Использование производных метронидозола для получения нетканых антимикробных композиций
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В настоящее время в медицине активно используются перевязочные средства, представляющие собой слой текстильного материала с иммобилизированным в нем лекарственным препаратом. Действующими веществами часто выступают гетероциклические органические соединения, среди которых распространена группа имидазолов. Одним из представителей этой группы является метронидазол, который используется как лечебно-профилактическое средство для первичного закрытия ран. Производные метронидазола: 2-(2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этил-(9-акридон-10-ил)ацетат (L1), 2-метокси-N-(2 - (2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил) этил) акридин-9-амин (L2), 2 - (2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил) этил-2-((4 - (2 - (2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил) этокси) карбонил) фенил) амино) бензоат (L3), 2 - (2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил) этил 2 - ((3 - ((2 - (2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил) этокси) карбонил) фенил) амин) бензоат (L4) обладают антибактериальной активностью по отношению к микроорганизмам E.coli, Ps.auruginosa, Pr.vulgaris, S.aureus, B.subtilis, Candida [1]. L1 - L4 способны образовывать комплексные соединения с катионами d-металлов состава 1:1, устойчивые в диапазоне рН от 4-х до 7 [2], которые проявляют меньшую активность в отношении этих штаммов. В связи с этим была исследована возможность создания биологически активных перевязочных средств путем химической модификации нетканого материала производными метронидазола в процессе комплексообразования.
Для оценки возможности модификации нетканых носителей определяли массы соединений, иммобилизированных на матрицу и перешедших с нее в модельный раствор, по оптической плотности растворов при ( максимумов поглощения L1 - L4. в UV. Исследуемые производные метронидазола из этанольного 0,001 моль/дм3 раствора на нетканый целлюлозно-вискозный материал (ТУ 9393-009-56334457-2010) не сорбируются при экспозиции в течение 24 часов. При последовательной обработке материала растворами в этаноле хлорида меди (II) и L1 - L4 в аналогичных условиях были получены аппликации с содержанием основного компонента: L1 – 1,020±0,025 мг/см2; L2 - 0,250±0,020 мг/см2; L3 - 0,250±0,016 мг/см2; L4 - 0,320±0,090 мг/см2. 
Десорбцию препаратов вели в модельные водные растворы с рН=5-8, которые поддерживали добавлением ацето- аммонийных буферных растворов, при температуре 37 ºС. После 6 часов экспозиции образцов нетканого материала в растворе определяли массы действующих веществ: L1 лучше десорбируется в слабокислой (14,0±1,0 мкг/см2) и в слабощелочной средах (14,0±1,0 мкг/см2); L2 более подвижен в кислой и нейтральной средах – 4,0±0,2 мкг/см2; рН не влияет на десорбцию L3 – 3,0±0,2 мкг /см2; высвобождение L4 в раствор максимально при рН(7 – 7,9±0,4 мкг/см2 (рН=7,12). рН среды гнойной раны смещается в щелочную область и достигает значений более 8. L1- обладает наилучшей сорбционной способностью, при его десорбции в щелочных средах комплекс разрушается и в раствор высвобождается активное вещество.
Литература

   1. Богатырев К.В., Кудрявцева Т. Н., Климова Л.Г. Исследование синтеза и антимикробной активности ряда новых производных акридона // Успехи в химии и химической технологии. 2013. Т.XXVII. № 4. с.144
2. Лепина А.В., Богатырев К. В., Лозинская Е. Ф. Изучение состава и строения координационных соединений производных метронидазола с ионами Fe2+, Mn2+ и Cu2+ [Электронный ресурс] // Auditorium Электронный научный журнал. 2014. №2.
