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BCTVII

AxmyanvHicms memu.

AHTUOIOTHKY YBIMIIIM Yy JKATTSA JIIOAEH Ta CTald HEOOXITHUMH IS
30epeKeHHs iX 3J0poB’s 1 KUTTs. [cTOpis 3acTOCYBaHHSA AaHTUOIOTUKIB y JIIKyBaHHI
JIOJICTBA Ma€ rauboke kopiHHsA. CrapomaBHI IUBLII3ALIT, HAPUKIAA, CTapOJaBHI
€TUINTSHU Ta TPEKH, BUKOPUCTOBYBAIH IUTICHSIBY 200 JI€SIK1 POCIMHHU JIJIS JIIKYBaHHS
ek, Tak, i 3acodu OCHOBOIO JJII CTBOPEHHSI aHTUOI0THKIB. Y [[peBHbOMY
€runti, Kwurato, [Haii BUKOpHUCTOBYBajdM TIUIICHABUN X106 nans  Ae3iHdeKli,

HANpPUKIAJ, JUIsl JIIKYBaHHS paH a00 THIMHUKIB.

Tinbku y 1928 pori Onexcanap draeMiHr 1305110BaB Nepiinii aHTHO10TUK. Y
1938 poui Bueni 13 Okcdopacekoro yHiBepcurery ['oBapa dnopi ta Epact Yeitn
CHUHTE3YyBaJIM CTIUKY CLIb MEeHIMUIIHOBOI KucioTH. [1ix yac J[pyroi cBiTOBOi BOWHU
dikcyBanmucs BeIWYe3Hl MOTpedM y B MeaukameHTax. MacoBe BUPOOHMIITBO
aHTUO10TUKIB Tovasiocs juiie y 1943 pori. ¥V 1945 pori Bueni @neminr, dnopi i

UYeitn 3a HayKOB1 po3po0OKU aHTUO10THKIB oTpuManu HobeneBchbKy mpemiro.

OCHOBHMMH JDKepeldaMyd OTPHUMAaHHS aHTHOIOTHKIB € aKTHHOMIIICTH
(BupoOsitoTh 61u3bk0 80% MPUPOIHUX AHTUOIOTHKIB), TUIECHI TPUOM 1 THIOBI
Oakrtepii. Ha cwroroguimuii nerp Haymi Bimomo mpo 30 000 aHTHOIOTHKIB
IPUPOTHOTO TOXO/DKCHHS, ajie IIe BCe HE O3Haydae, IO BCl ICHYIOUl HHHI
aHTUOI0TUKH BUPOOISIOTHCS KUBUMHU KIITHHAMHU. Y4eHi-XiMiku me 3 60-x pokiB
HABYWJINCS 1CTOTHO TMOKpAaNlyBaTH MPOTHUMIKPOOHI BIACTUBOCTI AaHTUOIOTHUKIB,
BUPOOJECHUX TPUPOJHUMH MIKpOOpraHizaMamMu, MOIUDIKYyIOUH 11X XIMIYHHUMH
Meronamu. OTpUMaHi TAKUM YHHOM TIPEeTapaT BIMHOCATHCS IO HAIMIBCUHTE THYHUX
aHTHOIOTHKIB. 3 yChOTO apceHaly aHTUOIOTHKIB y MEAUYHHX IUIAX

BUKOPHUCTOBYIOTh BCHOTO OJIM3bKO CTa.

3a yMOB BHUKOPHUCTaHHS HAMIBCUHTETUYHUX AHTHOIOTHUKIB TOCTPO CTa€

MUTAHHS YUCTOTH OTPUMAHMUX HAMIBCUHTETHUYHUX AaHTUO10THKIB. HaykoBi



JOCIIIXKEHHSI MIOKa3yI0Th, 10 IPU BUPOOHUIITBI HAIIBCUHTETUYHUX aHTUOIOTHKIB
JOCUTh YacTO CYOCTaHIil MICTATh CYNPOBLAHI JOMIMIKM Y KUIBKOCTSAX, IO
MEPEBUIYIOTh JIOMYCTUMUNA JIMIT (BcTaHOBIeHUM Ha 3%). Sk pe3ysbrTar,
3MIHIOETBCS ~ OIOJOCTYNHICTh  @Ipemapary Ta  3MIHIOETbCA  creuu@iuHa
aHTHOAKTEepiaibHa aKTUBHOCTh, 3MEHUIYEThCSI KOHIIEHTpALlid J1I040i PEeYOBUHU B

TKaHUHAX Ta 0CIa0I0EThCS TepaneBTUUHMM edekrt [1-6].

Hamy yBary npuBepnynia cyOcrtaHiis kiaaputpominuny. lle aHTHOIOTHK,
MaKpoOJiZl, TOXIIHUM EpPUTPOMIIMHY, IO BHUKOPUCTOBYETHCS [IJIsl JIIKYBaHHS

OakTepiasibHOI 1HDEKIIH.

Mema i 3aedanms  Oocnidacenus. Memorw exkcnepumenmanibHO2O
0ocniodiceHHss € anamnTaiis Ta Mia0ip YMOB JJIi TPOBEACHHS JOCIIIKEHHS
CYNPOBITHUX JOMIIIOK CYOCTaHINi KJIAPUTPOMIIMHY METOJIOM BHUCOE(HEKTUBHOT

piaguHHOI XpoMartorpadii
3asoanns excnepumMeHmanbHo20 00CaIONCEHH .

- PO3pOOUTH METOIUKY BU3HAYCHHSI CYITPOBIIHUX JIOMIIIOK KJIAPUTPOMIITUHY
merogoM BEPX 3 ypaxyBaHHSM mig0opy Ta BIaCTHBOCTEH Hepyxomoi da3u
(xpomaTorpadiYHIX KOJIOHOK)

- mixibpaTu onTHMAaIbHI TapaMeTPH PyXOMOi (a3u JyIsi OTPUMAHHS PO3ILIICHHS
MiKiB CYIPOBITHUX JOMIIIOK KJIAPITPOMIIIUHY B MeXaX, 103BojieHux JJDVY.

- mpoBecTH XpomartorpadiuHe mocmimkeHHs meromomM BEPX cympoBimHuX

JIOMIIIOK KJIAPITPOMIIIMHY Ta OI[IHUTH OTPUMaH1 pe3yJbTaTu

Memoou  docnioaxcenns. BucokoepekTnBHa piauHHA Xxpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerekropom, konmonka — ZORBAX
EclipsePlus C18, 150 mm x 4,6 MM, 5 MKM; KOMIT' FOTEpHHUI aHai3 3a MPOrpaMoro
OpenLab CDS.



Hoeusna  ma  3uauenns  odepycanux  pesyrbmamie.  HoBu3Ha
eKCIEPUMEHTAJIbHOTO  JOCHI/PKEHHA MOJArae  po3poOli KOPEKTHUX  YMOB

xpomarorpadyBanns meronoV BEPX cyOcTaHii KaapiTpOMILUHY.

Anpobayis pezynomamie docniodcenus. Pe3ynbratr 1ociiaKeHb anpoOoBaHO
Ha HAyKOBO-NPAKTHUYHIM KOH(pEpEeHIli 3 MIXKHapoAHOWO yuyacTio «DapmaneBTuyHa
OCBITa, Hayka Ta TNpaKTUKa: CTaH, MpoOJEMHU, NEPCHEKTUBH PO3IBUTKYY,
OpUCBSYEHIN 25-piuyio (hapManieBTUUHOTO QakynbreTy HalioHaabHOTro MeTUYHOTo
yniBepcutety iMeHi O.0. boromonbug, 19-20 rpyaus 2023 p.
Ilybnixayii: 3a MarepiagaMu JOCHIKEHHs MoAaHl 10 myosikamii 1 Te3u
JIOTIOB1I1.
Cmpykmypa pobomu. 3arajibHy KUIbKICTh CTOPIHOK — 41, KUTBKICTh PO3/1JIiB

3, KUIBKICTh JTOAATKIB — 1, KIJIbKICTh BUKOPUCTAHUX JKepen — 35.



OCHOBHA YACTHHA

PO3/I1JI 1. OCOBJIMBOCTI XIMIYHOI BYJIOBU TA
BJIACTUBOCTI EPUTPOMILIMHIB

1.1.0co0nuBOCTI XIMI4YHOT OYTOBU €TUTPOMILIMHIB

Cepen mpencTaBHHKIB HOBOT'O MOKOJIHHS MakpoJiiJ[iB IHTEpeC B OCTaHHI
POKH BUKIIMKA€ KIAPUTPOMIIIUH — KHCIOTOCTIMKUN OpambHUN MPOTUMIKPOOHMIA
npemnapar, CTpyKTypHO TOB'sI3aHUH 3 epuTpoMinuHoM. [laTeHT Ha KIIapUTpOMIIH
OyB oTpumaHHil simoHCHKOIO (pipmoro Taisho B 1979 pomi, B 1985 pomi Oyno
nianucaHo yroay 3 gipmoro Abbot mpo npaBo MOMIUPEHHS] AaHTUOIOTUKIB B MeXKax
Snonii. B 1991 p. xnapurpomiuuuH otpumaB cxBaieHHs FDA. Sk Bimomo,
KJIQPUTPOMIIIMH €  HAMBCUHTCTMYHUM  MAKPOJIJHUM  TMPOTUMIKPOOHUM
npenapatoM. BiH ckiagaeTses 3 14-4jeHHOTO JJAKTOHOBOTO KUIBIIS, MOB'SA3aHOTO 3
JIBOMA IIyKpaMH, 1 BIAPI3HAETHCS BiJl epUTPOMIIUHY O-METUIBHUM PO3MIIICHHSAM Y
MOJIOKEHH1 6 JJAKTOHOBOTO KUTBIlA, SIK€ BU3HAYAE KUCIOTOCTIHKICTH 1 MOKpAIIy€e

IPOTHMIKPOOHI 1 papMaKOKIHETHYHI BIIaCTUBOCTI mpemapaty (puc.1.1.1) [7-10].

Pucynok 1.1.1. CtpykTypHa ¢popmyiia KIapUTPOMILIUHY



MexaHi3M BIUIMBY KJIApUTPOMILIMHY Ha OakTepiajabHa KJIITHHA MOJIATAE B
e(eKTUBHOMY OJIOKYBaHHI CHHTE3y OUIKOBUX CTPYKTYp Ha PIBHI PO3LICTUICHHS
MOJIMENTHIHOTO JIAHILIOra B OakTepiadbHUX puOOocoMax. AHTHOAKTepiaabHUN
e(eKT KIapUTPOMIIIUHY Ta Horo 14-TiApoKCUMETa0odITy, K 1 THIIMX MAaKPOJIi/IiB,

3YMOBJICHHX MOPYIICHHSIM CUHTE3Yy O171Ka B MIKpOOH1M KIIITHHI.

B pe3ynbrati yoro BinOyBaeThcs 3aTopMOkeHHS 3 S0S-00'eqHaHnX pudOCOM
1 IHr10yBaHHS peakIliii TpaHCIOKallli 1 TpaHCHeNnTUAALll NeNTUAHOro JaHiora. Le

NPU3BOAMTD JI0 IPUTHIYEHHS CUHTE3Y OUIKa.

[IponukHeHHsT aHTUOIOTMKA BCEpeAMHI KIITUH 3a0e3reuye ImepeBary
KJIAPUTPOMILMHY TMPH JIIKyBaHHI 1HQEKIIIH, 1110 BUBUBYIOTHCS MIKPOOpPraHi3Mamu,
SKi PO3MHOXKYIOTBCSI BCEPEIUHI KIITHH TOCIOAAps — XJIaMIiIisiMH, JIETiOHEIUIO,
TOKCOIUTa3MOr0. KiapuTpoMilliH aKTUBHO HAKOIUTIOETHCS B TOJTIMOPQHOSIESPHUX
nedikonmTax, JiMdoruTax 1 Makpodarax. BigMideHO Kpaile NPOHUKHEHHS
KJIAPUTPOMIIIMHY B JIEUKOITUTH B MOPIBHSAHHI 3 €PUTPOMIIIMHOM, JIKO3AMIIIUHOM 1
POKCUTPOMIIIMHOM, 10 CBITYUTH po MO>KJIUBICTb MOCUJICHHS
BHYTPIITHROKJIITUHHOT TMPOTUMIKPOOHOT akTUBHOCTI. CHOCTEpITraeThCs TaKOK

HiJICHICHHS KIapuTpoMiimHoM akTuBHOCTI T-kinepis [11-18].

JlocmiPKeHHsI 3 BUKOPHUCTaHHSAM €JICKTPOHHOI MIKPOCKOIIiI CBilUaTh, IO
MaKpOJIiJ] MOPYIIYeE MUTICHICTh 30BHIMIHBOTO MIAPY 1 MUTOTUIA3MATUYHOI O00JIOHKH
KIITHHA ~MikoOakTepid. lle mnpu3BoauTh A0 Bakyomdizallii IMTOIJIA3MH 3

coJo01Ti3aIii0 pHOOCOM 1 HACTYITHUM IIIIa3MOJI3UCOM.
KnaputpomiliiH € moTyKHUM 1HT161TOPOM TTOBTOPHOTO POCTY OaKTEpi.

Knaputpominus, K 1 @pUTPOMIIIMH, MA€ IMUPOKUHN CIIEKTP MPOTUMIKPOOHOT
aKTHBHOCTI 1 Hajae Jif0 SK Ha TPaMIIO3WTHBHI, TaK 1 HAa TIpaMHETaTHBHI
MIKpOOpTraHi3MH, aTUMIYHI 30yJHUKH Ta JesKi aHaepoOW. Y TOpIBHSHHI 3
EPUTPOMILIMHOM, KIIAPUTPOMILUHY BJIACTHUBA OUIbII BUCOKA aKTUBHICTH in Vitro y

BIIHOLIIEHH] [0 JICIKUX TaTOreHHUX 30yJHMKIB, BKIo4arouu Bacteroides



melaninogenicus, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, nigBumu
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium leprae, Mycobacterium marinum,

Mycobacterium avium complex, Legionella spp [19-22].

[lopiBHsIBHA ~ NPOTUMIKPOOHA  AaKTUBHICTh  KIAPUTPOMILMHY  Ta

aHTUOI10THKIB IHIIUX Pyl HaBeaeHa B Tadm.1.1.1.
Tabmuus 1.1.1.

CrexTp npoTUMIKpOOHOT aKTUBHOCT1 aHTUOAKTEpIaIbHUX MpenaparinB

PI3HUX TPyl

MikpoopraHizmMu
o
g 3 = ks & §% "
IIpenapar n = Q < g o = )
L S N S) = < o
[ o E o — —
5} e ) = 5 = = =
(@) > = > o = S
S | & | E 2 = 3 < =
o o = S < = U =
b |lo |2 |4 |5 |© > | &
Knapurpominua + + + + + + + +
[Menimniu + + +/- - - - - +/-
Knasynanar + + + - - - + +
Hedakmop + + + - - - +/- +
Hedanekcun + + + - - - - +
JIOKCUITUKITIH - + + + + + + +
[Hunpoduiokcanux | - - + + - + + -
Odmokcarma - - + + - + + -
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1.2.biosioriuHa aKTUBHICTh €PUTPOMILIMHIB
dapMaKOKIHETUYH1 BIACTUBOCTI.

KnapuTpoMiluH MBUAKO BCMOKTYETHCS 3 TPABHOT'O TPAKTY, OCOOIUBO AyXkKe
noOpe mpu npuiiomi y BUTISAAL cycniensli. [IpuifoM i ICTOTHO BIUIMBa€ 3 HOTO
BCMOKTYBaHHs [13]. MakcuMalibHa KOHLIEHTpalisl KIAPUTPOMILIMHY B TIa3Mi MICIs
OJIHOPa30BOro mpuiiomy npemnapaty B 1031 200 mr ctanoButs 0,62-0,84 mr/mi, mo
BIJPI3HsIE€ HOTO BiJl €pUTPOMILIMHY. MakcuManbH1 KOHIEHTpAIlii JOCITaeThCs Yepes
1 ron (mpu mpuiiomi 250 mr) a6o 2 roxa (nmpu npuitomi 500 mr), siKi CKIaAarOTh

1 mr/m 12,41 Mr/a BIAIIOBIIHO.

[Tics TOBTOPHOTO MPHHOMY I1’SITH 703 KJIAPUTPOMIIIUHY CIIOCTEPITaeThCs
YTBOPEHHS Y KPOB1 1Or0 MOCTIHOI (cTaiioHapHo1) KOHIEHTpaIlii. Y cTalioHapHii
ctafii Cmax KJIApUTPOMIIIMHY JOPIBHIOIOTH 2-3 Mr/11 (mpuiiom 250-500 mr) [13]. [Ipu
noBTopHOMY mpuiiomi (200 Mr ABIYi Ha J€Hb)JIBA THXKHI HE CIOCTEPIraeThCs
KyMYJISIIS KJIAPUTPOMIIIMHY Y KPOBI.

SAKIIo BXHUBAOTH Pi3HI 03HM, TO MOKa3HUKUA Cmax Ta AUC 30UTBIIYIOTECS
IIPOTIOPIIMHO 10 MiABUILECHHS 103U [9].

Xo4ya MaKCUMaJlbHI KOHIIEHTpAIlii KJIapUTPOMIIIMHY Ta EPUTPOMIIIMHY B
CHUPOBATIII KPOBI1 IOCATAIOTHCS MPOTATOM 2 TOJIMH ITICIISI IPUHOMY, 11 BeTUIUHA TS
kiaputpomituay (1,07 mr/i) Oymna Maiike B 3 pa3u BUIIE 3a TaKy IS EPUTPOMIITUHY
(0,38 mr/m).

[Tnoma min hapMakOKIHETHUHOIO KPUBOKO Kiaaputpominuuy (7,18 Mr/m*u)
Oyna B 5 pa3ziB OuTkIOrO 32 eputpominud. (1,34 mr/n*roxn).

I[li BiAMIHHOCTI TOSICHIOIOTHCS  YTBOPEHHSIM  Oe3BomHOI  (hopmu
EPUTPOMIIIMHY, 1[0 BiAOYBAa€ThCA B TPaBHOMY TPakKTi 1 HECHPHUSITINBO
BiToOpakaeThCsl Ha 010JOCTYITHICTI ITpernapary.

Metabomi3M  KIapUTPOMIIIMHY BKJIIOYa€ B ceOe¢ OKHCIIOBANbHI Ta

T1IAPOJITUYHI MEXaHI3MHU.
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OcHoBHI 1UIAXK O610TpaHchoOpMalii MaKpoTiy:

1. Okucue N-meMeTHIIOBaHHS,

2. I'iapoKcuItoBaHHs y TIOJIOKEHHI 14 JTaKTOHOBOTO KUIBIIS;

3. T'igponiTiuHe BUAAICHHS KJIAIUHO3H.

Ilepmi nBa 1UIIXM MaOTh HAWOLUIbIIE 3HAYEHHS B MeETa00Ji3Mi
KJIapITpOMILMHY. ['IIpOKCHIIIOBaHHSI B MOJIOXKEHH! 14 JIaKTOHOBOTO KUIbLS Mae
cTepeocnenudiuHICTh, TaK K MIKpOO10JOT1YHO aKTUBHUIM TOJIOBHUN MeTaboiT, 14-
rinpokcu(P)knapuTpoMilluH  yTBOPIOETBCS B MEHIIUX KUIBKOCTSIX, HDK 14-
rigpokcu(8)emimep.

BropuHHi MeTa0011TH BUSBIISIOTHCS B Kajll Ta ceul. BuBeieHHS 3 ceuero Mae
0ocoOJIMBE KJIIHIYHE 3HAYEHHS, OCKUIbKM 32% J03M B ce€4l CKJIQJaloThcsd 3
HE3MIHEHOr0 Tpemapary Ta aktuBHOro l4-rigpokcu(P)merabomity [12, 15].
OcraHHI{ BUSBIISAETHCS Y TUIa3Mi Y 3HAYHUX KOHIICHTPAITIsIX.

[lepion HamiBBUBEACHHS KIAPUTPOMIIIMHY MICIS OJTHOKPATHOTO MPUIOMY
CTAaHOBUTH 26-46 TonuH; 1€l MOKa3HUK BUIIE TS 14-TIIPOKCUKIAPUTPOMILIMHY -
3,9-6,6 rox [11].

i maHi 3HAYHO BIAPI3HAIOTHCS BiJl 3HAYECHB, K1 OTPUMAHO 111010 BXKUBAHHS
eputpomitiuny (1o 2,4 rox) y TepameBTHYHHX m03ax [15]. Jlas kmapurpoMinuHy
3HAYCHHS 3arajlbHOTO KJIIPEHCY KOJIUBAOTHCS Bif 22 10 64 n/rox [11].

Kimaputpominue eniMinye 13 opraHiamy 3 ceuero — 1ie  ckiaaae 18-36%. 14-
TIPOKCUKIAPUTPOMIIIUH BUBOJIUTHCS Ha 9,6-12%. Takum ymHOM, ceda MiCTUTh
BHCOKI KOHIICHTpAIlii KIIApUTPOMIIIMHY 1 IX MO’KHA BUSIBUTH.

KnaputpomilinH 4acTKOBO Y BUTIISI METa0OMITY BUBOAUTHCS 3 (heKaTiIMU
— e 6,6% (xmapurpominua) ta 11,3% (iloro merabomit). dapMakoKiHETHKA
KIAPUTPOMINIMHY y JiTedl Bigx 6 wmicamiB g0 10 pokiB aHaNOTi4HA /10
(dbapMaKOKIHETUKH JOPOCITHUX.

Cepenniii mepion HamiBBUBEACHHS KIAPUTPOMINHMHY y diTed y 2 pas3u
MEHIIIC, SIKIIO MOPIBHIOBATH 3 JOPOCIMMHM. Y JIIOJAEH MOXUIOro Biky (Bik 65-84 p)

Cmax KJIapuTpoMilMHY Ta Horo Merabomity l4-rimpokcuknaputpominunay 1 AUC

12



3Ha4yHO BUIl. HUpkoBUii KIIPEHC €, TAKOXK, HUKYUM, HIK Y MOJOAUX JtoJIeH (BiK
18-30 p) [19].

30uTbIIeHHS TOKAa3HUKIB Cmax K1apuTpoMiliuHy (kpoBb), AUC, mposoHraris
T1/2, 3HWKEHHS] KOHCTaHTU IIBHJKOCTI €JIMIHAIlli, CIIOCTEPIrajucs y XBOPHUX 3
TSOKKAM TOPYIICHHSIM (QYHKIII HUPOK, SKI KOPETIOBAJIMA 31 CTYNIEHEM HHUPKOBOI
HEJJ0OCTaTHOCTI.

[likaBo, 10 CyTTEBUX 3MiH (PAPMAKOKIHETUKH KIAPUTPOMIIIMHY HE
CIIOCTEPITAJIOCS Y XBOPUX 13 3aXBOPIOBAHHSAMHU TeYiHKH. BigzHavanucs 3miHU
noka3HuKiB Cmax Ta AUC #oro merabouity — 14-rigpokcu-kinaputrpominuny [11].

VY nopiBHSHHI 3 Q3UTPOMIIIMHOM OYEBHJIHA BIIMIHHICTD Y iX (DapMaKiHETHII].
[lo mepiie, HaliBUIa KOHIIEHTpallid B cUpoBaTili KPoBi (Cmax) a31TPOMIIIUHY TICTS
npuitomy 500 MT 1031 B I'SITh pa3iB HUXKYE TIEIO, SIKA TOCATAETHCS TAKOIO K J03010
KJIAPUTPOMIIIHHY.

Xo4a KOHIIEHTpAIIil a3iTPOMIIIUHY HU3BK1 Y CUPOBATIII KPOB1, KOHIIEHTpAIlii
y TKaHMHax 3Ha4yHo Buili. [lo-gpyre, ocrtarouHuii mepioJ HamiBpO3Many
a3UTPOMIIIMHY TOCTATHBO JOBIHM, 100 0OMEKHUTHCH OJHIEIO 03010 HA JCHb.

Jlo3yBaHHs JABiYl Ha JIeHb MpemapaTry HeraHoi Jii KIapUTPpOMILHHY
He0OXiJIHa, TOMY 110 OCTAaTOYHUM NIEP10/1 HAIMIBPO3Iay CTAaHOBHUTH Bijl 4 710 5 ToiuH
[9]. 3B'a3yBanHs mpoTeiny Buile i knapuTpominunay (60-70%) B mMOpiBHAHHI 3
asutpominmaoM (7-50%).

Knaputpominiua MeTa0omi3yeTbesi 0 aKTHUBHOro Mmetabomity, 14-
TIIPOKCUKIIAPUTPOMINIMHY. Benwki [103u  KIApUTPOMINMHY TMPHU3BOJATH /10
HEeTIHINHUX 30UThIIeHB Y t1/2 Ta 30H1 i KPUBOIO 3aJI€KHOCTI "KOHIIEHTpAIlis - yac"
(AUC) knapuTpoMinuHy depe3 HaCHUYSHHS MIIIXy MeTadoiizmy [21].

CratucTiyHI MaKCMMallbHI KOHIEHTparii miasMu Bigx 3 mo 4 wMr/xa
JIOCSITAIOTHCS TTPOTATOM 3 AHIB 3 KiapuTpominuaoM, 500 mr, koxHi 8-12 roaun Ta
MepioJT HAIIBBUBECHHS 30UTBITY€EThCS 10 5 — 7 roauH [ 14].

Xoya CTaTUCTMYHI MaKCHUMaJbHI KOHIIGHTpAIlli TUIa3MH HIDKYE 1

JOCSITAI0ThCS Mi3HIIIE POPMYIIO0 KIApUTPOMIIMHY MPOJIOHIOBAHOI /111, HIK TaKuH
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caMHUi JIEHHOIO0 703010 (opMynu 3 HeraiHow gieto, 24-rogunHa AUC kpuBa
€KBIBaJIEHTHA TIM, IO 3HAXOAMTHCS MK JBOMa (popMyliamMH, SIKI NIATPUMYIOTh
JI03yBaHHS OJIUH pa3 Ha JAeHb (HOPMYJIOI0 MPOJOHTOBAHOT il [23].

Knaputpominun merabomnizyeTbes y nediHmi. uuroxpomaumu P450 3A4
(CYP3A4) ensumamu A0 akTUBHOi 14-TiIpoKcH (GopMH Ta IIECTH AOJATKOBUX
MPOYKTIB.

Bin 30% mo 40% opanbHOi 103U KIAPUTPOMIIIUHY. BUIUISETHCS 13 CEYCIO
a00 B HE3MIHHOMY BUIJISIA1 200 SIK akTUBHUU 14-TiapoKkcu MeTtabomiT [24].

3aJIMIIOK BUAUISETHCS Y JKOBY. Y MAIIEHTIB 3 MOMIPHOIO Ta CEPHO3HOIO
NEYIHKOBOIO HEJOCTAaTHICTIO Ta HOPMaIbHOI (YHKIIEI0 HHUPOK, MEHIIHM
MeTaboi3M  KJIApUTPOMILMHY 10 14-rimpokcu ¢GopMH, IO NPU3BOAUTH [0
3MEHIIIEHOT MAaKCUMaJIbHOT KOHIIEHTpAIlli y IjIa3Mi METa0oJIiTy Ta 30UIBIIEHOTO
BUJIUICHHS 3 HUPKaMU HE3MIHECHOTO KJIapUTPOMIIIUHY.

3MiHU 103yBaHHS HE € HEOOXiaH1 I TakuX marieHTiB [13].

[Ipu mnepmioMy NPOXO/KEHHI uepe3 IMEYIHKY aHTHOIOTHK TMiIIa€eThCs
BUpaxkeH1 OloTpaHcdopmariii, 10 3HUKYE CHUCTEMHY O10JOCTYMHHICTH I[bOTO
JiKapceKoro 3aco0y 10 55%.

KimaputpominiuH BiIHOCHUTBCS 10 MakpoJiijiB. BiH Mae HU3BKUN CTYITiHB
l0HI3aIii, pPO3UYMHHHN Yy mimigax. Y 3B'WI3Ky 3 IIUM KIAPUTPOMIIMH J00pe
PO3MOALIAETHCS B PI3HUX OpraHax Ta TKaHWHAX.

Omnucano 0oH1 MO0 00'eMy pO3MOALTY KIAPUTPOMINMHY. BiH KOTHUBAa€THCS
Bix 115 mo 266 . He3paxkaroun Ha MIMPOKUN PO3TOILT KIAPUTPOMIIIMHY TIO BCHOMY
OpraHiaMy, MaKCUMaJIbH1 HOTO KOHIIEHTpAIlli y TKAHWHAX Ta OpTaHax 3HaYyHO BUIII,
HIXK Y KpOBi

KnaputpominnH y BUCOKUX KOHIIEHTPAIISIX BUSBIISETHCS B PI3SHUX TKAHUHAX
1 piquHax opraHi3amy (CiIWHA, MOKPOTa, BUAUICHHS 13 CEPEIHBOTO ByXa, CIM30Ba
00010HKa OpOHXIB, OPOHXIAJLHUM CEKPET, CIIM30Ba OOOJOHKA HOCA, MUIIAJINHH,
JIereHeBa TKaHWHA, TKAHMHA MEPEeAMIXYpPOBOi 3aJI03M Ta 1HII), BOHH y 0aratbox

BUIA/IKaX NEPEBUIIYIOTh CUPOBATKOBI [9,15].
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Sk BunHO 3 Ta61.1.2.1, MakcuManbHa KOHIIEHTPAIISl KJIa pUTPOMILIMHY OyIia
BUIIOI0 B CJIMHI Ta WIKIpi B MOPIBHSAHHI 3 TakOK B IUIa3Mi Maike B 2 pas3u, B
MUTJAJIUHAX 1 CIIM3UCTIN 000JIOHII HOCa - Malxke B 4 pa3u, y JIETeHsIX - Y 6 pasiB.

Tabmuus 1.2.1.
KoHueHTparlii K1apuTpoMiLKHY B IJ1a3Mi, TKAHHHAX

Ta TKAHUHHOI p1IMHU (IPU BXKUBAHH1)

Haiiouipme
3HA4YE€HHS B Haii011p1me
Knedirient
Tkanuna/piguna | Jlo3a | TKaHWHI 9U 3HAYEHHS B
TKaHWHA/TIJ1a3Ma
piauHi, 1a3Mi Mr/i
MI/T1
500 mr B
Jlereui JeHb, 3 17,47 2,8 6,2
TTH1
. 250 mr B
Cmusucri
JIEeHb, 3 8,32 2,18 3,8
000JIOHKH HOCa .
ITH1
250 mr B
MuHgaauHA | I€Hb, 3 6,74 1,8 3,7
JTH1
400 Mr B
Cmrona 4,01 2,1 1,9
JIEHb
200 Mr B
[kipa 1,47 0,79 1,9
JIEHb

Haiikpamnie kmaputpoMilMH NpPOHUKAE y JiereHi. Tak, micis mnpuiiomy
KJIApUTPOMIIIUHY B J000BIH 71031 250 a60 500 Mr mpoTaroMm 3 JHIB; MaKCUMaJbHI

KOHIIEHTpallii 14-T1ApOKCUKIAPUTPOMILIMHY B OpOHXIaTbHOMY CEKpPETi, JIEreHb,
15



CIM30BOI OOOJIOHKM Ta MUTAAIMKIB CTAHOBWIN OJU3bKO MOJOBUHHU KOHLEHTpALli
kiaaputpominuny [14,15].

KnaputpominuH 100pe MpoHUKAE y pi3HI KIITUHUA Makpoopraizmy. Ilicis
npuifomy 500 Mr oauH pa3 Ha JeHb a0o mo 250 mMr 2 pa3u Ha JIeHb MaKCUMaJbH1
KOHLEHTpalli  KJIapUTPOMIIUHY B MOHOHYKJI€APHMX  KIITHHaxX  Ta
NoJIIMOPQHOSACPHUX JIEUKOLIMTAX MepeBUIllyBaiu cupoBaTtkoBi y 10-40 pasis.
Konnenrpariii kaputpoMinuay Ta 14-TiIpOKCUKIAPUTPOMIIIUHY B aTbBEOJISIPHUX
mMakpodaru Oyyin BUIlle CHPOBATKOBHX B 83 156 pasis [13,17].

KnaputpomituH 3B's13y€Thcsl 13 OUIKAMU CUPOBATKH; CTYIIHb 3B'SI3yBaHHS
BapiabenpHuUi - Big 42 10 70%. HaliG11b111010 CIOP1IHEHICTIO aHTUO10TUK M€ JI0 O~
KHCJIOTHOTO TIJTIKOTIPOTEiy.

CupoBaTkoBa KOHILIEHTpAI[Isl BUIBHOTO KJIIAPUTPOMILIMHY MIJBUILYETHCS TPU
KOHIEHTpalisx Outbiie 1 mr/a. Lle cBiAunMTh Mpo HACHUYBAHOCTI 3B'A3yBaHHS Ta
MOSKJIUBOCTI JOCSTHEHHS BHIIMX KOHIEHTpAIllil HE3B'SI3aHOTO Ipemnapary, SKHif
MO>K€ TIPOHUKHYTH J0 OCepPeaKiB 1HDEKIIiI.

[TopiBHsIBHI IN VItro qaHi Yy TIIMBOCTI 71 €PUTPOMIIIUHY, KIIAPUTPOMIIIUHY
Ta JESKUX 1HIIMX MAKPOJIJIIB Ta KETOMIAIB MokazaHi B Tabin. 4 [14]. IlopiBHsHO 3
CPUTPOMIIIHHOM, KIAPUTPOMILIMH JIEMOHCTPYE PiBHY a00 Kparlmy /ito in VIitro mpotu
IPAaMIIO3UTUBHUX MIKPOOPTaHI3MIB, y TOW dYac SK a3UTPOMIIMH BiJ JBOX [0
YOTHUPHOX pa3iB MEHII aKTUBHUII [16].

Knaputpomiliua Ta a3UTpOMIIIMH B OCHOBHOMY HE aKTHUBHI MPOTH
cTadIIOKOKIB, CTIHKUX O METUIIUIIIHY.

TenitpoMminue akTUBHIIWEK IN VItr0 mpotm S. pneumonia mopiBHSHO 3
KJIAPUTPOMIIIMHOM Ta a3WTPOMIIMHOM Ta 30epira€ akTUBHICTh MPOTHU INTaMIiB,
cTiikux g0 wMakpoaigiB [21-28]. B omnomy nmocmimkenni MIC90 s
TEJUTPOMIIIMHY TPOTH MTaMiB S pneumonia 3 TeHoM mefA OyB 0,25 mr/ax a6o
MEHIIIE TIOPIBHSHO 3 1-4 MI/1 A7 MaKpoiaiB.

[Ipotn mramis, 1mo BupaxaroTh reH ermB temitpominua mas MIC90 0,5

MI/11, Toai sk Makpourian Maad MIC90 6inbin sk 64 mr/i [29-30].
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TenitpominuaoBuit MIC90 361nbmmBes Big 0,015 mr/n no 0,25 mr/a 1 0,5
ML/ 71 NEHIIWJIIH-TPOMIKHUX Ta MEHIUMIIH-CTIMKMX IMHEBMOKOKOBUX IITaMiB
BiAMoBIAHO [18]. TenmiTpoMilMH TakoX y ABa-BICIM pa3iB OUIbII aKTUBHUN IPOTHU
EPUTPOMILIMH-UYTIMBUX LITaMIB S. aureus y MOPIBHSAHHI 3 KJIAPUTPOMILIMHOM Ta
azuTpoMilHOM. TenmiTpoMilMH 30epirae akTUBHICTh MPOTH MAaKPOJIIA-CTIHKUX
mTamiB S aureus, siKi MaroTh IHAyKoBaHUN MLSB reH, ane He IpOTH ITaMIB, Y SIKUX
CYTTEBO BHpa)keHa cTikikicTh [30].

[To61un1 edexktun. Cepenq noOIYHUX AINM  JOCTIIKYBAaHUX MAaKpOJIIIiB
nepeBakajid AUCHENTHYHI SBUILA, pilIe — ajdepriydi mkipHi peakuii. [loGiuni mii
BHACJ1I0K 3aCTOCYBaHHs aHTUO10TUKIB Oynu Bia3zHayeHi y 40% XBOpUX y BUIIISAL
HYJIOTH, HE3HAYHOI NeYii, MPOTe BOHU He OyJIM CKpaBO BUPAXEHI 1 B )KOAHOMY pasi

HE BUMaraJii BiIMIHHU Mpernapary.

VY [34] namgano mikaBi pe3yabTaTH JIIKYBaHHS MO3aTIKapHSIHOI MHEBMOHIT Y
JOpOCTUX ABTOPHU TTOKA3ajIH, 110 KIiHIYHA €()eKTUBHICTH JIIKyBaHHS 3aXBOPIOBAHHS
3a JOTIOMOTOIO JIIKApChKOi ()OPMHU YIIOBUIPHEHOTO BUBUIBHEHHS KJIAPUTPOMIIIUHY

npotaroM 7 AHiB cranoswmia 94,7%.

TakuMm 4YHHOM, KJIAPUTPOMIIIMH € BHUCOKOC(PEKTUBHUM IIPErapaToM Jisl
JiKyBaHHS 1H()EK- 11l BEpXHIX 1 HIKHIX JUXATBHUX NUIAXIB y JiTeH 1 00IPYHTOBaHO

3aifHsB cBOIO Himry [34, 35].
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PO3LI 2. OCOBJIMBOCTI CUHTE3Y TA ®PAPMALNEBTUYHOI'O
AHAJI3Y KIIAPUTPOMILMNHY

2.1.Cunrtes, ¢papMakoneiiHi BAMOTH /10 aHaJli3y SKOCTI

Knaputpominuny

AHani3 pe3yibTaTiB YHUCIECHHUX JOCHIIKEHb MOKa3aB, M0 KIAPUTPOMIIIMH
OUTBII CTIMKMIA Yy KHCIIOMY CEpEIOBHINI IUTYHKY, HIK €pUTPOMILIMH, Ma€ OUIbII

BUCOKY O10JI0T1YHY JIOCTYIHICTh Ta OUIbIIE TPOHUKHEHHS B KJIITUHU Ta TKAHUHU.

Kpim Toro, y npoiieci MeTadosi3My yTBOPIOETHCSI aKTUBHUN MeTadomiT (14-
T'1IPOKCUKIIAPUTPOMILIMH), IO CIPHUsi€ OUIbII BUCOKIM aHTUMIKPOOHIM aKTUBHOCTI
IIOI0 JSSKUX Mikpooprani3mis, takux sk Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumonia, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae Ta Chlamydia

pneumoniae.

KnaputpoMiliuH Mae TpUBaJIUi Mepio HAIliBBUBEICHHS, IO JTO3BOJISIE HOTO
BBOJIMTH JIB14i Ha 100y, HA BIIMIHY BiJl EPUTPOMIITUHY, SKUH CIIiI BBOJUTH YOTHUPH
pasW Ha JIeHb. 3BEpTa€ yBary, 10 MPH BUKOPUCTAHHS KIAPUTPOMIIIMHY MEHIIEe

3yCTPIYAETHCA MOOIYHUX €(EKTIB 3 OOKY TPABHOTO TPAKTY.

Jlikapceka ¢opMa i3 yHMOBUIBHEHUM BHBIIBHEHHSM JIF0Y0i PEYOBHHH 32
pPaxyHOK CHEIiaIbHOTO0 TOBEPXHEBOrO IIapy Ta MaTpukcHOI ocHoBH (kianun CP
koMmraHii Abbott) igeHTHYHa 3a €QEKTUBHICTIO CTAaHOAPTHOI, aje Kpaile
MEPEHOCUTHCS, CTIPHUSE TMIABUIICHHIO KOMIUIACHTHOCTI Ta MOYKE PEKOMEHIYBATHUCH

AJIA aKTUBHOI'O 3aCTOCYBAHHA.

CympoBiJiH1 JOMIIIKH KJIAPUTPOMILUHY.
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OCKUTbKH KIapITPOMIIIMH € HAMIBCUHETUYHUM aHTUOI0TUKOM, TiJ] 4ac Horo
BUPOOOHULITBA OTPUMYIOTHCS TAKOXK CYNPOBIAHI JTOMIIIKU, KUIBKICTh SIKMX MOXE

BIJIMBATU Ha €()EKTUBHICTh 3aCTOCYBAaHHS MPENapariB Ha OCHOBI KJIAPITPOMILIMHY.

InenTr(iKOBHI JOMIIIKK KiIaputpomiuny (puc.2.1.1):

14-Hydroxyclarithromycin Howmimka C
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Jomimka E

Jlomimka L

JHomimka O

qutite]

OH

SN

OH

ptiile]

Jomimka H
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https://www.bocsci.com/product/14r-14-hydroxy-clarithromycin-cas-116836-41-0-31196.html?nid=625
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https://www.bocsci.com/product/clarithromycin-impurity-o-cas-127252-80-6-469105.html?nid=625
https://www.bocsci.com/product/clarithromycin-related-compound-h-cas-127140-69-6-469098.html?nid=625

OH

fonmmin O

oy, o

Jomimka K Jlomimka M

Pucynok 2.1.1. JIoMIlIKK KIApUTPOMIIIUHY.

Kiaputpominiue € HamiBCUHTETUYHUM aHTHOIOTUKOM. € JEeKiIbKa METOJIB
foro oTpuMaHHs. 3 JiTepaTypHUX JDKEpeNl BIIOMO, IO KIAPUTPOMIIMH ICHYE
IIOHAMMEHIIIe Y TPhOX PI3HUX KpuUcTaliuHuX popmax, “dopma O”, “dopma I’ Ta

“opma II”.

i xpuctamiuai GopMH MOXYTh OyTH 1AeHTH(IKOBaHI 3a JOMOMOTOIO
iH(ppauepBOHOi CIEKTPOCKOIi, audepeHIialbHOI CKaHYIY0i KaJlopuMmeTpii Ta

MOPOIITKOBOT TU(PPAKIIITHOT CIEKTPOCKOITIT pEHTTeHIBCHKUX TIPOMEHIB.

®opma II, saxka € TepMoAMHAMIYHO CTiMKimorm, HDK Qopma I,

BUKOPHUCTOBYETHCS B JIIKAPCHKUX MpETapaTax, 1o € B JaHUK Jyac HA PUHKY.

Bimomo gekinmbka cmocoOiB  ojepxkaHHS — KpuctaiaiB  popmm Il 3
KJIAPUTPOMIIIMHY, SIKUH HE MaB HEOOXiTHOTO JJi (hapMaIlleBTUIHOTO BUKOPUCTAHHS

SIKOCTI.

Hampuknan, kpucramun gopmu 0 a6o dbopmu | HarpiBaroTh y Bakyymi mpu
temrneparypi Bix 70 no 110°C npoTarom TpuBajioro nepiogy dacy 3 OTpUMaHHSIM
kpuctaniuynoi popmu II, mpore npodieMor0 TPUTAMaHHOIO LILOMY METOJlY € HU3bKa

MPOAYKTUBHICTb.
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Knaputpomiuun y Burisai kpucrtaiiB gopmu II (popmyna 1) oTpumyrors
HUISIXOM OOpOOKM KJIapUTPOMIIIMHY METAHCYJIb(OHOBOIO KHUCJIOTOI B CYyMIIIi
OpPraHi4HOIO0 PO3YMHHHKA, IO 3MINIYETHCA 3 BOJIOIO, 1 BOAM 3 YTBOPEHHAM
KPUCTAIIYHOTO TPUTiApaTy Me3wnaty kiaaputpoMinuHy ¢opmynu (II), skwuit

MiIA0Th HEUTpati3ailii BOAHUM PO3YMHOM aMiaky B CyMillli. BOJIH.

KnaputpomiuuHs, sikuii He BoJjiojle (hapMaleBTUUHUM CTYIEHEM YUCTOTH,
OTPUMYIOTH IIJIIXOM 3aXUCTY 9-OKCUMHOT FAPOKCUTPYIH 9-OKCUMY €PUTPOMILIUHY
A abo ioro com TpomiiibHOIWO Tpymnoto, a 2'- 1 4"-rigpokcurpyn -
TPUMETWICUJIUIBHUMU TpynaMu 3 oOTpuMaHHsAM 9-O-tponiuiokcumy 2 "-O-
O1C(TPUMETHIICHITUT)EpUTPOMILIMHY A, KW MIAAAI0Th B3aEMOJAIT 3 METHUIIOYUM
areHTroM 3 oTpuMaHHsIM 9-O-tponutokcumy 2',.4"-O-6ic(Tpumeruncuiin)-6-0-

METHJICPUTPOMILIMHY A (pOopMyIH, a TOTIM BUJAJISIOTH 3aXMCHI TPYIIU Ta OKCUMHY

rpymny.

Takox BUHAXI BIAHOCUTHCS 0 MPOMIKHUX crioayk dopmynu (I1) 1 hopmymnu
(ITT), ne R1 sBnsie coboro BojeHb abo Metui, a R2 sBisge cobor BOJEHH abo
TPUMETWICHIILT, TpudoMy skmo R1 sBise coboro metmn, R2 sBisie coboro
TPUMETHIICHIILI. CxematnuHo  croci®  oTpumaHHsA  (apMareBTUYHOTO

KJIApITPOMIIIMHY HABEJICHO B HACTYITHOMY PUCYHKY 2.1.2:

(1)

Pucynok 2.1.2. OtpumanHs GpapManeBTUYHOTO KIAPITPOMILUHY.
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[) 00poOKy KIapUTPOMILMHY, IO HE BOJIOJIE (papMALEBTUYHUM CTYIIEHEM
YUCTOTH, METAHCYJIb()OHOBOIO KHCIOTOIO B CyMillll OPraHIYHOTO PO3UYMHHHUKA, 110
3MILIYETHCS 3 BOJOIO, 1 BOAM 3 OTPUMAHHSAM IPU OMY KPUCTAJIIYHOTO TPUTIAPATY

Me3wiary kiaapurpominuny gopmynu (II) (puc.2.1.3).

\’L,H
+ CH,SO5

3H,0

(in)

Pucynok 2.1.3. O6po6ka ¢papmaiieBTUHIHOTO KIaPITPOMIITUHY.

II) metiTpanizallito KPUCTATIYHOTO TPUTIPATY ME3WIATY KIAPUTPOMIIIUHY,
orpumadoro Ha ctaaii (I), BOAHMM pPO3YMHOM amiaKy B CYMIllll OPraHIYHOTO
PO3YMHHHUKA, 110 3MIITYETHCS 3 BOJOIO, 1 BOIH, JIe TEPMIH “‘KIIApUTPOMIIIMH, IO HE
BOJIOZIE (papMaIIeBTHUHUM CTYIEHEM YHUCTOTH , BITHOCUTHCS A0 KIAPUTPOMIIIUHY

OyIb-IKO1 YUCTOTH a00 OYyNb-sIKOi YMCTOTH , BKIIOYAIOYH HEOUHIICHHH MPOTYKT
(puc.2.1.4).
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()

Pucynok 2.1.4. Heouniienuii papMaiieBTUHUHMNA KIAPITPOMILIUH.

[I) Otpumani TakKUM YUHOM KPHUCTAJIM  TPUTIpaTy  MeE3WiaTy
KJIQPUTPOMIIIMHY MOXYTh OYTH JOJAATKOBO TMEPEKPUCTANII30BaHI 3 Ti€l K CyMiIri

PO3YHNHHHUKIB.

Tpurinpar me3unary KIapUTPOMIIMHY, OTPUMAaHUH SK 3a3HAYCHO BHIIE,
HEUTPaTi3ylOTh BOJHUM PO3UMHOM aMiaKy B CyMillll OpraHIYHOTO PO3YNHHHKA, 110
3MIITYETHCS 3 BOAOKO, 1 BOJHU, 1 KJIAPUTPOMIIIMH BUTJIsAI1 KpucTaiiB ¢popmu Il moxe

OyTH IMiITaHU# TIepeKpUcTaIizallii.

30kpeMa, TpUTiApaT Me3WIaTy KIAPUTPOMINUHY PO3ZYMHSAIOTH y CyMIIIi
OpPraHiYHOTO PO3YMHHUKA, IO 3MIMIYETHCS 3 BOJOIO, 1 BOAW MPH KIMHATHIH
temrieparypi. IToTiM po3uuH BindiIbTPOBYIOTH JIJIs TOTO, 1100 BUAAIMTH JOMIIIKH,
1 purpTpaT HeWTpami3zyoTh 3HaYeHHS pH Bix 9 mo 12 3a momomMororo aoaBaHHS

BOJITHOTO PO3YMHY aMiaKy.

OTpumaHuii pO3YMH MEPEMINTyIOTh MPOTIroM 30 XBUIWH a00 OUTBIIE IS

TOTO, IHO6 BUKJIIMKATH OCadXCHH KpI/ICTaJ'IiB.
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Ha 3akiHueHHs KpHCTay, 110 BUNAH, BIA(UIBTPOBYIOTh, IPOMHUBAIOTH TIEIO
K CYMIIIIIIO PO3YMHHUKIB 1 BUCYIIYIOTh IPU TeMIlepaTypi Bia KiMHaTHOL 10 60°C,

OTPUMYIOUH KJIAPUTPOMILMH y BUTJISAA1 KpucTaiiB ¢popmu 1.

OpraniyHuil PO3YMHHMK, IO 3MINIYETHCA 3 BOJOIO, SKUH MoOxe OyTH
BUKOPHMCTAHUH BIATOBIIHO 10 3a3HAYEHOI'0 BUILE CIOCOOY, SIBJIsIE COOOI0 alleTOH,

€TaHoJI, 130IIPOIaHOII a00 IX CyMIII.

Boga 1 opraniuHuii po3YMHHHK, IIO 3MIIIYETHCS 3 BOAOI0, MOXYTh OyTH

3Mmimrani B 00'emHomMy criBBigHomeHH1 Big 30:70 mo 70:30.

Ha pucynky 2.1.5 mnpuseneHo I[Y-cnekTp OTpUMaHOTO TaKuM YHHOM

KJIAPUTPOMILMHY Y BUTJISA1 KpucTaniB ¢popmu I1:

1

o / WV\{“
Ty

01

4000 3000 2000 1000

Pucynoxk 2.1.5. [Y-criekTp KIapuTpOMIIuHy
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Takox, KIApUTPOMILMH JOCIIKYIOTh 3a JOIOMOIOI0 METOQY Mac-

cnektpomeTpii (puc.2.1.6, 2.1.7).

L
%
C3sHgoNO13
e Mr= 747,96
HON -~ Non
HaC/ _______________________ 0
[ Nnecr 74848
CHs =50 o
Ha Ho
..749.45
159.16
I 590.35 77044
6558.31 |.591.34 771.43
160,17 316.24 355.24 N | 71644, } 789.45
0  REZAN RALAE ALY LARA] RASAN RARES LLLLS RREAR) LARA LAREN RLLLY RARLI RELE m/z

Relative ion abundance in %
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Pucynok 2.1.6. Mac-ciekTp KJIapuTpOMIITUHY
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Pucynok 2.1.7. Mac-cnekTp KIapuTpOMILIMHY — CTAHJAPTY
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BinbmiicTh aHTUMIKPOOHHMX TECTiB IN VItr0 MpOBOAMIUCS 3 ypaxXyBaHHSIM

MO3aKIITUHHUX OakTepii, siki BinuBatoTh Ha MIK Ta MBC npenapary in vitro, Ha

1oro (papMakoOKIHETHKY.

ToMy 3araqbHONPUMHATOIO MNPAKTUKOIO € CIIBBIIHECEHHS AKTUBHOCTI

npemnapary in vitro 3 HOro KOHIEHTpALI€l0 B CUPOBATIII KPOB1 MICIs CTaHAAPTHOL

no3u antudiotuka (puc. 2.1.8).

Pathogen type and species

pH 6.0°

Strict Pathogens

M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294)
Clinical isolate 88-0902
Clinical 1solate 91-0328
M. africaniom ATCC 25420
M. bovis ATCC 19210
M. bovis BCGPasteur
BCG-Denmark
BCG-Russia

Potential pathogens

M. avium intracellulare ATCC 13950
AIDS isolate 90-0827

M. scrofulacewmn ATCC 1998]

M. simiuve ATCC 25275
ATDS tsolate 9[-0198

M. szulgai NCTC 10831

M. malmoense ATCC 20571

M. xenopi ATCC 19970

M. marinum ATCC 927

M. kansasii ATCC 12478

Pucynoxk 2.1.8. [lepenik maToreHiB, Ha SKi BIUTHBAE KJIAPUTPOMIITUH.

20.0
40.0
80.0
80.0
80.0
0.5
0.5
2.0

1.0
8.0
0.5
10.0

44.0

4.0

4.0

1.0

4.0
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pH 6.8°

20.0
20.0
20.0
10.0
10.0
0.5
0.25
0.5

1.0
2.0
0.25
5.0
20.0
(.5
1.0
0.25
0.5
0.2

8.0
4.0
16.0
8.0
8.0
0.1
0.1
0.2

0.2
1.6
0.2
4.0
8.0
0.4
0.4
0.2
0.4
0.2

pH 7.4¢
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PO3JLI 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA YACTUHA

JepxaBHa dapmakoness Ykpainu periamentye [35] aHanmiz cympoBiIHHX
JOMIIIOK KJIAPUTPOMILIUHY
Marepiaau Ta meToam.

XpomarorpadiuHi JOCIIKEHHSI CYNPOBIIHUX JOMIIIOK KJIAPITPOMILUHY
npoBoamian Ha Xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y® nerekropom
(merexryBanus — YO npu 205 um), 3 kononkoro — ZORBAX EclipsePlus C18, 150
MM x 4,6 MM, 5 MkM. Temmnepartypa kosnonku - 40°C.

BukopucToByBaan HACTYIHI YMOBU XpoMaTorpad)yBaHHs:

- TeMmIiepaTypa 3pa3ka — KiMHaTHa

- TOTOK — 1,5 Mi/XB

- 00’eMm 1mxekmil — 10 MK

Pyxoma ¢paza A — po3uun 4,6 1/n kaniro gurinpodocdary P, pH sikoro noseneno
dochopHOIO KHCITOTOI po3BeaeHo P no 4.4

Pyxoma ¢paza B — aneronitpui P

I'padienmu npeocmasneno y mabauyi 3. 1.
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Tabmuus 3.1. I'pagientu — Pyxoma daza A ta Pyxoma ¢aza B:

Yac (xB) 0 32 34 45 56

Pyxoma ¢aza 75 40 40 75 75
A

(% VIV)

Pyxoma ¢aza 25 60 60 25 75
B

(% VIV)

Yac xpomarorpadyBaHHs — Ipolieiypa 3aiimana 56 XB.

Memoouka npuecomysants 6unpoOy8aIbHUX POZUUHIE:
Po3zuun (1) (6unpobosysanuii pozuun): 75,0 M cyOCTaHIlIT pOZUHHSIOTH Y 25

M ayemounimpuny Pl 1 10BoasATh 00’ €M po3uuny 10 50 mit godoro P.

Memoouka npucomyeanHs po34uHie NOPIGHAHHSI:

Pozuun nopisuanus (a): 75,0 v dhapMakoneHHOrO CTaHIAPTHOTO 3pPa3Ky
JepxaBHoi ¢apmakomnei VYkpainu kinapurpominuny  (6-(4-dimethylamino-3-
hydroxy-  6-methyl-tetranydropyran-2-yl)  oxy-14-ethyl-12,13-dihydroxy-4-(5-
hydroxy-4-methoxy-4,6- dimethyl-tetrahydropyran-2-yl) oXy-7-methoxy-
3,5,7,9,11, 13-hexamethyl-1- oxacyclotetradecane-2,10-dione) po3uuHsIOTE y 25
M ayemonimpuny Pl 1 noBogsaTh 06’ eM po3unHy 10 S0 M1 600oro P.

Posuun nopisnannsa (b): 5,0 mMu po3umHy MOpPIBHSHHSA (a) JOBOISATH
CyMimImIto piBHUX 00'eMiB ayemonimpuny Pl i 60ou P no o6'emy 100,0 mt.

Posuun nopisnanns (c): 1,0 mu posuuHy mopiBHSHHA (D) TOBOIATH

CYMIIIIIIO piBHUX 00'eMiB ayemonimpuny P11 6oou P no o0'emy 10,0 mi.
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OpenLab CDS Ta inTepripeTyBaiii pe3yJIbTaTH.

JUisi mpoBEeHHS KOMIT IOTEPHOTO aHali3y BHKOPUCTOBYBAJIM MpoOrpamy

Jliist mpoBeieHHs XpoMaTorpadiuHuX MpOUEAyp A BU3SHAUEHHS] CTOPOHHIX

nomimok metogqomM BEPX B ekcniepuMeHTI BUKOPHUCTOBYBAJIM HACTYIHI XIMIYHI

PEaKTUBH:

3pa3KiB OTPUMAaHO HACTYIHI pe3yibTatu (Tadm. 3.2, 3.3).

Tabmumg 3.2. CrangapTaUi po3unH KiapiTpominuny (C)

areToHITpua (yuctotu aius BEPX),
Bony (uuctotu st BEPX),

Kaiiro auriapodocdar,

dbochopHy KUCITOTY.

OTpumaHi pe3yJbTaTH.

[Tpu nocnimxenHi crangapTHUX 3pas3kiB DY Ta po3unHiB AOCTIIKYBaHUX

Kaapitpominun (C)
RT Area
11,642 131,300
12,056 130,442
12,035 130,620
Cepenne 11,911 130,787
SD 0
RSD 0,35%
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Tabmuus 3.3. JocnipKyBaHui po3uuH CyOCTaHIIii KIapiTPOMILUHY

Imp J Knapimpomiyun Imp N Imp E Imp F
RT Area RT Area RT Area RT Area RT Area
7,608 12,529 11,928 9100,841 18,265 7,727 19,198 5,456 22,600 | 5,742
7,247 12,514 13,259 9092,451 18,732 8,240 19,562 9,813 22,701 5,901
7,276 12,341 12,904 9096,926 18,641 8,595 19,486 9,776 22,650 5,880
Cepenne 7,377 12,461 12,697 9096,739 18,546 8,187 19,415 8,348 22,650 5,841
Imp O Imp K Imp G ImpH

RT | Area| RT Area RT | Area RT | Area
25,210 | 7,479 | 26,421 | 2,565 | 28,132 | 7,199 | 29,565 | 6,271
25,254 | 8,193 | 26,427 | 2,361 | 28,139 | 6,150 | 29,583 | 6,095
25,234 |1 8,941 | 26,448 | 2,137 | 28,150 | 6,329 | 29,583 | 6,239
Cepenne | 25,233 | 8,204 | 26,432 | 2,354 | 28,140 | 6,559 | 29,577 | 6,202

B pesynbrari mnpoBeneHMX JOCTIIKEHb BCTAHOBIEHO, M0 HaJaHa Ha
JTOCJTIJDKEHHSI CYOCTaHIIIs KIIApUTPOMIIIMHY MICTUTh CBOEMY CKJIaJIl i1eHTH(iKOBaH1
cynposinai gomimku (nomimku J, N, E, F, P, O, K, G, ta H).

CymapH#uil BMICT BU3HAUEHUX CYMPOBIIHUX JIOMIIIOK HE repeBuniye 3% 1o
€ TPUUHITHUM JJIS BUKOPHCTAHHS aHTHUOIOTHKA TIPU BUPOOHUIITBI JIIKAPCHKUX
3aco0iB.

Bceranosneno, mo konmeHtparii gomimok G Ta H He mepeBUIIyrOThH
BCTAHOBJICH1 MEXI.

Sk BUIHO 3 OTPUMAHUX XPOMATOTpPaM, MiAIOpaHO ONTHUMATbHI YMOBHU IS

PO3AUICHHS CYITPOBITHUX JOMIIIOK 3 YPaXyBaHHSIM 1X PO3IICHHS.

[Ipu mpoBemeHHI MOCHIKEHh HAaMHU BHKOPHUCTOBYBAJlacsi KOJIOHKA IS

BUCOKOC(EKTUBHOI  PIAMHHOI  Xpomarorpadii  OUIbIIOI  JOBXMHU Ta 3
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MoaudikoBanow C18 ¢dazoro, mo 3ade3neymsno Kpamie po3AiIeHHs MiKiB. 3MiHa

yacy xpomarorpadyBaHHS Ta 4YacOBUX DlapaMeTpiB TpaJlieHTy, K 1 HOro

MPOLIEHTHUN BMICT (B MexXaX, 103BojieHUX DY) no3uTuBHO BILIMHYIN HA HOpPMY

MIKIB Ta X PO3AUICHHS.

OTpumani XxpoMaTOrpamMu NpeCcTaBiIeHO Ha pucyHkax 3.1, 3.2.

I & TAL

VIND 1A Wavelength=205nm

0,75+
054
0,25

»ﬁ.Eﬁ:w

A lar it rormic ine

Pucynox 3.1.
(Rt=11,642 xB).

R E

Xpomarorpama

2 UHKB DD
Time [min]

CTaHJIapTHOT'O

R EEEEEEEE:

3pa3ky (C) KJIapiTPOMIUHY
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Pucynok 3.2. XpomaTorpama TecToBOro 3pasky kiapirpominuny (Rt=12,674 xs),
inentudikoanoi gomimku J (Rt=7,191 xB), imentudikoBanoi momimku N
(Rt=18,565 xB), imentudikoBanoi momimku E (Rt=19,425 xB), imeHTH(pIKOBAHOT
gominmiku F (Rt=122,649 xB), inentudikoBanoi momimku P (Rt=24,786 xs),
inentudikoanoi gomimku O (Rt=25,229 xB), imentudikoBanoi gomimku K
(Rt=28,134 xB), inentudikosanoi gomimku G (Rt=28,524 xB), imenTH(IKOBaHOT
nomimiku h (Rt=28,524 xs).
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BUCHOBKH

1. Po3po06ieHo Ta aganToBaHO METOAMKY BU3HAYEHHS CYNPOBIIHUX JTOMIIIOK
kaaputrpominuHy mMetonoM BEPX 3 ypaxyBaHHSM mig0oopy Ta BIaCTUBOCTEM
HepyxoMmoi ¢a3u  (XxpomartorpadiyHUX KOJOHOK). BcTaHoBieHO, 110
BUKOPUCTaHHS HAMU TpHU MPOBEACHHI JOCIIKEHb KOJIOHKA IS
BUCOKOE(EKTUBHOT pPIAMHHOI Xxpomarorpadii OUIBIIOI JOBXKMHU Ta 3

moaudikoBanoro C18 ¢azoro, 3a06e3meunsno Kpaie po3aiIeHHs MIKiB.

2. AnanToBaHo pyxoMy a3y s MPOBEASHHS JOCHIIKEHb Ta MigI0OpaHo
ONTUMAJIbHI yYMOBHM MJIA TpajieHTy (B Mexax, ao3BojieHux DY), mo

MO3UTUBHO BIUIUHYJIO Ha ()OPMY ITIKIB Ta X pO3ILJICHHS.

3. IlpoBenene xpomarorpadiune nociimkeHHs metogom BEPX wnamanoi Ha
JOCIJDKEHHsI CyOCTaHIlI KJIapUTPOMIIIMHY IMOKa3ajl0 HasSBHICTh y ii CKiIafdl
inenTudikoBanux cympoBigHux gomimok (momimku J, N, E, F, P, O, K, G, Ta
H). Cymapuuii BMiCT BU3HAYEHHX CYIIPOBIAHUX JOMIIIOK HE nepeBuiye 3%
M0 € TNPUWHATHUM /JI1 BUKOPUCTAHHS aHTUOIOTMKAa TpPU BUPOOHUIITBI
Jikapchkux 3aco0iB. BeranoBneHo, mo koHreHTpanii gomimok G ta H He

MIEPEBUIIYIOTh BCTAHOBIICHI MEXKI.
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SUMMARY
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CLARITHROMYCIN AS AN AVTIVE SUBSTANCE OF ANTIMICROBIAL
DRUGS AND IMPROVEMENT OF THE TECHNIQUE OF ITS PHARMACEUTICAL
ANALYSIS BY HPLC
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Introduction. Under the conditions of the use of semi-synthetic antibiotics, the question of
the purity of the obtained semi-synthetic antibiotics becomes acute. Scientific studies show that
during the production of semi-synthetic antibiotics, substances often contain accompanying
impurities in quantities exceeding the permissible limit (set at 3%). As a result, the bioavailability
of the drug changes and the specific antibacterial activity changes, the concentration of the active
substance in tissues decreases and the therapeutic effect weakens. Our attention was drawn to the
substance clarithromycin. It is an antibiotic, a macrolide, a derivative of erythromycin, used to treat
bacterial infections.

Materials and methods. Research object are clarithromycin substances, standard
samples. Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of
clarithromycin. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV detector),
column ZORBAX EclipsePlus C18, 150 mm x 4,6 mm, 5 mcm; computer analysis using the
OpenLab CDS program.

Results. The method of determining accompanying impurities of clarithromycin by HPLC
was developed and adapted, taking into account the selection and properties of the stationary phase
(chromatographic columns). It was established that our use of a column for high-performance
liquid chromatography with a longer length and with a modified C18 phase during our research
provided better peak separation. The mobile phase was adapted for conducting research and the
optimal conditions for the gradient were selected (within the limits allowed by the SPU), which
had a positive effect on the shape of the peaks and their separation.

Conclusions. The conducted chromatographic study by HPLC of the clarithromycin
substance submitted for research showed the presence of identified accompanying impurities in its
composition (impurities J, N, E, F, P, O, K, G, and H). The total content of specified accompanying
impurities does not exceed 3%, which is acceptable for the use of antibiotics in the production of
medicinal products. It was established that the concentrations of impurities G and H do not exceed
the established limits.
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	РОЗДІЛ 1. ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ ТА (1)
	ВЛАСТИВОСТІ ЕРИТРОМІЦИНІВ
	1.1.Особливості хімічної будови етитроміцинів
	Після повторного прийому п’яти доз кларитроміцину спостерігається утворення у крові його постійної (стаціонарної) концентрації. У стаціонарній стадії Сmax кларитроміцину дорівнюють 2-3 мг/л (прийом 250-500 мг) [13]. При повторному прийомі (200 мг двіч...
	Якщо вживають різні дози, то показники Сmax та AUC збільшуються пропорційно до підвищення дози [9].
	Хоча максимальні концентрації кларитроміцину та еритроміцину в сироватці крові досягаються протягом 2 годин після прийому, її величина для кларитроміцину (1,07 мг/л) була майже в 3 рази вище за таку для еритроміцину (0,38 мг/л).
	Площа під фармакокінетичною кривою кларитроміцину (7,18 мг/л*ч) була в 5 разів більшою за еритроміцин. (1,34 мг/л*год).
	Ці відмінності пояснюються утворенням безводної форми еритроміцину, що відбувається в травному тракті і несприятливо відображається на біодоступністі препарату.
	Метаболізм кларитроміцину включає в себе окислювальні та гідролітичні механізми.
	Основні шляхи біотрансформації макроліду:
	1. Окисне N-деметилювання;
	2. Гідроксилювання у положенні 14 лактонового кільця;
	3. Гідролітичне видалення кладинози.
	Перші два шляхи мають найбільше значення в метаболізмі кларітроміцину. Гідроксилювання в положенні 14 лактонового кільця має стереоспецифічність, так як мікробіологічно активний головний метаболіт, 14-гідрокси(Р)кларитроміцин утворюється в менших кіль...
	Вторинні метаболіти виявляються в калі та сечі. Виведення з сечею має особливе клінічне значення, оскільки 32% дози в сечі складаються з незміненого препарату та активного 14-гідрокси(Р)метаболіту [12, 15]. Останній виявляється у плазмі у значних конц...
	Період напіввиведення кларитроміцину після однократного прийому становить 26-46 годин; цей показник вище для 14-гідроксикларитроміцину - 3,9-6,6 год [11].
	Ці дані значно відрізняються від значень, які отримано щодо вживання еритроміцину (до 2,4 год) у терапевтичних дозах [15]. Для кларитроміцину значення загального кліренсу коливаються від 22 до 64 л/год [11].
	Кларитроміцин елімінує із організму з сечею – це  складає 18-36%. 14-гідроксикларитроміцин виводиться на 9,6-12%. Таким чином, сеча містить високі концентрації кларитроміцину і їх можна виявити.
	Кларитроміцин частково у вигляді метаболіту виводиться з фекаліями – це  6,6% (кларитроміцин) та 11,3% (його метаболіт). Фармакокінетика кларитроміцину у дітей від 6 місяців до 10 років аналогічна до фармакокінетики дорослих.
	Середній період напіввиведення кларитроміцину у дітей у 2 рази менше, якщо порівнювати з дорослими. У людей похилого віку (вік 65-84 р) Сmax кларитроміцину та його метаболіту 14-гідроксикларитроміцину і AUC значно вищі. Нирковий кліренс є, також, нижч...
	Збільшення показників Сmax кларитроміцину (кровь), AUC, пролонгація Т1/2, зниження константи швидкості елімінації, спостерігалися у хворих з тяжким порушенням функції нирок, які корелювали зі ступенем ниркової недостатності.
	Цікаво, що суттєвих змін фармакокінетики кларитроміцину не спостерігалося у хворих із захворюваннями печінки.  Відзначалися зміни показників Сmax та AUC його метаболіту – 14-гідрокси-кларитроміцину [11].
	У порівнянні з азитроміцином очевидна відмінність у їх фармакінетиці. По перше, найвища концентрація в сироватці крові (Сmax) азітроміцину після прийому 500 мг дози в п'ять разів нижче тією, яка досягається такою ж дозою кларитроміцину.
	Хоча концентрації азітроміцину низькі у сироватці крові, концентрації у тканинах значно вищі. По-друге, остаточний період напіврозпаду азитроміцину достатньо довгий, щоб обмежитись однією дозою на день.
	Дозування двічі на день препарату негайної дії кларитроміцину необхідна, тому що остаточний період напіврозпаду становить від 4 до 5 годин [9]. Зв'язування протеїну вище для кларитроміцину (60-70%) в порівнянні з азитроміцином (7-50%).
	Кларитроміцин метаболізується до активного метаболіту, 14-гідроксикларитроміцину. Великі дози кларитроміцину призводять до нелінійних збільшень у t1/2 та зоні під кривою залежності "концентрація - час" (AUC) кларитроміцину через насичення шляху метабо...
	Статистичні максимальні концентрації плазми від 3 до 4 мг/л досягаються протягом 3 днів з кларитроміцином, 500 мг, кожні 8-12 годин та період напіввиведення збільшується до 5 – 7 годин [14].
	Хоча статистичні максимальні концентрації плазми нижче і досягаються пізніше формулою кларитроміцину пролонгованої дії, ніж такий самий денною дозою формули з негайною дією, 24-годинна AUC крива еквівалентна тій, що знаходиться між двома формулами, як...
	Кларитроміцин метаболізується у печінці. цитохромними P450 3A4 (CYP3A4) ензимами до активної 14-гідрокси форми та шести додаткових продуктів.
	Від 30% до 40% оральної дози кларитроміцину. виділяється із сечею або в незмінному вигляді або як активний 14-гідрокси метаболіт [24].
	Залишок виділяється у жовч. У пацієнтів з помірною та серйозною печінковою недостатністю та нормальною функцією нирок, менший метаболізм кларитроміцину до 14-гідрокси форми, що призводить до зменшеної максимальної концентрації у плазмі метаболіту та з...
	Зміни дозування не є необхідні для таких пацієнтів [13].
	При першому проходженні через печінку антибіотик піддається вираженій біотрансформації, що знижує системну біодоступність цього лікарського засобу до 55%.
	Кларитроміцин відноситься до макролідів. Він має низький ступінь іонізації, розчинний у ліпідах. У зв'язку з цим кларитроміцин добре розподіляється в різних органах та тканинах.
	Описано доні щодо об'єму розподілу кларитроміцину. Він коливається від 115 до 266 л. Незважаючи на широкий розподіл кларитроміцину по всьому організму, максимальні його концентрації у тканинах та органах значно вищі, ніж у крові
	Кларитроміцин у високих концентраціях виявляється в різних тканинах і рідинах організму (слина, мокрота, виділення із середнього вуха, слизова оболонка бронхів, бронхіальний секрет, слизова оболонка носа, мигдалини, легенева тканина, тканина передміху...
	Як видно з табл.1.2.1, максимальна концентрація кла ритроміцину була вищою в слині та шкірі в порівнянні з такою в плазмі майже в 2 рази, в мигдалинах і слизистій оболонці носа - майже в 4 рази, у легенях - у 6 разів.
	Найкраще кларитроміцин проникає у легені. Так, після прийому кларитроміцину в добовій дозі 250 або 500 мг протягом 3 днів; максимальні концентрації 14-гідроксикларитроміцину в бронхіальному секреті, легень, слизової оболонки та мигдаликів становили бл...
	Кларитроміцин добре проникає у різні клітини макроорганізму. Після прийому 500 мг один раз на день або по 250 мг 2 рази на день максимальні концентрації кларитроміцину в мононуклеарних клітинах та поліморфноядерних лейкоцитах перевищували сироваткові ...
	Кларитроміцин зв'язується із білками сироватки; ступінь зв'язування варіабельний - від 42 до 70%. Найбільшою спорідненістю антибіотик має до α-кислотного глікопротеїду.
	Сироваткова концентрація вільного кларитроміцину підвищується при концентраціях більше 1 мг/л. Це свідчить про насичуваності зв'язування та можливості досягнення вищих концентрацій незв'язаного препарату, який може проникнути до осередків інфекції.
	Порівняльні in vitro дані чутливості для еритроміцину, кларитроміцину та деяких інших макролідів та кетолідів показані в табл. 4 [14]. Порівняно з еритроміцином, кларитроміцин демонструє рівну або кращу дію in vitro проти грампозитивних мікроорганізмі...
	Кларитроміцин та азитроміцин в основному не активні проти стафілококів, стійких до метициліну.
	Телітроміцин активніший in vitro проти S. pneumonia порівняно з кларитроміцином та азитроміцином та зберігає активність проти штамів, стійких до макролідів [21-28]. В одному дослідженні MIC90 для телитроміцину проти штамів S pneumonia з геном mefA був...
	Проти штамів, що виражають ген ermB телітроміцин мав MIC90 0,5 мг/л, тоді як макроліди мали MIC90 більш як 64 мг/л [29-30].
	Телітроміциновий MIC90 збільшився від 0,015 мг/л до 0,25 мг/л і 0,5 мг/л для пеніцилін-проміжних та пеніцилін-стійких пневмококових штамів відповідно [18]. Телітроміцин також у два-вісім разів більш активний проти еритроміцин-чутливих штамів S. aureus...
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