Исследование физико-химических свойств комплексов фторхинолонов с β-циклодестринами на примере комплекса моксифлоксацина с метил- β-циклодестрином
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По данным Всемирной организации здравоохранения туберкулез - одна из основных причин смертности в мире. Фторхинолоны успешно применяются для лечения внутриклеточных и латентных форм туберкулеза, моксифлоксацин является одним из наиболее эффективных препаратов против бактерий Mycobacterium tuberculosis. Однако, несмотря на современные достижения в медицине, лечение туберкулеза остается длительным и сложным, сопровождается рядом побочных эффектов [1]. На сегодняшний день актуальной является задача в создании оптимальной лекарственной формы противотуберкулезного препарата моксифлоксацина с пролонгированным действием для перорального приема. Для обеспечения наилучшей биодоступности лекарства и высокой эффективности терапии перспективной стратегией является использование в качестве носителя метил-β-циклодекстрина. За счет дополнительной гидрофобизации внутренней полости метильными группами метил-β-циклодекстрин обеспечивает высокую эффективность включения гидрофобных молекул, а также заметно улучшает скорость растворения и всасываемость плохо растворимых в воде лекарственных препаратов [2].
Исследованы физико-химические свойства и структура комплекса моксифлоксацина с метил-β-циклодекстрином с помощью УФ-спектроскопии, ИК-спектроскопии Фурье и компьютерного моделирования. Определены оптимальные условия образования комплекса при пятикратном мольном избытке лиганда и инкубировании при температуре 37⁰С в течение 60 минут. Получена константа диссоциации комплекса в кислых средах (Кdis=5,0*10-5М). Установлено, что комплексообразование значительно замедляет процесс высвобождения фторхинолона. Согласно результатам компьютерного моделирования, выполненного с помощью пакета программ VMD/NAMD [3], комплексообразование происходит за счет заглубления ароматического остова моксифлоксацина внутрь гидрофобной полости метил-β-циклодекстрина. Дополнительно комплекс стабилизируется водородными связями, образующимися между карбоксильной и карбонильной группами фторхинолона с гидрокси-группами циклодекстрина через сетку молекул воды. Кроме того, наблюдается изменение положение гетероцикла фторхинолона для образования множественных гидрофобных контактов с лигандом. Механизм комплексообразования и структура комплекса, полученные методом компьютерного моделирования, хорошо соотносятся с данными полученными спектроскопическими методами. 
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