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КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА И ФАРМАКОЛОГИЯ

Резюме. Лекарственная устойчивость к антибиотикам вызвала необходимость поиска новых ле-
карственных средств и лекарственных форм. Известно, что семиорганические аддукты иода об-
ладают широким спектром антимикробного действия. Эти же соединения, содержащие в своем со-
ставе молекулу галогена - иода, могут выступать в качестве галогенирующего агента в отноше-
нии антибиотиков. Изучено взаимодействие антибиотиков тетрациклина, гентамицина, хлорам-
феникола, относящихся к классам поликетидов, аминогликозидов и амфениколов, соответствен-
но, с аддуктом иода методами рефрактометрии, УФ-спектроскопии и ИК-спектроскопии. Показа-
но, что антибиотик хлорамфеникол не взаимодействует с семиорганическим аддуктом иода ди-
2-аминопропионовой кислоты дитрииодоводород моногидратом (субстанция D1).
Ключевые слова: антибиотикорезистентность, аддукты иода, совместимость лекарственных 
средств, рефрактометрия, УФ-спектроскопия, ИК-спектроскопия.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НЕКОТОРЫХ АНТИБИОТИКОВ 
С СЕМИОРГАНИЧЕСКИМИ АДДУКТАМИ ИОДА

УДК 615.7 – 012:615.777.12 

А.Б. ДЖУМАГАЗИЕВА1,2, Е.Н. САХИПОВ2, С. ТУРҒАНБАЙ2,
Н.М. АТАГЕЛЬДИЕВА2, У.М. ДАТХАЕВ1, А.И. ИЛЬИН2

1Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова,  Алматы, Казахстан
2АО «Национальный центр противоинфекционных препаратов», Алматы, Казахстан

Введение. Растущая резистентность микроорганизмов в связи 
с широким использованием антимикробной терапии представ-
ляет огромную проблему. Всего лишь 10-15 лет тому назад ка-
залось, что медицина способна справиться практически с любой 
тяжелой инфекцией, потому что в арсенале медиков было до-
статочно большое количество антибиотиков. Однако, на сегод-
няшний день сложившаяся ситуация с антибиотикорезистент-
ностью приводит в замешательство, так как ставит под сомне-
ние эффективность и дальнейшую жизнеспособность большин-
ства антибиотиков. Это означает, что в ближайшие 10-12 лет мы 
не получим принципиально новых антибиотиков и должны по-
стараться сохранить те, которые есть на сегодняшний день [1]. 
Наиболее опасными резистентными микроорганизмами в на-
стоящее время считаются экстремально- и панрезистентные 
штаммы Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter spp., штаммы 
представителей семейства Enterobacteriaceae, продуцирующие 
β-лактамазы расширенного спектра (ESBL) и карбапенемазы, 
метициллинорезистентный Staphylococcus aureus (MRSA), ван-
комицинорезистентные энтерококки (VRE), а также Clostridium 
difficile [2, 3]. При этом, как указывают эксперты Американско-
го общества инфекционных болезней (IDSA), для лечения се-
рьезных жизнеугрожающих инфекций, вызываемых резистент-
ными микроорганизмами, практически нет новых антимикроб-
ных средств [4].
Одним из перспективных направлений для лечения инфекций 
со множественно-устойчивой флорой могут стать комбинирован-
ные препараты, содержащие 2 и более активных фармакологи-
ческих ингредиента в одной лекарственной форме. Это объяс-
няется ожидаемыми преимуществами комбинированных пре-
паратов по сравнению с монокомпонентными (большей эффек-

тивностью, ускоренным наступлением эффекта, большей без-
опасностью и лучшей переносимостью при сопоставимой эф-
фективности) за счет применения более низких доз одного или 
нескольких компонентов комбинации, а также удобством приме-
нения (уменьшением количества одновременно принимаемых 
таблеток, упрощением схемы приема) [5, 6]. Кроме того, приме-
нение комбинированного препарата в ряде случаев позволяет 
уменьшить частоту возникновения нежелательных реакций на 
один из компонентов комбинации [7, 8] или же осуществлять те-
рапию одновременно существующих (сопутствующих) заболева-
ний с различным патогенезом [9-11]. Подтверждением этого ин-
тереса является присутствие на фармацевтическом рынке мно-
гочисленных комбинированных лекарственных средств (фикси-
рованных комбинаций), предназначенных для лечения заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, ВИЧ-инфекции, гепатита 
С, туберкулеза, сахарного диабета, хронической обструктивной 
болезни легких и ряда других болезней [12-14]. 
Данное явление основано на эффекте синергии ингредиентов 
в поликомпонентных лекарственных препаратах. Синергетиче-
ские эффекты в многокомпонентных лекарственных средствах 
могут быть связаны с определенным взаимодействием ингре-
диентов [10]. Исследование внутри- и межмолекулярных взаи-
модействий компонентов в таких препаратах является актуаль-
ным, поскольку такие взаимодействия определяют структурные 
и физико-химические свойства систем, их терапевтический эф-
фект в живом организме. Межмолекулярные взаимодействия, 
подобно химическим, характеризуются электромагнитной приро-
дой. Молекулы различных соединений могут связываться с по-
мощью следующих типов взаимодействий: ван-дер-ваальсовые 
взаимодействия (дисперсионные, индукционные и ориентацион-
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ные), специфические водородные связывания и псевдохимиче-
ские взаимодействия (комплексообразование) [11].
Целью исследование было изучить возможное взаимодействие 
между антибиотиками и семиорганическим соединением иода 
(субстанция D1).

Материалы и методы
Рефрактометрия
Одним из физико-химических методов изучения двух и более ком-
понентный систем взаимодействия и превращений компонентов 
химических систем (комплексообразование, диссоциация, фазо-
вые превращения и др.), является метод рефрактометрии, осно-
ванный на пересечении луча света границы раздела двух прозрач-
ных однородных сред, при котором может меняться направление 
луча – происходит его преломление или рефракция. Согласно за-
кону преломления света, отношение синусов углов падения (α) и 
преломления (β) – величина постоянная:

Коэффициент n называется показателем преломления. 
Рефрактометрическое определение смесей, состоящей из двух 
компонентов и растворителя, основано на аддитивности приро-
стов показателей преломления. 
Объектами исследования являлись чистые растворы, а также би-
нарные смеси антибиотиков тетрациклина, гентамицина и хлорам-
феникола с субстанцией аддукта иода - ди-2-аминопропионовой 
кислоты дитрииодоводород моногидрат, в различных соотноше-
ниях, в спиртовом растворе. Cмеси аддукта иода и антибиотиков 
готовили путем смешения их спиртовых растворов в соотношени-
ях 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1:9. Показатели преломления 
nD смесей при температуре 20 0С определяли на рефрактометре 
DR6200 (KRÜSS, Германия), снабженном термостатом, по стан-
дартной методике [15]. Для этого на призму рефрактометра нано-
сили 2 – 3 капли образцов и фиксировали показатель преломле-
ния. Замеры осуществляли сразу после смешения компонентов 
(0 минут), а также через 30 минут, 1 час, 3 часа, 5 часов, 7 часов.
УФ-спектроскопия
Для изучения УФ-спектров исследуемых систем использовали 
абсорбционный спектрофотометр «Lambda 35» фирмы «Perkin 
Elmer» (монохроматическое излучение в диапазоне от 190 до 1100 
нм, двулучевой) в ультрафиолетовой и видимой областях спек-
тра. Регистрацию абсорбционного спектра в УФ и видимой обла-
сти осуществляли в диапазоне длин волн от 190 до 500 нм (ре-
жим SCAN) с использованием кюветы с толщиной слоя 1,0 см и 
при температуре (20 ± 1) 0С.
ИК-спектрометрия
Измерения ИК-спектров исследуемых лекарственных субстанций 
проводили при помощи ИК-спектрометра с Фурье-преобразова-
нием «NICOLET 6700» фирмы «Thermo scientific», с приставкой 
SMART PERFORMER с использованием кристалла ZnSe в диа-
пазоне частот от 4000 до 650 см-1. В качестве объектов исследо-
вания использовали чистые субстанцию хлорамфеникола и суб-
станцию D1 (ди-2-аминопропионовой кислоты дитрииодоводород 
моногидрат), а также бинарные смеси аддукта иода с антибиоти-
ком. Для получения бинарных смесей смешивали равные части 
сухих субстанций аддукта иода и антибиотиков. 

Результаты и обсуждения.
Рефрактометрия
На начальной стадии разработки лекарственных средств следу-
ет выявлять возможные взаимодействия компонентов, чтобы про-
гнозировать совместимость, подбирать оптимальные составы и 
технологические параметры. 
На рисунке 1 представлен график зависимости показателя пре-
ломления nD от соотношения гентамицин:аддукт иода:

+

Рисунок 1 – Показатель преломления nD для бинарных раство-
ров гентамицин-аддукт иода при 20 ° С

На рисунке 1 видно, что кривая зависимости показателя прелом-
ления nD от состава бинарного раствора гентамицин:аддукт иода 
существенно изменяется с изменением соотношения компонен-
тов. Изотермы данных смесей имеют заметную кривизну, харак-
теризующуюся появлением экстремальных точек на диаграмме 
рефракционных свойств, что говорит об отклонении этих свойств 
от аддитивности.
На изотермах показателя преломления экстремальные точки по-
являются при соотношении бинарной смеси гентамицин:аддукт 
иода 8:2, 7:3, 3:7 и 1:9, что может свидетельствовать об диссо-
циации одного или обоих компонентов в образовавшейся смеси.
На рисунке 2 представлен график зависимости показателя пре-
ломления nD от соотношения тетрациклин:аддукт иода:Ф
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+

Рисунок 2 - Показатель преломления nD для бинарных раство-
ров тетрациклин-аддукт иода при 20 ° С

На рисунке 2 видно, что изотермы соотношения данных компо-
нентов имеют отклонения рефракционных свойств от аддитивно-
сти. Так, при смешении бинарной смеси тетрациклин:аддукт иода 
в соотношениях от 9:1 до 6:4, наблюдалось выпадение хлопьевид-
ного осадка, что также характеризуется кривизной изотерм пока-
зателя преломления данных соотношений. В целом, форма изо-
термы близка к S-образной, что также может говорить о протека-
ющих процессах в системе и образующихся в данной системе но-
вых соединений или ассоциаций.
На рисунке 3 представлен график зависимости показателя прелом-
ления nD от соотношения хлорамфеникол:аддукт иода:

Рисунок 3 – Показатель преломления nD для бинарных раство-
ров хлорамфеникол-аддукт иода при 20 ° С

На рисунке 3 видно, что кривая зависимости показателя прелом-
ления nD от состава бинарного раствора хлорамфеникол-аддукт 
иода имеет незначительную кривизну, где изменение nD от соста-
ва достоверно (р<0,005) не отличается от линейного хода. Изотер-
мы данных смесей относятся к аддитивному типу (прямолиней-
ны), что говорит об отсутствии химического взаимодействия дан-
ной системы. Исследования методами УФ-спектроскопии и ИК-
спектроскопии проводили с субстанцией хлорамфеникола.
Отсутствие взаимодействия между антибиотиком хлорамфенико-
лом и аддуктом иода также изучалось методом УФ-спектроскопии, 
так как оба компонента поглощают свет в видимой и ультрафио-
летовой областях спектра. 
На рисунке 4 представлены спектры поглощения водного раство-
ра субстанции аддукта иода. 

Рисунок 4 - УФ спектр субстанции D1

В электронном спектре 0,1 %-ного водного раствора аддукта иода 
имеются полосы поглощения с λмах ~ 194÷197; 225÷230; 283÷286; 
345÷353; 453÷459 нм, соответствующие формам йода.
На рисунке 5 представлены спектры поглощения 0,1 %-ного во-
дного раствора хлорамфеникола.

Рисунок 5 - УФ спектр хлорамфеникола
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Ультрафиолетовый спектр поглощения раствора в области длин 
волн от 230 до 350 нм имеет максимум при 278 нм.

Рисунок 6 - УФ спектр смеси хлорамфеникол-аддукт иода в со-
отношении 1:1 (область 190-500 нм)

В композиции хлорамфеникол + субстанция D1 в соотношении 
1:1 сохраняется пик, характерный для хлорамфеникола 278 нм, 
что свидетельствует об отсутствии комплексообразования меж-
ду данными веществами. В бинарной смеси также видны УФ-
пики, характерные для субстанции D1: пики 196,31 нм и 226 нм 
для (I-), пик 352,03 нм для оксианиона (IO- (I+)), пик 458,75 нм 
для n×H2O[I+…I-].
Изучены колебательные ИК-спектры исследуемых веществ. В 
таблице 1 приведены спектральные характеристики: волновое 
число полосы (v, см-1), отнесение полосы. Для отнесения спек-
тральных полос использована литература [16]. 

Рисунок 7 - ИК спектр хлорамфеникола

Рисунок 8 - ИК спектр смеси хлорамфеникол-аддукт иода в со-
отношении 1:1

Таблица 1 - Спектральные характеристики субстанции хлорам-
феникола и смеси хлорамфеникол+субстанция D1

Номер 
полосы

Полоса, 
см-1,  

хлорам-
феникол

Полоса, см-1,  
хлорамфе-

никол + суб-
станция D1

Отнесение

1 3337,3 3340,8 3460-3300, ν -NH
2 3256,8 3254,6 νs -ОH 
3 3076,6 3079,1 Аромат. δ – СH
4 2961,1 2959,4 δаs CH2 
5 2904,5 2903,4 δs CH2
6 1683,1 1684,1 С=0
7 1562,1 1562,2 С=С
8 1518,2 1518,5 1550-1485, δ -NH
9 687,4 688,3 C-Cl

ИК-спектры субстанции хлорамфеникола и бинарной смеси 
хлорамфеникол+субстанция D1 содержат группы, характер-
ные для хлорамфеникола.  Так, имеются пики поглощения 3337,3 
см-1 и 3256,8 см-1 для хлорамфеникола и 3340,8 см-1 и 3254,6 
см-1 для смеси хлорамфеникола+субстанция D1, отнесенные 
к валентным колебаниям O-H и N-H связей, соответственно.  
Пик поглощения 3076,6 см-1 (хлорамфеникол) и 3079,1 см-1 
(хлорамфеникол+субстанция D1) отнесен к колебаниям хими-
ческой связи –СH. Частота валентного колебания связей С=0 и 
С=С соответствует 1683,1 и 1562,1 см-1 для хлорамфеникола и 
1684,1 и 1562,2 см-1 для бинарной смеси, соответственно. Да-
лее, валентные колебания δ -NH и C-Cl наблюдали при 1518,0 
см-1 и 687,4 см-1 отдельно для хлорамфеникола 1518,5 см-1 и 
688,3 см-1 для изучаемой бинарной смеси, соответственно. Схо-
жесть полученных спектров хлорамфеникола со спектрами сме-
си D1+хлорамфеникол свидетельствует о том, что композиция не 
является новой структурой с химическим типом взаимодействия.

Заключение
Совокупность результатов спектральных методов исследования 
доказывают, что в исследуемой бинарной системе - субстанция 
D1 и антибиотик хлорамфеникол, отсутствуют данные о возмож-
ном комплексообразовании. Основные функциональные груп-
пы сохраняются при исследовании, как методом УФ-, так и ИК-
спектроскопии. Методом рефрактометрии доказано, что изотер-
мы данных смесей относятся к аддитивному типу (прямолиней-
ны), что также говорит об отсутствии химического взаимодей-
ствия данной системы.
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ЖАРТЫЛАЙ ОРГАНИКАЛЫҚ ИОД АДДУКТЫЛАРЫНЫҢ 
КЕЙБІР АНТИБИОТИКТЕРМЕН ӘРЕКЕТТЕСУІ

Түйін. Дәрі-дәрмектің антибиотиктерге төзімділігі жаңа дәрі-дәр-
мектер мен дәрілік формаларды іздеуді қажет етті. Жартылай 
органикалық иод аддукциялары микробқа қарсы белсенділіктің 
кең спектріне ие екендігі белгілі. Құрамында галоген-йод моле-
куласы бар бірдей қосылыстар антибиотиктерге арналған гало-
гендендіргіш ретінде бола алады. Полипетидтер, аминоглико-
зидтер және амфеникол кластарына жататын тетрациклин, ген-
тамицин, левомицетин антибиотиктерінің иод аддуктымен өза-
ра әрекеттесуі рефрактометрия, УФ-спектроскопия және ИҚ-с-
пектроскопия әдістерімен зерттелді. Хлорамфеникол антибио-
тигі ди-2-аминопропин қышқылы дитрииодоводород моногидрат 
(субстанция D1) қосындысымен әрекеттеспейтіндігі көрсетілген.
Түйінді сөздер: антибиотиктерге төзімділік, йод аддукттары, дә-
рілік заттардың үйлесімділігі, рефрактометрия, УФ- спектроско-
пиясы, ИҚ-спектроскопиясы.
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INTERACTION OF SOME ANTIBIOTICS WITH 
SEMIORGANIC IODINE ADDUCTS

Resume. Antibiotic drug resistance has necessitated the search for 
new drugs and dosage forms. It is known that semiorganic iodine ad-
ducts have a wide spectrum of antimicrobial effects. The same com-
pounds containing a halogen-iodine molecule may act as a antibi-
otics halogenating agent. The interaction of antibiotics tetracycline, 
gentamicin, chloramphenicol belonging to the classes of polyketides, 
aminoglycosides and amphenicols, respectively, with iodine adduct 
by refractometry, UV spectroscopy and IR spectroscopy was stud-
ied. It has been shown that the antibiotic chloramphenicol does not 
interact with the semiorganic adduct of di-2-aminopropionic acid dit-
riiodinehydride monohydrate (D1 substance).
Keywords: antibiotic resistance, iodine adducts, drug compatibility, 
refractometry, UV spectroscopy, IR spectroscopy.
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