåëåíèå õàðàêòåðèñòè÷åñêîé âÿçêîñòè

[�] ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà IV-3 äàëî çíà÷åíèå
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[�] = 12 ñì3/ã. Â òåõ æå óñëîâèÿõ [�] èñõîäíîãî ñîïî-

ëèìåðà II-3 ñîñòàâèëà 27 ñì3/ã. Íàáëþäàåìîå ÿâëåíèå

ñâÿçàíî ñ êîìïàêòèçàöèåé ìàêðîìîëåêóë íîñèòåëÿ â

ðåçóëüòàòå åãî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ I. Ïðè ýòîì

ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ðàçìåðû êëóáêà ìàêðîìîëåêóë ñî-

ïîëèìåðà óìåíüøàþòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ õà-

ðàêòåðèñòè÷åñêîé âÿçêîñòè ðàñòâîðà ñîïîëèìåðà.

Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè in vitro I —

êîíòðîëÿ âûÿâëåíî åãî âûðàæåííîå äåéñòâèå íà M.

tuberculosis (ÌÏÊ = 3,1 ìêã/ìë). Ïîëó÷åííûå ïîëè-

ìåðíûå êîìïëåêñû IV-1 – IV-3 ïðîÿâèëè òàêæå âûñî-

êóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis

(ÌÏÊ = 6,2 ìêã/ìë), êîòîðàÿ íå çàâèñåëà îò ñîäåðæà-

íèÿ I â êîìïëåêñå è åãî ìîëåêóëÿðíîé ìàññû

(òàáëèöà). Âûñîêàÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü

êîìïëåêñîâ IV îáóñëîâëåíà ýôôåêòîì ïîâûøåííûõ

ëîêàëüíûõ êîíöåíòðàöèé I íà ìàêðîìîëåêóëàõ ïîëè-

ìåðà-íîñèòåëÿ, îáëåã÷àþùèõ åãî òðàíñïîðò â ìèêðîá-

íóþ êëåòêó. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ òî,

÷òî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M. tuberculosis

îáíàðóæåíà ó êîìïëåêñà IV-3, ñîäåðæàùåãî âñåãî 25 %

I. Èñõîäíûé êàòèîííûé ïîëèìåð-íîñèòåëü II-3 îêàçàë-

ñÿ íå àêòèâíûì â îòíîøåíèè M. tuberculosis. Âìåñòå ñ

òåì êàòèîííûå ïîëèýëåêòðîëèòû òèïà II ÿâëÿþòñÿ

ìåìáðàíîòðîïíûìè âåùåñòâàìè è äåéñòâóþò íà ñòà-

ôèëîêîêê è êèøå÷íóþ ïàëî÷êó (â çàâèñèìîñòè îò ñî-

ñòàâà) â êîíöåíòðàöèÿõ 125 – 1000 ìêã/ìë [11]. Â îòëè-

÷èå îò îáû÷íûõ áàêòåðèé, ìèêîáàêòåðèè õàðàêòåðèçó-

þòñÿ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ è íàëè÷èåì

âîñêà. Ýòî çàòðóäíÿåò âîçäåéñòâèå êàòèîííûõ ïîëèìå-

ðîâ íà ëèïèäíûé ìàòðèêñ è, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé îáíàðóæåííîãî ó íèõ îòñóòñòâèÿ àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè M. tuberculosis.

Âàæíûì ïðåäñòàâëÿëîñü èçó÷åíèå óñòîé÷èâîñòè

ïîëó÷åííîãî êîìïëåêñà I. Ïîñêîëüêó ïðè íèçêèõ çíà-

÷åíèÿõ pH èîííàÿ ñâÿçü íàèáîëåå ïîäâåðæåíà ðàçðûâó

(ââèäó áîëüøîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ H+) [12], â êà÷å-

ñòâå òàêîé ñðåäû âûáðàí ãëèêîêîëîâûé áóôåð (ðÍ 2,0).

Òåìïåðàòóðà ýêñïåðèìåíòà 37 °C. Èñõîäíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ I â ñîñòàâå êîìïëåêñîâ IV-1 – IV-2 â áóôåðíîì

ðàñòâîðå ñîñòàâëÿëà 160 – 180 ìêã/ìë. Ðåçóëüòàòû ýòî-

ãî ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 2) ñâèäåòåëüñòâóþò î äîñòàòî÷-

íî ìåäëåííîì âûñâîáîæäåíèè I èç ïîëèìåðíûõ êîì-

ïëåêñîâ â ìîäåëüíîé ñðåäå: 13 – 32 % — çà 10 ÷,

34 – 44 % — çà 24 ÷ è 43 – 54 % — çà 48 ÷, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò îáåñïå÷èòü ïðîëîíãèðîâàíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íîãî äåéñòâèÿ I ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìïëåêñîì IV-2 I áûñòðåå

âûñâîáîæäàåòñÿ èç ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà IV-1,

èìåþùåãî ìåíüøóþ ÌÌ è ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ôóíê-

öèîíàëüíûõ N+H
3
Cl– ãðóïï, ñâÿçûâàþùèõ ôòîðõèíî-
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Ðèñ. 1. ÈÊ-ñïåêòð â òàáëåòêå ñ KBr ñîïîëèìåðà

ÂÏ-2-ÀÝÌ � HCl II-3
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Ðèñ. 2. Ñòåïåíü âûñâîáîæäåíèÿ (Q ) îôëîêñàöèíà èç åãî ïîëè-

ìåðíûõ êîìïëåêñîâ IV-1 (1 ) è IV-2 (2 ).

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ñâîéñòâà ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ îôëîêñàöèíà

Ñîïîëèìåð-íîñèòåëü II Ïîëèìåðíûé êîìïëåêñ îôëîêñàöèíà VI

îáîçíà÷åíèå m
2
, ìîë. % M

SD îáîçíà÷åíèå âûõîä, %

Ñîäåðæàíèå ìîíîôòîðõèíîëîíà, %,

îïðåäåëåíî:
ÌÈÊ*

â îòíîøåíèè

M. tuberculosis

H
37

Rv
ÓÔ-ñïåêòðîñêî-

ïèåé

ïî çàãðóçêå

êîìïîíåíòîâ

II-1 10,9 26 000 IV-1 91,0 36,2 35,0 6,2

II-2 28,3 87 000 IV-2 74,8 32,3 30,0 6,2

II-3 17,8 55 000 IV-3 82,1 26,1 25,0 6,2

Îôëîêñàöèí (êîíòðîëü) ÌÌ 361 Îôëîêñàöèí – 98,4 100 3,1

II-3 — íîñèòåëü

(êîíòðîëü)

17,8 55000 – – 0 0 Íåàêòèâåí

* ÌÈÊ — ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë.



ëîí. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå

âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ ÷åðåç æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ÆÊÒ). Ïî èìåþùèìñÿ äàí-

íûì [13], êàòèîííûé ñîïîëèìåð ÂÏ (ÌÌ = 55 000),

áëèçêèé ïî ñòðóêòóðå ñîïîëèìåðó II-2, ñîäåðæàùèé

ðàäèîóãëåðîäíóþ ìåòêó, çà 72 ÷ ïîëíîñòüþ âûâîäèòñÿ

èç ÆÊÒ êðûñ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè è íå âñàñûâà-

åòñÿ â êðîâü.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû

âïåðâûå ïîëó÷åíû âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðíûå ïðî-

èçâîäíûå I, îáëàäàþùèå âûñîêèì ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íûì äåéñòâèåì ñ âîçìîæíûì åãî ïðîëîíãèðîâàíèåì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïðîïàíîë-2 (àáñîëþòèçèðîâàííûé ôèðìû «Âåê-

òîí»), N,N’-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä ôèðìû

“Fluka” è îôëîêñàöèí ôèðìû “Zentiva” èñïîëüçîâàëè

áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. ÀÈÁÍ ïåðåêðèñòàëëèçî-

âûâàëè 3 ðàçà èç ýòàíîëà.

ÓÔ-ñïåêòðû âîäíûõ ðàñòâîðîâ I è åãî ïîëèìåðíûõ

êîìïëåêñîâ çàïèñûâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-256

ÓÔÈ â êâàðöåâûõ êþâåòàõ ñ òîëùèíîé ñëîÿ 1 ñì.

ÈÊ-ñïåêòð ñîïîëèìåðà II ñíèìàëè íà ñïåêòðîìåòðå

Bruker IFS â òàáëåòêàõ ñ áðîìèäîì êàëèÿ.

Ñîïîëèìåðû II ñèíòåçèðîâàëè ñâîáîäíî-ðàäèêàëü-

íîé ïîëèìåðèçàöèåé ÂÏ ñ ãèäðîõëîðèäîì III â ïðîïà-

íîëå-2 ïðè 65 °C â ïðèñóòñòâèè ÀÈÁÍ ïî ñòàíäàðòíîé

ìåòîäèêå [14]. Ñîïîëèìåð èç ïîëèìåðèçàòà âûäåëÿëè

îñàæäåíèåì â àöåòîí. Î÷èùàëè ïåðåîñàæäåíèåì èç

ýòàíîëà â äèýòèëîâûé ýôèð.

Ïðèìåð ïîëó÷åíèÿ ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà IV-3.

Ê ðàñòâîðó 0,3 ã ñîïîëèìåðà II-3 ñ III â 40 ìë âîäû

äîáàâëÿþò íà êàëüêå 0,1 ã Na ñîëè I. Ðåàêöèîííûé ðàñ-

òâîð ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðå è ïðîâîäÿò äèàëèç ïðîòèâ âîäû â òå÷åíèå 3 ÷. Äèà-

ëèçîâàííûé ðàñòâîð ïîäâåðãàþò ëèîôèëüíîé ñóøêå â

ñóáëèìàöèîííîé ñóøèëêå “FreeZone 6” (Labconco,

USA). Ïîëó÷åíî 0,325 ã (74,7 %) âîäîðàñòâîðèìîãî

ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî 32,3 % I. Ñîäåðæàíèå I â ïîëè-

ìåðíîì êîìïëåêñå îïðåäåëÿþò ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðî-

ñêîïèè. Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ I èç êîìïëåêñà îöå-

íèâàþò ìåòîäîì äèàëèçà ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ öåë-

ëîôàíîâóþ ìåìáðàíó Spectra/Por ñ MWCO 500 [15],

ïðîïóñêàþùóþ ìîëåêóëû I è çàäåðæèâàþùóþ ìàêðî-

ìîëåêóëû ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ. Ïðîöåññ ïðîâîäÿò â

ãëèêîêîëîâîì áóôåðå (ðÍ 2,0) ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü I è åãî ïîëèìåð-

íûõ êîìïëåêñîâ èçó÷àëè ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòà ïðè äîáàâëåíèè òåñò-ìèê-

ðîáà Micobacterium tuberculosis H
37

Rv. Ïèòàòåëüíàÿ

ñðåäà — Ñîòîíà. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ ìèêðîáîâ ïðîáû

èíêóáèðîâàëè 24 äíÿ ïðè 37 °C è ó÷èòûâàëè ðåçóëüòà-

òû ïî íàëè÷èþ ìóòíîñòè. Ìèêðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâ-

ëÿëà 105 ìèêðîáíûõ êëåòîê/ìë.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ïðîôåññîðó

Â. Â. Òåöó çà îïðåäåëåíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àê-

òèâíîñòè I è åãî ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ è ïðîôåññî-

ðó Å. Ô. Ïàíàðèíó çà äèñêóññèþ.
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POLYMERIC COMPLEXES OF OFLOXACIN AND THEIR ACTIVITY

WITH RESPECT TO TUBERCULOSIS MICOBACTERIA
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The available oral forms of anti-tubercular drug ofloxacin do not ensure its long-term supply to the blood system. New polymeric complexes of ofloxacin,

based on copolymers of N-vinylpyrrolidone and 2-aminoethylmethacrylate hydrochloride with molecular weights of 25,000 – 87,000, were obtained with the

purpose of creating effective prolonged release forms of ofloxacin. The polymeric complexes contained about 25 – 35% ofloxacin, exhibited high activity

with respect to Micobacterium tuberculosis H37Rv, and ensured gradual release of ofloxacin (about 45 – 57% for 48 h) in pH 2.0 buffer at a temperature of

37°C.

Keywords: ofloxacin; prolonged release; copolymer of N-vinylpyrrolidone and 2-aminoethylmethacrylate hydrochloride; polymeric complexes; antitubercu-

lar activity.
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