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Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìåõàíîõèìè÷åñêîé òåõíîëîãèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñèñòåì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå ñóëüôàíèëàìèäà è

ñîïîëèìåðà ìàëåèíîâîãî àíãèäðèäà ñ âèíèëàöåòàòîì èëè îêèñëåííîãî êàðòîôåëüíîãî

êðàõìàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî êîíúþãàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ñ ïîëèìåðàìè ïðîèñõî-

äèò â ðåçóëüòàòå êîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ. Ñòåïåíü êîíâåðñèè ñóëüôàíèëàìèäà çàâèñèò

îò âåëè÷èíû äåéñòâóþùåé ñèëû è âðåìåíè òâåðäîôàçíîé ðåàêöèè; íàêîïëåíèå ïðîäóêòà

ïðîäîëæàåòñÿ ïîñëå ñíÿòèÿ íàãðóçêè. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ êîíúþãàò ñ

ïîëèñàõàðèäíîé ìàòðèöåé, â êîòîðîì âûñâîáîæäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ïðè

ðàñùåïëåíèè àçîìåòèíîâîé ñâÿçè ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî âûâîäîì èç

îðãàíèçìà ïðè ïðèìåíåíèè èñõîäíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóëüôàíèëàìèä; ìåõàíîñèíòåç; êîíúþãàöèÿ; ñîïîëèìåð ìàëåèíîâîãî

àíãèäðèäà; êðàõìàë êàðòîôåëüíûé; âûñâîáîæäåíèå.

Òðàäèöèîííûå àíòèáàêòåðèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà èç ãðóïïû ñóëüôàíèëàìèäîâ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðåäêî íàçíà÷àþò ïàöèåíòàì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïî

ïðè÷èíå ÷àñòûõ ïðîÿâëåíèé ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ó

áàêòåðèé [1]. Ìîäèôèêàöèÿ ñòðóêòóðû ñóëüôàíèëàìè-

äà (ÑÀ) è åãî ïðîèçâîäíûõ ïî àðîìàòè÷åñêîé àìèíî-

ãðóïïå ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé ñ àçîìåòèíîâîé èëè

àìèäíîé ñâÿçüþ ñ÷èòàåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-

íèåì ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ (ñì., íà-

ïðèìåð, [2 – 5]).

Êëèíè÷åñêè äîêàçàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìàòðè÷íûõ

ôîðì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) ñ êîíòðîëèðóåìûì

âûñâîáîæäåíèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî âåùåñòâà [6, 7]

äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ïî ðàç-

ðàáîòêå êîíúþãàòîâ, â êîòîðûõ ñóëüôàíèëàìèä ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì è/èëè áèîñîâìåñ-

òèìûì ïîëèìåðîì, ñîäåðæàùèì êàðáîíèëüíûå, êàð-

áîêñèëüíûå, ñëîæíîýôèðíûå è äðóãèå ãðóïïû â

áîêîâîé öåïè. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ñóëüôàíèëàìèä íå íàçíà÷àåòñÿ äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ, åãî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìîäåëüíîå ñî-

åäèíåíèå äëÿ ðàçðàáîòêè òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå ñóëüôà-

íèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ êðàòêîâðåìåííîãî äåéñòâèÿ

(ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 8 ÷

— ñóëüôàäèìåçèíà, íîðñóëüôàçîëà, óðîñóëüôàíà, ýòà-

çîëà [8]).

Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ËÂ ñ ïîëèìå-

ðîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àñòî ïðèìåíÿþò íåòðàäèöè-

îííûå ìåòîäèêè, íàïðèìåð, îáðàáîòêó ðåàãèðóþùèõ

âåùåñòâ óëüòðàçâóêîì [9], ìèêðîâîëíàìè [10], èîíèçè-

ðóþùèì èçëó÷åíèåì [11], èõ ñïëàâëåíèå [12], ñîâìå-

ñòíîå äèñïåðãèðîâàíèå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ìåõàíîõèìè÷åñêèé ïîäõîä (òàê íàçûâàåìàÿ “ñóõàÿ

òåõíîëîãèÿ”) øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ïðîìûøëåííîñòè, â òîì ÷èñëå äëÿ èììîáèëèçà-

öèè ËÂ íà ïîëèìåðíûõ íîñèòåëÿõ [13], è ÿâëÿåòñÿ áî-

ëåå ýêîëîãè÷íûì [14] è, íåðåäêî, áîëåå ýêîíîìè÷íûì

è ýôôåêòèâíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êëàññè÷åñêèìè ìåòî-

äàìè ñèíòåçà [15].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå â óñ-

ëîâèÿõ ìåõàíîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè ìàòðè÷íûõ ôîðì

ñóëüôàíèëàìèäà è èçó÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ èç íèõ ëå-

êàðñòâåííîãî âåùåñòâà in vitro.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè: ñóëüôàíèëàìèä —

ñóáñòàíöèÿ-ïîðîøîê (ÎÎÎ “ËÞÌÈ”, Ðîññèÿ), áèîñî-

âìåñòèìûå ñîïîëèìåð ìàëåèíîâîãî àíãèäðèäà ñ âè-

íèëàöåòàòîì (ÑÏË ÌÀ-ÂÀ) è ìîäèôèöèðîâàííûé

êàðòîôåëüíûé êðàõìàë (ÌÊð). ÑÀ èñïîëüçîâàëè áåç äî-

ïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Ñîïîëèìåð ÌÀ-ÂÀ ñèíòåçèðîâà-

ëè è âûäåëÿëè, êàê îïèñàíî â ðàáîòå [16]; ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà 101 � 0,5 êÄà, ñîîòíîøåíèå çâåíüåâ ÌÀ:ÂÀ —

53:47 ìàññ. %. Êðàõìàë (ÃÎÑÒ Ð 53876-2010, ÎÎÎ

“ÏðîìÀãðîÏàê”, Êðàñíîäàð) ìîäèôèöèðîâàëè îêèñ-

ëåíèåì äî äèàëüäåãèäíîé ôîðìû ([ÑÍÎ] � 70 ìîë. %)

— êàê îïèñàíî â [17].

Ìåõàíè÷åñêóþ îáðàáîòêó (ÌÎ) ýêâèìîëüíûõ ñìå-

ñåé ÑÏË — ÑÀ, ÌÊð — ÑÀ ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîð-

íîé øàðîâîé ìåëüíèöå MLW KM1 (Ãåðìàíèÿ): ìàññà

øàðà 0,2 êã, 3000 îá � ìèí
–1

, ïðèëàãàåìàÿ íàãðóçêà

20 Í, ìàññà ðåàêöèîííîé ñìåñè ~0,6 ã; è â ëàáîðàòîð-
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íîì âèáðàöèîííîì èñòèðàòåëå 75Ò-ÄðÌ (Ðîññèÿ):

ìàññà ðàáî÷åãî òåëà 1,13 êã, âèáðîóñêîðåíèå

300 – 490 ì � ñ
–2

, âèáðîñêîðîñòü 0,942 – 1,57 ì � ñ
–1

,

äåéñòâóþùàÿ íàãðóçêà 339 – 550 Í, ìàññà íàâåñêè

~4,5 ã. Âñå èñõîäíûå ðåàãåíòû ñîõðàíÿþò ñâîè ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîñëå ÌÎ, ÷òî ïîäòâåðæäåíî

1

Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèåé; ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ÑÏË

ïîñëå ÌÎ 99 � 0,5 êÄà.

Ñòåïåíü êîíâåðñèè ÑÀ (ìàññ. %) ðàññ÷èòûâàëè ïî

ôîðìóëå:

Ñòåïåíü êîíâåðñèèÑÀ

ÑÀ

ÑÀ

� �

m

m

( )

( )

%

1

0

100 ,

ãäå m(ÑÀ)
1

– ìàññà íåïðîðåàãèðîâàâøåãî ÑÀ; m(ÑÀ)
0

–

ìàññà ÑÀ, âçÿòàÿ äëÿ ìåõàíîñèíòåçà. Çíà÷åíèÿ m(ÑÀ)
1

îïðåäåëÿëè ïî ðåçóëüòàòàì ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî

òèòðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ èîíîìåðà È-160ÌÈ (Ðîññèÿ).

Äëÿ ýòîãî ñìåñü ïîñëå ÌÎ êîëè÷åñòâåííî ïåðåíîñèëè

íà ñòåêëÿííûé ôèëüòð è òùàòåëüíî ïðîìûâàëè âîäîé;

â ôèëüòðàòå îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå íåïðîðåàãèðîâàâ-

øåãî ÑÀ íèòðèòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì [18].

ÈÊ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

Specord-75 IR (Ãåðìàíèÿ) â òàáëåòêàõ KBr, ÓÔ-ñïåê-

òðû — íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Helios Gamma (ÑØÀ) â

êâàðöåâûõ êþâåòàõ ñ òîëùèíîé ïîãëîùàþùåãî ñëîÿ

1 ñì,
1

Í ßÌÐ-ñïåêòðû — íà ñïåêòðîìåòðå Bruker

Avance II (Ãåðìàíèÿ) ïðè 400 ÌÃö â ñðåäå DMSÎ-d
6

.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ÑÀ èç ìàòðè÷íîé

ôîðìû ê ~0,005 ã êîíúþãàòà äîáàâëÿëè 10 ìë áèîðåëå-

âàíòíîé ñðåäû (Tris-HCl áóôåðà, ïðèãîòîâëåííîãî â

ñîîòâåòñòâèè ñ [19], èëè 0,1 í. ÍCl), âûäåðæèâàëè â

òåðìîñòàòå ïðè (38 � 1) °C â òå÷åíèå çàäàííîãî âðåìå-

íè. Êîëè÷åñòâî âûñâîáîäèâøåãîñÿ ËÂ (%) ðàññ÷èòû-

âàëè ïî ôîðìóëå:


 � �

m

m

t

0

100%,

ãäå m
t
— ìàññà ÑÀ, âûñâîáîäèâøåãîñÿ èç ïîëèìåðíîé

ìàòðèöû ê ìîìåíòó âðåìåíè t; m
0

— èñõîäíàÿ ìàññà

ÑÀ â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå. Çíà÷åíèÿ m
t
îïðåäåëÿëè ïî

ðåçóëüòàòàì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñïðåäåëåíèÿ Ñòüþäåíòà. Ïî-

ãðåøíîñòü îïðåäåëåíèÿ (� = t
0,95;3

� S ) ñòåïåíè êîí-

âåðñèè ñîñòàâëÿëà 0,5 – 1,5 ìàññ. %, êîíöåíòðàöèè ÑÀ

ïðè åãî âûñâîáîæäåíèè — 0,5 – 1 ìàññ. % â çàâèñèìî-

ñòè îò âðåìåíè ìåõàíîîáðàáîòêè èëè âûäåðæêè êîíú-

þãàòà â âûáðàííîé ñðåäå ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîé ìå-

õàíîîáðàáîòêå ñóëüôàíèëàìèäà ñ ñîïîëèìåðîì

ÌÀ-ÂÀ â øàðîâîé ìåëüíèöå ïðîèñõîäèò àìèäèðîâà-

íèå çâåíüåâ ìàëåèíîâîãî àíãèäðèäà, ïðè ýòîì ñêî-

ðîñòü ìåõàíîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè âûøå, ÷åì ïðè ñèí-

òåçå â ðàñòâîðå, à ñîñòàâ ïðîäóêòîâ çàâèñèò îò âðåìå-

íè ÌÎ [16]. Â äàííîé ðàáîòå áûëî ðàññìîòðåíî

âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ìåõàíîñèíòåçà ïîâûøåíèÿ

âåëè÷èíû ïðèëàãàåìîé íàãðóçêè îò 20 Í (øàðîâàÿ

ìåëüíèöà) äî 339 – 550 Í (âèáðîèñòèðàòåëü). Äëÿ ýòî-

ãî ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
1

Í ßÌÐ-ñïåêòðîâ

ñìåñåé ÑÀ ñ ÑÏË ïîñëå ìåõàíîîáðàáîòêè (òèïè÷íûé

ñïåêòð ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1) â øàðîâîé ìåëüíèöå è â

âèáðîèñòèðàòåëå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå èí-

òåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ, ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ðåçîíàíñó ïðîòîíîâ àìèíîãðóïï, âõîäÿùèõ â áî-

êîâóþ öåïü ñîïîëèìåðà (7,2 – 7,3 ì.ä. (2Í, -SO
2

NH
2

)),

àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ (7,6 – 7,8 ì.ä. (4Í, Ar) è ñèã-

íàëîâ ïðîòîíîâ öåïè ÑÏË (4,9 – 5,7 ì.ä. (1Í, çâåíî

ÂÀ)) çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ âî âòîðîì ñëó÷àå.

Ýòî ïîäòâåðæäàåò îæèäàåìûé ðåçóëüòàò ïîâûøåíèÿ

ñòåïåíè êîíâåðñèè èñõîäíûõ âåùåñòâ ñ ðîñòîì äåéñò-

âóþùåé ñèëû. Òàê, âîçðàñòàíèå íàãðóçêè â ~20 ðàç ïî-

çâîëèëî óâåëè÷èòü ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ËÂ ñ ñîïîëè-
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2

1

(ÑÀ,

êîíúþãàò)

(ÑÀ,

êîíúþãàò) (ÂÀ, ñîïîëèìåð)

Ðèñ. 1. Ôðàãìåíòû

1

Í ßÌÐ-ñïåêòðîâ ñîïîëèìåðà ÌÀ-ÂÀ (1 ),

ñóëüôàíèëàìèäà (2 ) è ñìåñè ÑÀ ñî ÑÏË (1:1 ìîëü/ìîëü) ïîñëå

ÌÎ â âèáðîèñòèðàòåëå â òå÷åíèå 3 ìèí (3 ) (DÌSÎ-d

6

,

400 ÌÃö, 25 °C).

1800 1600 1400 1200 1000 600800 �, ñì

–1

1

2

3

1730 ñì

–1

Ðèñ. 2. Ôðàãìåíòû ÈÊ-ñïåêòðîâ ÑÀ [20] (1 ), ÌÊð (2 ) è ïðî-

äóêòà èõ ìåõàíîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè (3 ).



ìåðîì â 2 ðàçà ïðè îäíîâðåìåííîì óìåíüøåíèè ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ÌÎ â 80 ðàç (ñ 4 ÷ äî 3 ìèí).

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû ôðàãìåíòû ÈÊ-ñïåêòðîâ (â îá-

ëàñòè 1900 – 400 ñì
–1

) ïðîäóêòà ìåõàíîõèìè÷åñêîé

ðåàêöèè ÑÀ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì êðàõìàëîì è èñõîä-

íûõ ðåàãåíòîâ. Ïî âíåøíåìó âèäó ñïåêòðà ïîãëîùå-

íèÿ ïðîäóêòà ìîæíî ãîâîðèòü, ÷òî îí íå ÿâëÿåòñÿ ñóì-

ìàðíûì ñïåêòðîì ñìåñè ÑÀ è ïîëèñàõàðèäà: âñå õà-

ðàêòåðèñòè÷åñêèå ïîëîñû êîëåáàíèé ñóëüôàíèëàìèäà

â êîíúþãàòå ñîõðàíÿþòñÿ, ïðè ýòîì îíè óøèðÿþòñÿ è

íåñêîëüêî ñìåùàþòñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âõîæäå-

íèè ËÂ â ñîñòàâ ïîëèìåðíîé ìàòðèöû; èíòåíñèâíîñòü

ïîëîñû, îòíîñÿùåéñÿ ê êîëåáàíèÿì ãðóïïû ÑÍÎ

(1730 ñì
–1

), ñíèæàåòñÿ, è îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò åå

ñìåùåíèå äî 1725 ñì
–1

.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü êîíâåðñèè ÑÀ ýêñòðå-

ìàëüíî çàâèñèò îò âðåìåíè ñîèçìåëü÷åíèÿ ñìåñè. Êàê

âèäíî èç õàðàêòåðà êðèâîé 1 íà ðèñ. 3, ìàêñèìàëüíîå

êîëè÷åñòâî ËÂ ðåàãèðóåò ñ ñîïîëèìåðîì ïðè ìåõàíî-

îáðàáîòêå ðåàãåíòîâ â øàðîâîé ìåëüíèöå â òå÷åíèå

4 ÷, çàòåì ñòåïåíü êîíâåðñèè çàìåòíî ñíèæàåòñÿ, ò.å.

äàëüíåéøàÿ ìåõàíîàêòèâàöèÿ (áîëåå 4 ÷) íå ÿâëÿåòñÿ

öåëåñîîáðàçíîé.

Íàêîïëåíèå ïðîäóêòà ïðîèñõîäèò âî âðåìåíè ïîñëå

ñíÿòèÿ íàãðóçêè. Òàê, ÷åðåç 10 ñóò ïîñëå ìåõàíîñèíòå-

çà äëÿ îáðàçöîâ, èçìåëü÷åííûõ â òå÷åíèå 3 ÷, íàáëþäà-

åòñÿ äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ñòåïåíè êîíâåðñèè ÑÀ —

â 2,5 ðàçà, ÷åðåç 20 ñóòîê — åùå íà 11,5 % (ðèñ. 3, êðè-

âûå 2, 3 ). Â îáðàçöàõ, àíàëèç êîòîðûõ ïðîâîäèëè ÷å-

ðåç 30 ñóò ïîñëå ÌÎ, èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà àìèíà

ñðàâíèòåëüíî ñ 20-ñóòî÷íûì ïåðèîäîì íå âûÿâëåíî.

Ìîæíî ãîâîðèòü, ÷òî â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ ñîèçìåëü-

÷åíèÿ ñìåñåé ÑÀ è ñîïîëèìåðà îáðàçîâàíèå ìàòðè÷-

íîé ôîðìû ËÂ ïðîäîëæàåòñÿ â òå÷åíèå 20 ñóò ïîñëå

ìåõàíîàêòèâàöèè, îïòèìàëüíîå âðåìÿ êîòîðîé ñîñòàâ-

ëÿåò 2 – 3 ÷.

Ìåõàíîðåàêöèÿ ñóëüôàíèëàìèäà ñ ÌÊð ïîä÷èíÿåò-

ñÿ òàêèì æå çàêîíîìåðíîñòÿì, êàê è îáðàçîâàíèå êîíú-

þãàòà ÑÀ-ÑÏË. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè âû-

äåðæêè ðåàãåíòîâ â ìåõàíîõèìè÷åñêîì ðåàêòîðå ñíà-

÷àëà ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîìó ïîâûøåíèþ ñòåïåíè

êîíâåðñèè, êîòîðàÿ äàëåå çàìåòíî ñíèæàåòñÿ ïðè óâå-

ëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÌÎ äî 10 ÷ (ðèñ. 3, êðè-

âàÿ 4 ). Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âíåøíåãî âîçäåéñòâèÿ îá-

ðàçîâàíèå õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó èñõîäíûìè âåùå-

ñòâàìè ïðîäîëæàåòñÿ â òå÷åíèå 20 ñóò ïîñëå

ìåõàíîñèíòåçà, îïòèìàëüíîå âðåìÿ ÌÎ ñîñòàâëÿåò 3 ÷

(ðèñ. 3, êðèâûå 5, 6 ). Ïðè ýòîì îáðàçîâàíèå àìèäíîé

ñâÿçè (â êîíúþãàòå ÑÀ-ÑÏË) ïðîòåêàåò çíà÷èòåëüíî

ëåã÷å, ÷åì àçîìåòèíîâîé (â êîíúþãàòå ÑÀ-ÌÊð): â

îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ ïðîâåäåíèÿ ìåõàíîñèíòåçà ñòå-

ïåíü êîíâåðñèè àìèíà â ðåàêöèè ñ ñîïîëèìåðîì â

ñðåäíåì â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â ðåàêöèè ñ ïîëèñàõàðè-

äîì. Íàïðèìåð, ïðè ñîèçìåëü÷åíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ

ñìåñåé â òå÷åíèå 3 ÷ ñ ïîñëåäóþùåé èõ 10-äíåâíîé

âûäåðæêîé ïîñëå ñíÿòèÿ íàãðóçêè ñ ÑÏË êîâàëåíòíî
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè êîíâåðñèè îò âðåìåíè ÌÎ â øà-

ðîâîé ìåëüíèöå ñìåñåé ÑÀ ñ ÑÏË (1 – 3 ), ÑÀ ñ ÌÊð (4 – 6 ).

Îáðàçöû àíàëèçèðîâàëè ÷åðåç 1 ÷ (1, 4 ), 10 ñóò (2, 5 ), 20 ñóò (3,

6 ) ïîñëå ÌÎ.
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Ðèñ. 4. Ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ ÑÀ è çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû ñâåòîïîãëîùåíèÿ îò êîíöåíòðàöèè ÑÀ â 0,1 í. ÍÑl (à ) è â

Tris-HCl áóôåðå (á ). Êîíöåíòðàöèÿ ÑÀ, ìîëü/ë: 1 – 1,5 � 10

–4

, 2 – 2,5 � 10

–4

, 3 – 3,0 � 10

–4

, 4 – 5,0 � 10

–4

, 5 – 1,0 � 10

–3

(à );

1 – 2,5 � 10

–5

, 2 – 5,0 � 10

–5

, 3 – 1,0 � 10

–4

, 4 – 1,2 � 10

–4

(á ).



ñâÿçûâàëîñü ~79 ìàññ. %, ñ ÌÊð — ~36 ìàññ. % ËÂ

(ðèñ. 3).

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èç-

âåñòíûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î ìåõàíîõèìè÷åñêèõ ðå-

àêöèÿõ, â ÷àñòíîñòè, î ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîñòè àìè-

äèðîâàíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìåõà-

íîàêòèâàöèè ñâåðõ îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ [16] è î

ðàçäåëåííîñòè âî âðåìåíè ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ

è ôîðìèðîâàíèÿ õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ðåàãåíòà-

ìè [14].

Èññëåäîâàíèÿ ïî âûñâîáîæäåíèþ ÑÀ èç åãî ìàò-

ðè÷íûõ ôîðì ïðîâîäèëè in vitro ïðè (38 � 1) °C ïðè

ðÍ 1,36 (0,1 í. ÍÑl), à òàêæå â Tris-HCl áóôåðå (ðÍ 8,0)

â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè õèìîòðèïñèíà. Êîëè÷åñò-

âî âûäåëèâøåãîñÿ ñóëüôàíèëàìèäà îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè ïî ïîëó÷åííûì â óêàçàííûõ

ñðåäàõ êàëèáðîâî÷íûì ãðàôèêàì (ðèñ. 4). Äëÿ èçó÷å-

íèÿ êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû îá-

ðàçöû ñ ñîäåðæàíèåì ËÂ 53 ìàññ. % (êîíúþãàò

ÑÀ-ÑÏË) è 56 ìàññ. % (êîíúþãàò ÑÀ-ÌÊð).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ñóëüôàíèëàìèäà

èç åãî êîíúþãàòà ñ ìîäèôèöèðîâàííûì êðàõìàëîì

ïðîèñõîäèò âî âñåõ âûáðàííûõ áèîðåëåâàíòíûõ ñðå-

äàõ (ðèñ. 5, êðèâûå 1 – 3), ïðè ýòîì ñêîðîñòü ãèäðîëè-

çà àçîìåòèíîâîé ñâÿçè, êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ñèëü-

íî çàâèñèò îò âåëè÷èíû ðÍ: â êèñëîé ñðåäå 50 ìàññ. %

ËÂ âûñâîáîæäàåòñÿ çà ~10 ÷, â ùåëî÷íîé — çà ~45 ÷.

Ïðèñóòñòâèå õèìîòðèïñèíà íåñêîëüêî çàìåäëÿåò âû-

äåëåíèå ËÂ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ìå-

õàíèçìà ðàñùåïëåíèÿ ñâÿçè –N=C–. Â öåëîì, ìîæíî

ãîâîðèòü, ÷òî ïîëó÷åííàÿ ìàòðè÷íàÿ ôîðìà îòâå÷àåò

âñåì ïðèçíàêàì ñèñòåìû ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ

ñ íåïðåðûâíûì âûñâîáîæäåíèåì: â íà÷àëüíûé ïåðèîä

(1 ÷) âûäåëÿåòñÿ (â çàâèñèìîñòè îò ðÍ) îò 10 äî

17 ìàññ. % ÑÀ (îò îáùåãî åãî ñîäåðæàíèÿ â êîíúþãà-

òå), à îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî ËÂ âûñâîáîæäàåòñÿ íå-

ïðåðûâíî è áåç çíà÷èòåëüíûõ êîíöåíòðàöèîííûõ êî-

ëåáàíèé íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè.

Ãèäðîëèç àìèäíîé ñâÿçè íàáëþäàëè òîëüêî â êè-

ñëîé ñðåäå (ðèñ. 5, êðèâàÿ 4 ), ïðè ýòîì êèíåòèêà âû-

ñâîáîæäåíèÿ ñóëüôàíèëàìèäà èç êîíúþãàòà ÑÀ-ÑÏË

ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò îïèñàííîé âûøå äëÿ

êîíúþãàòà ÑÀ-ÌÊð. Çà êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè

(1 ÷) âûäåëÿåòñÿ 7,5 ìàññ. % ËÂ, â òå÷åíèå ïîñëåäóþ-

ùèõ 20 ÷ íàáëþäàåòñÿ íåáîëüøîé ìîíîòîííûé ðîñò

êîëè÷åñòâà ÑÀ äî 10 ìàññ. %, ïîñëå ÷åãî îíî îñòàåòñÿ

ïîñòîÿííûì íà ïðîòÿæåíèè åùå 60 ÷ (äàëåå ýêñïåðè-

ìåíò íå ïðîâîäèëè). Òàêèì îáðàçîì, óæå ÷åðåç 1 ÷ â

ðàñòâîðå ðåãèñòðèðóåòñÿ 75 % ÑÀ îò âñåãî êîëè÷åñòâà,

êîòîðîå âûñâîáîæäàåòñÿ èç ïîëèìåðíîé ìàòðèöû, ò.å.

âûäåëåíèå ËÂ íà ýòîì ýòàïå ïðàêòè÷åñêè çàêàí÷èâàåòñÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü, ÷òî

ïðè äåéñòâèè âíåøíèõ ìåõàíè÷åñêèõ íàãðóçîê íà ñìå-

ñè ñóëüôàíèëàìèäà ñ ïîëèìåðàìè, ñîäåðæàùèìè çâå-

íüÿ ñ êàðáîêñèëüíûìè è àëüäåãèäíûìè ãðóïïàìè,

ïðîèñõîäèò èõ êîâàëåíòíîå ñâÿçûâàíèå. Òâåðäîôàçíîå

âçàèìîäåéñòâèå ïîä÷èíÿåòñÿ èçâåñòíûì çàêîíîìåðíî-

ñòÿì ìåõàíîàêòèâèðîâàííûõ ïðîöåññîâ: çàâèñèò îò

ïðèëîæåííîé íàãðóçêè è äëèòåëüíîñòè èçìåëü÷åíèÿ,

ïðîòåêàåò âî âðåìåíè ïîñëå çàâåðøåíèÿ ìåõàíîîáðà-

áîòêè. Ñèíòåçèðîâàííûå êîíúþãàòû ìîãóò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè àíòèìèê-

ðîáíîãî ïðåïàðàòà ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäå-

íèåì. Ïðè ýòîì áîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ

êîíúþãàòû ñóëüôàíèëàìèäà, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

îñíîâàíèÿ Øèôôà, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîääåðæèâàòü

äîñòàòî÷íûé óðîâåíü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðè

åãî âûäåëåíèè èç áèîðàçëàãàåìîé ìàòðè÷íîé ôîðìû.
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Ðèñ. 5. Ïðîôèëü âûñâîáîæäåíèÿ ñóëüôàíèëàìèäà èç êîíúþãà-
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Êîíöåíòðàöèÿ, ìîëü/ë: õèìîòðèïñèíà — 1 � 10

–7

, êîíúþãàòà —

5 � 10

–4

. Òåìïåðàòóðà (38 � 1) °C.



16. Ò. Ã. Òþðèíà, Ò. Â. Êðþê, Æóðí. ïðèêë. õèì., 92(3),

306 – 314 (2019).

17. Ò. Â. Êðþê, Ò. Ã. Òþðèíà, Ò. À. Êóäðÿâöåâà, Õèì.-ôàðì.

æóðí., 55(8), 50 – 54 (2021); Pharm. Chem. J., 55(8),

803 – 807 (2021).

18. Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

Ìèíçäðàâ Ðîññèè, Ìîñêâà (2018), ñ. 4839.

19. Ð. Äîñîí, Ä. Ýëëèîò, Ó. Ýëëèîò, Ê. Äæîíñ, Ñïðàâî÷íèê áèî-

õèìèêà, Ìèð, Ìîñêâà (1991), ñ. 363.

20. https: // sdbs.db.aist.go.jp / sdbs / cgi-bin / direct frame top.cgi.

Ïîñòóïèëà 19.11.21

MECHANOSYNTHESIS OF SULPHANILAMIDE MATRIX FORMS
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We have studied the possibility of obtaining polymer–drug conjugates as antibacterial systems of prolonged action by method of mechanochemical synthesis

using copolymer of maleic anhydride with vinyl acetate or oxidized potato starch as polymer matrices and sulfanilamide as the antimicrobial drug. It is estab-

lished that (i) drug conjugation with polymer is the result of covalent binding, (ii) the degree of sulfanilamide conversion depends on the magnitude of active

force and the time of solid-phase reaction, and (iii) the accumulation of the product continues after removal of the load. The most promising conjugate is ba-

sed on a polysaccharide matrix, in which the release of drug due to cleavage of the azomethine bond is slower than its removal from the body in case of a tra-

ditional dosage form.

Keywords: sulfonamide; mechanosynthesis; conjugation; copolymer of maleic anhydride; potato starch; drug release.
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