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Синтез и свойства полимерных комплексов антибиотика рифабутина на основе сополимеров акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой
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Согласно данным ВОЗ, ежегодно в мире туберкулезом заболевают до 10 миллионов человек, и около 1.4 миллионов человек умирают от этой болезни [1]. В настоящее время, терапия туберкулеза осложняется приобретением лекарственной устойчивости бактериальных возбудителей – штаммов M. tuberculosis – к применяемым в современной клинической практике антибиотикам.   Первостепенной задачей представляется либо разработка новых лекарств, либо модификация уже имеющихся, снижающая резистентность M. tuberculosis к используемым препаратам. Одним из наиболее перспективных для модификации антибиотиков является рифабутин, применяющийся в качестве резервного противотуберкулезного препарата. Его существенным недостатком можно считать практически полную нерастворимость в воде, затрудняющую введение препарата в живой организм. Соответственно, требуется разработка водорастворимых форм рифабутина, что может быть достигнуто путем образования комплексов оного с водорастворимыми полимерами-носителями анионной природы. 
В качестве полимера-носителя предложено использовать сополимер акриламида и 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты (АА–2-ААМПСК), поскольку сополимеры АА показали высокую эффективность как носители биологически активных веществ различной природы [2]. Сополимеры АА–2-ААМПСК синтезировали путем гетерофазной сополимеризации в этиловом и изопропиловом спиртах, взятых в соотношении 1:1, в качестве инициатора использовался азоизобутиронитрил (АИБН) в количестве 4.5 мас% при соотношении мономеров АА:2-ААМПСК = 7:3. Полимерные комплексы рифабутина получали в гетерогенных условиях при добавлении к водному раствору сополимера АА–2-ААМПСК нерастворимого в воде рифабутина. Взвесь перемешивали два часа при комнатной температуре и фильтровали через бумажный фильтр.
В результате были получены полимерные комплексы рифабутина с выходом 50.4 – 67.2%, содержащие от 17.7 до 25.4% связанного антибиотика, проявляющие высокий уровень противотуберкулёзной активности. Значения минимальной подавляющей концентрации полученных комплексов оказались выше, чем у рифампицина и гидрохлорида рифабутина.
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