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ВВЕДЕНИЕ 

Полимеры уже давно завоевали прочные позиции в различных 

областях медицины и биологии, и в перспективе возможности их 

использования неограниченны. Развитие методов синтеза и модификации 

медицинских полимеров и сополимеров позволило подойти к решению 

важнейших задач практической медицины. Особенно велика роль полимеров 

в фармакологии при создании лекарственных препаратов с контролируемым 

высвобождением биологически активного компонента. В настоящее время 

среди общего объема лекарств около 30% занимают препараты с улучшенной 

системой доставки. Потребность в таких препаратах неуклонно возрастает, в 

частности, остро стоит проблема повышения эффективности действия 

существующих противотуберкулезных препаратов. Принимая во внимание, 

что заболеваемость туберкулезом неустанно растет, особенно в 

слаборазвитых странах, в России разрабатываются государственные 

программы по борьбе с этой болезнью. Туберкулез относится к типу 

«медленных» инфекций, которые развиваются в течение нескольких лет. 

Именно поэтому борьба с этим заболеванием сопряжена с решением ряда 

проблем, среди которых важное место занимает создание лекарственных 

систем с регулируемым высвобождением действующих веществ. Такие 

системы позволяют быстро достичь лечебного эффекта, длительно 

удерживать постоянный уровень их терапевтической концентрации в плазме 

крови; позволяют уменьшить курсовую дозу, устранить побочные эффекты и 

предотвратить передозировку лекарственных веществ. Известно, что при 

длительном использовании традиционных противотуберкулезных препаратов 

микобактерии (Mycobacterium tuberculosis) приобретают устойчивость к 

лекарствам, и лекарства работают недостаточно эффективно, поэтому 

применяют комплексную терапию, используя несколько препаратов. В связи 

с этим одной из приоритетных задач является разработка методов 

повышении эффективности действия существующих противотуберкулезных 
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препаратов за счет их модификации. Исследования по разработке способов 

модификации противотуберкулезных препаратов ведутся в различных 

направлениях, среди которых важнейшее место занимает модификация 

лекарственных веществ путем их связывания с полимером-носителем, 

позволяющим обеспечить постепенное выделение лекарственного вещества в 

организм в малых дозах путем их медленной диффузии, скорость которой 

можно регулировать, а также позволяют улучшить растворимость в воде 

гидрофобных лекарственных веществ. В общей проблеме модификации 

лекарственных веществ полимерами существенная роль отводится природе 

полимеров-носителей. В качестве таковых перспективны функциональные, 

нетоксичные сополимеры N-винилпирролидона (ВП), а также акриловой 

кислоты (АК), содержащие реакционноспособные группы: –NH2 , –CHO, –

COOH, –OH, поскольку поли-ВП (ПВП) и полиакриловая кислота (ПАК) 

широко используются в медицине, как малотоксичные водорастворимые 

полимеры. Таким образом, с большой вероятностью эти свойства следует 

ожидать и у сополимеров ВП и АК, содержащих небольшое количество 

реакционноспособных групп. 

К настоящему времени практически отсутствуют данные о 

модификации полимерами-носителями широко применяемых в клинической 

практике таких туберкулостатиков как рифампицин и амикацин, 

монофторхинолоны офлоксацин и ципрофлоксацин. Не исследована 

возможность присоединения к одной макромолекуле полимера-носителя 

двух и более типов лекарственных веществ. Принимая во внимание 

указанные обстоятельства, разработка методов синтеза 

реакционноспособных полимеров-носителей и способов получения на их 

основе полимерных производных туберкулостатиков является актуальной 

задачей. Решение этой задачи позволит получить полимерные производные 

туберкулостатиков с оптимальным соотношением свойств (низкой 

токсичностью и высокой противотуберкулёзной активностью) и отвечающие 
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требованиям, предъявляемым к препаратам, которые могут применяться не 

только перорально, но и внутривенно. 

 Цель диссертационной работы – разработка методов синтеза и 

исследование свойств новых полимеров-носителей лекарственных веществ 

(ЛВ) – сополимеров N-винилпирролидона, содержащих –COOH, –NH2, –CHO 

группы, а также сополимеров акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом, 

получение производных туберкулостатиков (рифампицина, амикацина, 

офлоксацина, ципрофлоксацина) на их основе с различным характером 

химической связи полимер-носитель – лекарственное вещество как 

перспективных полимерных лекарственных форм борьбы с туберкулёзом. 

 Для достижения указанной цели были поставлены и решены 

следующие задачи: 

 Синтез сополимеров N-винилпирролидона (ВП) с молекулярными 

массами ММ = 18000 – 35000, содержащих функциональные –COOH, 

–NH2, –CHO группы, и сополимеров акриловой кислоты (АК) с 2-

оксиэтилметакрилатом (2-ОЭМАК) – носителей туберкулостатиков, 

исследование их состава, молекулярных и гидродинамических 

характеристик. 

 Получение водорастворимых полимерных производных антибиотика 

рифампицина на основе сополимеров ВП – винилуксусная кислота 

(ВУК).  

 Синтез полимерного сложного эфира рифампицина на основе 

сополимера ВП–ε-кротоноиламинокапроновая кислота (ε-КАКК).  

 Синтез полимерных Шиффовых оснований антибиотика амикацина на 

основе терполимеров ВП–кротоновая кислота (КК)–п-

кротоноилоксибензальдегид (п-КОБА).  

 Исследование токсичности in vitro и противотуберкулёзной активности 

полученных полимерных производных туберкулостатиков, а также их 

гидролитической устойчивости в модельной среде (методом диализа 

через полупроницаемую мембрану). 
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 Получение полимерных производных офлоксацина на основе 

сополимеров ВП с 2-аминоэтилметакрилатом, определение констант 

диссоциации солей, их антимикробной активности, исследование 

процесса гидролиза в модельной среде. 

 Синтез сополимера, содержащего ципрофлоксацин и амикацин, на 

основе сополимера-носителя АК с 2-ОЭМАК, исследование его 

противотуберкулёзной активности, скорости выделения 

туберкулостатиков из полимерной формы в модельных условиях. 

  Методы исследования 

 Решение поставленных задач осуществлялось с помощью современных 

методов органического синтеза и анализа. Для подтверждения химической 

структуры синтезированных полимеров использовались методы ИК-, УФ- и 

ЯМР-спектроскопии, для определения их составов – элементный анализ и 

потенциометрическое титрование; для определения молекулярных масс – 

вискозиметрия, седиментационно-диффузионный анализ, статическое 

рассеяние света; для исследования однородности полимерных производных 

туберкулостатиков– тонкослойная хроматография, ВЭЖХ и гель-фильтрация, 

методы кондуктометрии, равновесного диализа. 

 Научная новизна работы состоит в том, что впервые: 

 разработаны методы синтеза низкомолекулярных сополимеров ВП с 

винилуксусной и с ε-кротоноиламинокапроновой кислотами, 

сополимеров ВП с 2-аминоэтилметакрилатом (2-АЭМ), терполимеров 

ВП–КК–п-КОБА, сополимеров АК с 2-ОЭМАК и исследованы их 

молекулярные и гидродинамические характеристики; 

 получена новая информация о производных рифампицина с 

сополимерами ВП–ВУК, офлоксацина с сополимерами ВП-2-АЭМ и их 

физико-химических и биологических свойствах; 

 разработан метод синтеза полимерного эфира рифампицина на основе 

сополимера ВП–ε-КАКК и определена его гидродинамическая 

устойчивость, цитотоксичность, противотуберкулёзная активность; 
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 синтезированы полимерные Шиффовы основания амикацина на основе 

сополимеров ВП–КК–п-КОБА с пролонгированным отщеплением от 

полимера-носителя антибиотика, обеспечивающим его 

противотуберкулёзную активность; 

 на основе сополимера-посителя АК–2-ОЭМАК синтезировано новое 

полимерное производное, содержащее в своей структуре два 

лекарственных вещества ‒ ципрофлоксацин и амикацин, исследованы 

его противотуберкулёзная активность и скорость высвобождения 

туберкулостатиков из полимерного производного. 

  Практическая значимость работы: 

 Синтезированный полимерный эфир рифампицина с 

пролонгированным выделением противотуберкулезного антибиотика, 

обладающий в 2.3 раза меньшей токсичностью in vitro, чем 

немодифицированный рифампицин, перспективен для дальнейшего 

изучения и применения. 

 Полимерные производные туберкулостатика офлоксацина на основе 

сополимеров ВП–2-АЭМ и рифампицина с сополимерами ВП–ВУК, 

обладающие высоким уровнем и широким спектром антимикробного 

действия, потенциально могут выступать в роли средств борьбы с 

вторичной бактериальной инфекцией при туберкулёзе. 

 Синтезированные полимерные Шиффовы основания амикацина с 

высокой и пролонгированной противотуберкулёзной активностью 

представляют интерес для углублённых медико-биологических 

исследований и практического использования. 

 Сополимер АК, содержащий два туберкулостатика (ципрофлоксацин и 

амикацин), обладающий свойствами постепенного отщепления 

лекарства от полимерного носителя, представляет значительный 

интерес для комбинированной терапии туберкулёза. 
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Основные положения, выносимые на защиту: 

 Использование при сополимеризации с ВП кротоновых (КК, ε-КАКК) 

мономеров и винилуксусной кислоты, а также пропанола-2 в качестве 

переносчика цепи при сополимеризации ВП с гидрохлоридом 2-АЭМ, с 

КК и АК с 2-ОЭМАК обеспечивает получение гидрофильных 

сополимеров с низкими молекулярными массами (18000 – 35000), 

необходимыми для полного выведения этих сополимеров-носителей 

лекарственного вещества из живого организма при внутривенном 

введении. 

 Применение карбодиимидного метода для получения полимерного 

эфира рифампицина на основе сополимера ВП–ε-КАКК способствует 

получению менее токсичного, чем рифампицин полимерного 

производного с пролонгированным выделением антибиотика. 

 Взаимодействие рифампицина с сополимерами ВП–ВУК приводит к 

снижению токсичности антибиотика in vitro при сохранении его 

противотуберкулёзной активности. 

 Установленные значения констант диссоциации производных 

офлоксацина и ципрофлоксацина с сополимером ВП–2-АЭМ позволяют 

судить об их достаточной стабильности в водных растворах, 

обеспечивающей пролонгированное выделение фторхинолона из 

полимерной соли в модельной среде. 

 Синтез полимерных Шиффовых оснований амикацина на основе 

терполимеров ВП–КК-п-КОБА приводит к получению полимерных 

производных амикацина с высокой противотуберкулёзной активностью 

и пролонгированным действием. 

 Включение в структуру сополимера АК–2-ОЭМАК ципрофлоксацина и 

амикацина позволяет получать многозвенные сополимеры АК с 

комбинированной противотуберкулёзной активностью, постепенно 

выделяющие туберкулостатики из полимерной формы. 
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 Обоснованность и достоверность результатов обеспечивается 

использованием современных методов исследования полимеров, высокой 

воспроизводимостью экспериментальных результатов и их согласованностью 

с имеющимися литературными данными. Независимо полученные результаты 

надежно дополняют друг друга, а погрешности многократных измерений 

находятся в допустимых пределах. 

 Апробация. Основные результаты диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на российских и международных 

конференциях: 

8th, 10th International Saint-Petersburg Conference of Young Scientists “Modern 

Problems of Polymer Science” (St. Petersburg, Russia, November 2012, November 

10 – 13, 2014); 22nd International Symposium of Fine Chemistry and Functional 

Polymers (FCFP – XXII) Shaanxi University of Science and Technology, 14 – 19 

October, 2012; XIII Украинская конференция по высокомолекулярным 

соединениям, Киев, 2013; IV Всероссийская Каргинская конференция 

«Полимеры 2014», Москва, 27 – 31 января 2014; XXII Всерросийская 

конференция “Структура и динамика молекулярных систем” и XXIII школа 

молодых учёных “Синтез, структура и динамика молекулярных систем” 

Яльчик – 2015, Яльчик, 29 июня – 3 июля 2015;  Второй междисциплинарный 

симпозиум и молодёжный форум по медицинской, органической и 

биологической химии – 2015, Крым, Новый Свет, 27 – 30 сентября 2015;  XX 

Менделеевский Съезд по общей и прикладной химии, Екатеринбург, 26 – 30 

сентября 2016;  XX Молодёжная школа-конференция по органической химии, 

Казань, 18 – 21 сентября 2017. 
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 Публикации. По материалам диссертации опубликовано 20 печатных 

работ, из них 10 статей в рецензируемых отечественных и зарубежных 

журналах, 1 патент и 9 тезисов докладов на всероссийских и международных 

конференциях.  

Личный вклад автора состоял в непосредственном участии на всех 

этапах работы - при постановке задач, выполнении всех экспериментальных 

исследований, анализе и интерпретации полученных результатов, их 

обобщении, а также подготовке докладов и публикаций. 

 Структура работы. Диссертация состоит из введения, обзора 

литературы, результатов и их обсуждения, экспериментальной части, выводов 

и списка цитируемой литературы (149 наименований). Работа изложена на 

153 страницах, содержит 34 рисунка, 27 таблиц. 

Работа выполнена в лаборатории гидрофильных полимеров Федерального 

государственного бюджетного учреждения науки Института 

высокомолекулярных соединений Российской академии наук в соответствии с 

планом научно-исследовательских работ по темам “Полифункциональные, 

биологически активные полимерные системы” (2011 – 2013 гг.), 

“Биологически активные полимеры и материалы на их основе для 

биомедицинских целей” (2014 – 2016 гг.), “Наноструктурирование и 

модификация биологически активных веществ синтетическими и 

природными полимерами” (2017 – 2019 гг.), а также молодежным грантом 

«У.М.Н.И.К.» в 2011-2012 г. 

 



15 

ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Полимеры-носители лекарственных и биологически активных 

веществ и основные требования, предъявляемые к ним 

 

 В настоящее время известно большое количество лекарственных (ЛВ) и 

биологически активных веществ (БАВ), перспективных для создания новых 

высокоэффективных лекарственных препаратов. Несмотря на то, что имеется 

ряд достижений в этом направлении, во многих случаях возможности 

применения известных БАВ и ЛВ используются недостаточно, а нередко с 

эффективностью, далёкой от максимальной. Обычные низкомолекулярные 

ЛВ не рассчитаны на длительное пребывание в организме – они быстро 

выводятся или метаболизируют. Поэтому для достижения положительного 

эффекта требуется использование повышенных доз препарата или его 

многократное введение, что значительно удорожает применение. Вместе с 

тем, для некоторых ЛВ и БАВ характерны узкие области положительно 

действующих доз и концентраций, превышение которых приводит к 

побочным эффектам. При этом ЛВ попадают не только в поражённые органы, 

но неизбежно распределяются по другим частям организма, оказывая острое 

токсическое, аллергическое и канцерогенное действие. Такие побочные 

эффекты не позволяют ввести в организм количества ЛВ и БАВ, 

обеспечивающие необходимое во многих случаях длительное действие 

препарата. 

 Как установлено рядом исследований [1–5], указанные недостатки 

могут быть устранены, или их роль может быть значительно снижена при 

использовании ЛВ (БАВ) в виде химических соединений с определенными 

носителями или модификаторами, в качестве которых чаще всего используют 

различные полимеры. Соединение полимера с ЛВ фактически является 

биологически активным полимером (БАП), состоящим из полимерной цепи и 
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присоединённого к ней химической связью ЛВ или БАВ. Полимер-носитель 

определяет, в основном, физико-химические свойства БАП, а также 

объединяет элементы БАП – действующее начало и группировки, 

обеспечивающие «узнавание» цели и проникновение в клетки, в единое 

целое. Лекарственное вещество или БАВ определяют характер проявляемой 

биологической активности БАП и её уровень. 

 Для использования в качестве носителей БАВ полимеры должны 

удовлетворять ряду требований: 

1. Полимер должен растворяться в воде. Растворимость создаётся 

определённым гидрофильно-гидрофобным балансом между 

присутствующими в полимере полярными группами и гидрофобными 

участками – во многих случаях главной гидрофобной цепью. 

2. Молекулярно-массовые характеристики (ММ и ММР) полимера-

носителя должны обеспечивать достаточно длительную циркуляцию БАП в 

кровяном русле. Для этого, а также для попадания БАП внутрь клеток 

посредством эндоцитоза полимер-носитель должен иметь достаточно 

высокую ММ. В то же время для выведения через почки ММ должна быть 

сравнительно низкой. Это противоречие может быть разрешено 

использованием биодеградируемых полимеров. Оптимальная ММ 

небиодеградируемых полимеров должна находиться в пределах 20 000 – 30 

000. Присутствие фракций с ММ выше указанных пределов нежелательно, 

однако в небольших количествах они могут подвергаться окислительной 

биодеструкции в организме [6] и распадаться на удаляемые 

низкомолекулярные фрагменты. 

3. Полимер-носитель должен содержать функциональные группы, к 

которым можно присоединять БАВ (–OH, –NH2, –CHO, –COOH и др.). 

Реакции присоединения БАВ должны быть просты и однозначны. 

4. Полимер-носитель должен быть биосовместимым, то есть не 

взаимодействовать с кровью, не вызывать токсических эффектов и не быть 

антигенным. В качестве полимеров-носителей часто используют 
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противошоковые кровезаменители. Такие носители можно считать 

биологически нейтральными в применяемых дозах. 

 Для модификации БАВ, применяемых в биологии, медицине и 

биотехнологии, используются водорастворимые полимеры-носители как 

природного происхождения, так и синтетические, и биосинтетические. 

Поэтому можно выделить несколько типов полимерных носителей БАВ. 

 

1.1.1. Биополимеры как носители биологически активных веществ 

 

 Все три основных класса биополимеров (полисахариды, белки и 

нуклеиновые кислоты) применяются для создания полимерных производных 

БАВ. Их достоинством является биодеградируемость при физиологических 

условиях. Среди полисахаридов наиболее известен биосинтетический 

полимер – декстран-1,6-α-полиглюкозид с небольшим числом разветвлений. 

Декстран (Д) в химическом отношении довольно инертен. Его активируют, 

превращая в карбоксиметильные, диальдегидные, сульфопропильные и 

другие производные. Из данных, приведенных в работе [7], следует, что 

присоединение лекарств к декстрану и его производным приводит к 

увеличению растворимости лекарства в воде, снижению токсичности, 

пролонгированной защите фермента от тепловой денатурации, увеличению 

концентрации антибиотика в лимфатической системе. 

 Белки как носители используются в реакциях с некоторыми гаптенами 

– веществами, не обладающими иммуногенными свойствами, но способными 

специфически взаимодействовать с антителами (иммуноглобулинами) и 

иммуноцитами. Ароматические амины ковалентно связывают с белками 

путём реакции азосочетания. При этом гаптен соединяется прочной –N=N– 

связью с белком по свободным аминогруппам или ядру тирозина и 

гистидина. Таким способом получены конъюгированные антигены с 

фенобарбиталом, кофеином, теофиллином [8]. Последующая иммунизация 
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повышает устойчивость организма к токсическим дозам этих наркотических 

ЛВ за счёт индукции антител к ним. 

 Нуклеиновые кислоты и синтетические аналоги полинуклеотидов 

применяются для создания биологически активных полимеров сравнительно 

редко, в основном, в тех случаях, когда требуется избирательное поглощение 

БАП клетками. Установлено, что комплексы противоопухолевых 

антибиотиков дауномицина и адриамицина с ДНК имеют активность против 

экспериментальной лейкемии, сравнимую со свободным антибиотиком, но в 

отличие от него они обладают пониженной кардиотоксичностью [7]. 

 

1.1.2. Синтетические карбоцепные полимеры как носители 

биологически активных веществ 

 

 Несмотря на неспособность к биодеструкции, карбоцепные полимеры 

широко используются как носители ЛВ (БАВ) вследствие простоты синтеза и 

больших возможностей варьирования структуры. Молекулярная масса 

карбоцепных полимеров-носителей должна быть ограничена указанными 

выше пределами. Среди гомополимеров наибольшее распространение 

получили полиакриловая кислота [9], поливиниловый спирт [1], поли-N-(2-

гидроксипропил)метакриламид [10], поли-N-виниламиды [11]. При синтезе 

БАП на основе гомополимерных носителей для связывания БАВ 

используется только часть функциональных групп, в то время оставшаяся 

часть этих групп остаётся свободной и обеспечивает растворимость БАП в 

воде. Контролировать распределение вводимых остатков по полимерной цепи 

в этом случае затруднительно. 

Более удачным представляется использование разных звеньев полимера 

для связывания БАВ и для придания растворимости. В сополимерах 

гидрофильных мономеров с функциональными сомономерами можно 

регулировать состав, а в ряде случаев и микроструктуру цепи. Количество 

связывающих групп может быть задано заранее. Обычно желательны 
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чередующиеся сополимеры, которые при высокой ёмкости связывания БАВ 

обладают заранее известной химической структурой цепи. Из гидрофильных 

сомономеров используют акриламид, N,N-диэтилакриламид, N-(2-

гидроксипропил)метакриламид, 2-гидроксиэтилметакрилат, но чаще всего N-

винилпирролидон (1.1). 

 

1.2. Сополимеры N-винилпирролидона как носители лекарственных и 

биологически активных веществ 

 

Поли-N-винилпирролидон (1.2) применяется в медицинской практике с 1940 

года [12]. Его получают путём 

радикальной полимеризации N-

винилпирролидона (ВП) (1.1) в 

водных растворах в присутствии 

перекиси водорода и аммиака при 

80 – 50 °С. В зависимости от ММ ПВП используется для различных целей. 

Низкомолекулярный ПВП идёт на изготовление дезинтоксицирующих 

растворов, а высокомолекулярный – для фармацевтических и технических 

целей. Поскольку ПВП биосовместим с живым организмом и полностью 

удовлетворяет требованиям, указанным в разделе 1.1, сополимеры ВП, 

содержащие небольшое количество звеньев функционального сомономера (15 

– 22 мол.%), обоснованно используются в качестве носителей лекарственных 

и биологически активных веществ. Основные представители таких 

сополимеров-носителей обсуждены в разделе 1.2. 

 

1.2.1. Карбоксилсодержащие сополимеры N-винилпирролидона. 

Сополимеры N-винилпирролидона с кротоновой кислотой 

 

 Сополимеры ВП с кротоновой кислотой (1.3) используются в качестве 

полимерной основы в полимерном антисептике катапол (1.4), 

(1.2) (1.1) 
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представляющим собой эквимолярный комплекс сополимера (1.3) с 

катамином АБ (диметилбензилалкиламмонием) [5]. 

 

По сравнению с катамином АБ катапол имеет меньшую острую токсичность 

и характеризуется существенно меньшим кожно-раздражающим действием. 

Этот препарат разрешён к применению в медицине для профилактики и 

лечения гнойных ран и ожогов. 

 Сополимеры ВП с ундециленовой кислотой (УК) (1.5) содержат 

длинный алифатический гидрофобный фрагмент 

с концевой карбоксильной группой. 

Ундециленовая кислота относится к 

чрезвычайно трудно полимеризуемым 

соединениям. Водорастворимые сополимеры ВП 

с УК, содержащие не более 15 мол.% звеньев УК, удаётся получить только 

путём радиационной сополимеризации при высокой суммарной дозе γ-

облучения 200 кГр [13]. Сополимеры ВП–УК, содержащие в боковых цепях 

гидрофобные алкильные радикалы, удобно использовать для связывания 

гидрофобных БАВ, например, теркурония (1.6), являющегося БАВ 

миорелаксантного действия (лекарственные средства, снижающие тонус 

скелетной мускулатуры с уменьшением двигательной активности вплоть до 

полного обездвиживания), которое блокирует передачу нервных импульсов. 

 

(1.3) (1.4) 

(1.5) 

(1.6) 
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Сополимер ВП–УК эффективно связывает молекулы теркурония в 

полимерный комплекс, растворимый в воде, который при содержании 

теркурония 20 мас.% обладает такой же миорелаксантной активностью, что и 

немодифицированный полимером теркуроний. 

 Вместе с тем полимерный комплекс теркурония характеризуется в 2.2 

раза меньшей острой токсичностью по сравнению с исходным БАВ, что 

чрезвычайно важно для таких токсичных соединений, к которым относятся 

миорелаксанты из группы солей гидрофобных бис-четвертичных 

аммониевых оснований. 

 

1.2.2. Сополимеры N-винилпирролидона с малеиновым ангидридом  

 

Сополимеры N-винилпирролидона с малеиновым ангидридом (МА) 

(чередующиеся сополимеры) (1.7), не требующие активирования, были 

использованы для модификации антибиотика левомицетина, содержащего 

реакционноспособную первичную гидроксильную группу [14]. 

 

Синтезированные полимерные эфиры левомицетина (1.8) содержали 10 

– 35% связанного антибиотика, были хорошо растворимы в воде в виде 

натриевых солей и оказались активными в опытах in vivo при лечении 

колибактериального сепсиса у мышей. Бактериостатические концентрации 

антибиотика наблюдались в крови животных в течение 6 ч. 

(1.7) 

(1.8) 
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  В работе [15] исследовано взаимодействие сополимера ВП – МА с 

БАВ: антиспазмолитиком 3-(2-метоксифенокси)-1,2-пропандиолом, 

кардиоаритмическим средством гуинидином, содержащими гидроксильную 

группу, а также с токсичным труднорастворимым в воде противоопухолевым 

препаратом мелфаланом, содержащим первичную аминогруппу. Реакцию 

ацилирования проводили в N,N-диметилформамиде (ДМФА) при 40 °С в 

присутствии триэтиламина при молярном соотношении звено ангидрида : 

основание : БАВ, равном 1 : 1 : 0.5. В этих условиях степень связывания ЛВ с 

носителем достигала 44 – 57%. Присоединение БАВ к сополимеру 

подтверждали методами УФ-спектроскопии и гель-фильтрации на геле 

сефадекса G-50. Полученные полимерные производные всех исследованных 

БАВ хорошо растворялись в воде.  

Полимерный амид мелфалана в опытах на мышах при 

внутрибрюшинном введении проявлял существенно меньшую токсичность 

по сравнению с немодифицированным сополимером мелфаланом.  
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1.2.3. Сополимеры N-винилпирролидона, содержащие сложноэфирные 

активированные группировки 

 

 Среди сополимеров-носителей БАВ 

особое значение имеют сополимеры ВП с n-

нитрофениловыми (1.9), N-

гидроксифталимидными (1.10) и другими 

активированными сложными эфирами 

непредельных кислот. 

 Наличие в сополимерах (1.9), (1.10) 

реакционноспособных звеньев активированных сложных эфиров позволяет 

селективно присоединять к ним БАВ, содержащие первичные алифатические 

аминогруппы, с образованием амидной связи между полимером и БАВ и с 

выделением, например, N-гидроксифталимида (1.12) или п-нитрофенола. 

Такие реакции проводятся в мягких условиях (например, при комнатной 

температуре, в водных растворах), что благоприятно в случае лабильных БАВ 

(ферментов, некоторых антибиотиков). 

(1.9) 

(1.10) 

(1.11) (1.12) 
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 Указанным путём на основе сополимера ВП с N-гидроксифталимидным 

эфиром кротоновой кислоты (1.10) был получен конъюгат (1.11) с 

антибиотиком неомицином, содержащим первичные аминогруппы. Этот 

конъюгат был применён в качестве реагента для получения антител против 

неомицина, используемых в определении этого антибиотика в крови 

иммунологическими методами [16]. 

 Описаны тройные сополимеры ВП с кротоновой кислотой (КК) и с п-

нитрофенилкротонатом (1.13) [17], полученные при взаимодействии 

сополимеров ВП – КК с п-нитрофенолом в ДМФА в присутствии N,Nʹ-

дициклогексилкарбодиимида. 

 

 При аминолизе терполимера (1.13) 3,4-диоксифенилэтиламином 

(дофамином), играющим роль иммуномодулятора, были получены 

полимерные производные дофамина (1.14), проявляющие значительную 

иммуностимулирующую активность [18]. 

  

(1.13) 

(1.14) 
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1.2.4. Сополимеры N-винилпирролидона, содержащие сульфогруппы 

 

 Сополимеры ВП с винилсульфонатом натрия (1.15) представляют 

интерес для комплексообразования с БАВ 

катионной природы для снижения их 

токсичности. Кроме того, сополимеры (1.15) 

обладают собственной противовирусной 

активностью [19]. В частности, они активны 

против вируса бешенства крупного рогатого 

скота. Установлено, что противовирусная активность этого полианиона 

обусловлена его способностью блокировать стадию адгезии вируса к 

мембранам клетки хозяина. 

 

1.2.5. Сополимеры N-винилпирролидона, содержащие первичные 

аминогруппы 

 

 Перспективными для модификации БАВ являются сополимеры ВП с 

виниламином (1.16) и сополимеры ВП с аллиламином , 

содержащие в боковых цепях высокореакционноспособные первичные NH2 

группы. Сополимеры (1.16) синтезируют реакциями в цепях полимеров 

путём гидразинолиза (обработки гидразином) сополимера ВП с N-

винилфталимидом (1.17) [20]. 

 

Для удаления примесей побочного продукта – гидразида фталевой кислоты 

(1.18) – полученный сополимер ВП-виниламин очищали на ионообменных 

(1.15) 

(1.18) (1.16) (1.17) 



26 

колонках. На основе сополимера ВП с виниламином создан 

противоопухолевый препарат Поглюкар, представляющий собой солевой 

комплекс сополимера с лактоном D-глюкаровой кислоты [21], 

стабилизированный системой водородных связей. 

 Сополимеры ВП с гидрохлоридом виниламина, не содержащие 

гидрофобных примесей, получены путём количественного кислотного 

гидролиза сополимеров ВП с N-винилацетамидом [22]. Сополимеры ВП с 

аллиламином получены радикальной сополимеризацией под действием 2,2ʹ-

азо-бис-изобутиронитрила [13], а также с применением радиационного 

способа инициирования сополимеризации [23]. Кроме того, при 

использовании водорастворимого инициатора 2,2ʹ-азо-бис(2-

метилпропандиамин)дихлорида удалось [24] получить с удовлетворительным 

выходом сополимеры ВП с солями аллиламина разного состава с ММ = (50 – 

80)·10
3
, проявляющие собственную антимикробную активность. 

 С использованием сополимера ВП-аллиламин в качестве носителя 

получены полимерные 

амиды антисептика 

мертиолата (1.19), 

обладающие высокой 

фунгицидной 

активностью, но менее 

токсичные чем, мертиолат [25]. 

 В работе [26] для синтеза 

полимерных Шиффовых оснований 

антибиотика спирамицина, 

содержащего альдегидную группу, был 

получен высокомолекулярный (ММ = 

90000) разветвлённый сополимер ВП с 

аллиламином (1.20) при взаимодействии 

(1.19) 

(1.20) 

(1.19) 
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линейного сополимера ВП – аллиламин (ММ = 15000) с глутаровым 

альдегидом. 

 Сополимер (1.20) содержит лабильные азометиновые связи между 

полимерными цепями, которые постепенно гидролизуются в живом 

организме, обеспечивая более долгое пребывание связанного спирамицина в 

организме. Сополимер (1.20) является носителем нового типа, относящимся к 

так называемым хемодеградируемым полимерам, легко и полностью 

выводимым из живого организма. Продукты конденсации этого сополимера 

со спирамицином содержали 10.5 – 20.5 мас.% антибиотика, связанного 

азометиновой связью с носителем, и показали высокую и пролонгированную 

активность против стафилококков. 

 

1.2.6. Сополимеры N-винилпирролидона, содержащие альдегидные и β-

дикарбонильные группы 

 

Для синтеза сополимеров ВП, содержащих –CH=O группы, в качестве 

исходных сополимеров получены сополимеры ВП с кротоновым альдегидом 

[27], а так же, содержащие защищённые альдегидные группы, сополимеры 

ВП с диэтилацеталем акролеина (1.21) [28].  

В водных растворах кислот легко происходит превращение защитных 

ацетальных групп сополимера (1.21) в альдегидные, с образованием 

сополимеров ВП с непредельным акриловым альдегидом (1.22). 

Альдегидсодержащие сополимеры (1.22) были успешно использованы для 

(1.21

) 

(1.21) (1.22) 
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иммобилизации ферментов [29] по реакции:  

 

Лабильную азометиновую связь –CH=N– между ферментом и носителем 

восстанавливали боргидридом натрия (NaBH4) с образованием прочной 

иминометиленовой –СН2–NH– связи. 

 Коршаком с сотрудниками [30] изучена кинетика взаимодействия в 

водном растворе с pH 7.6 при 23 °С сополимера 

ВП с п-аллилоксибензальдегидом (1.23) с L-

лизином и с метиламидом N-ацетиллизина, 

моделирующими реакционноспособные участки 

белковых макромолекул. Установлено, что 

практическое совпадение кинетических кривых 

в обоих случаях подтверждает правомерность выбора в качестве соединения, 

моделирующего лизинсодержащий участок цепи белка, самого L-лизина. 

 Примером полимеров-носителей, содержащих β-дикарбонильные 

группы, могут служить сополимеры ВП с метакрилацетоном (1.24). 

Сополимеры (1.24) легко реагируют с БАВ, содержащими первичные 

аминогруппы, с образованием полимерных енаминонов (1.25), в которых 

БАВ соединено с носителем гидролизуемой аминовинилкарбонильной 

связью. В работе [31] эта схема использована для модификации α-

аминобензилпенициллина (ампицилина). 

(1.22) 

(1.23) 
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Ампициллинсодержащий полимерный енаминон (1.25) проявлял высокую 

устойчивость к действию фермента пенициллиназы, инактивирующему 

пенициллины. Вследствие этого, в отличие от ампициллина, он обладал 

активностью в отношении пенициллиназопродуцирующих штаммов 

стафилококков и кишечной палочки. 

 

1.2.7. Гидроксилсодержащие сополимеры N-винилпирролидона 

 

В качестве гидроксилсодержащих сополимеров ВП получают 

сополимеры ВП с аллиловым спиртом (1.26). 

Им присущи свойства сополимеров ВП с 

аллильными мономерами [32]: низкие выходы, 

низкие ММ, низкое содержание гидроксильных 

групп. Сополимеры ВП с аллиловым спиртом с 

улучшенными характеристиками удалось получить, используя радиационный 

способ инициирования полимеризации этих сомономеров [23]. 

Перспективными носителями 

карбоксилсодержащих БАВ представляются 

сополимеры ВП с 2-оксиэтилметакрилатом 

(1.27), содержащие стерически доступные 

первичные гидроксильные группы. 

(1.25) (1.24) 

(1.27) 

(1.26) 
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 Сополимеры (1.27) были успешно использованы для получения 

полимерных эфиров антибиотика 

оксациллина карбодиимидным 

методом [33]. Полученные 

полимерные эфиры оксациллина 

(1.28) проявляли 

антистафилоккоковую 

активность после гидролиза 

сложноэфирной связи между 

носителем и БАВ. 

 

1.2.8. Сополимеры N-винилпирролидона, содержащие третичные амино- 

и четвертичные аммониевые группы 

 

 Сополимеры ВП, содержащие третичные аминогруппы, (1.29) можно 

получить радикальной сополимеризацией ВП с диметил- или с 

диэтиламиноэтилметакрилатами [34].  

 

 При алкилировании сополимеров (1.29) галоидными алкилами могут быть 

синтезированы сополимеры (1.30), содержащие заряженные четвертичные 

аммониевые группы, обладающие мембранотропным действием [35]. 

Увеличение длины алкильного радикала R2 сказывается на конформационных 

(1.28) 

(1.29) (1.30) 
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характеристиках макромолекул и термодинамических параметрах их 

растворов: усиливаются гидрофобные взаимодействия, наблюдается 

компактизация полимерного клубка [13]. Это проявляется в снижении 

характеристической вязкости водных растворов сополимеров (1.30) и 

значения второго вириального коэффициента A2. Сополимеры (1.30) (R1 = R2 

= C2H5, X = I) были использованы для модификации антисептиков из ряда 

анионных поверхностно-активных веществ (ПАВ): додецилсульфата натрия 

(С12H25 – OSO3Na) и алкилбензолсульфоната натрия (С10 – 16H21 – 33 – C6H4 – 

SO3Na – п) [36]. Способ модификации – комплексообразование анионных 

ПАВ с катионными сополимерами ВП в водных растворах. Полученные 

водорастворимые устойчивые полимерные ионные комплексы ПАВ, 

стабилизированные внутрицепными гидрофобными взаимодействиями 

алкильных радикалов ПАВ, оказались в 4 – 6 раз менее токсичными, чем 

исходные ПАВ. При этом комплексы сохраняли спектр и уровень 

антимикробной активности, присущие немодифицированным полимерами 

анионным ПАВ.   

 

1.2.9. Сополимеры N-винилпирролидона с эпоксидными группами в 

боковой цепи 

 

 Реакционноспособные сополимеры ВП, содержащие эпоксидные 

 группы, не требующие дополнительного активирования и 

способные вступать в реакции с аминосоединениями в достаточно мягких 

условиях, также представляют интерес в качестве модификаторов БАВ, 

особенно БАВ белковой природы. Описан синтез водорастворимых 

сополимеров ВП с аллилглицидиловым эфиром гидрохинона (1.31), которые 

применяют для модификации белков и ферментов [37]: 
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Эта схема имеет широкое распространение. 

 Поскольку для модификации противотуберкулёзных БАВ в настоящей 

работе использованы как сополимеры ВП, так и сополимеры акриловой 

кислоты (АК), далее будет рассмотрена имеющаяся в литературе информация 

о полимерах на основе АК как носителях БАВ. 

 

1.3. Сополимеры акриловой кислоты, как носители биологически 

активных веществ 

 

 В последние годы акриловая кислота (АК) приобрела особый интерес 

как основа для получения многих физиологически активных полимеров, 

которые можно условно разделить на две группы: 

1. Полимеры и сополимеры, непосредственно обладающие физиологической 

активностью, которая определяется их составом, структурой и ММ. 

Механизм действия этих полимеров обусловлен свойствами самой 

макромолекулы, в частности, кооперативными реакциями с биополимерами 

организма. 

2. Макромолекулярные соединения, состоящие из полимера-носителя и 

присоединённого к нему биологически активного вещества. 

 Полиакриловая кислота (ПАК) является полиэлектролитом 

(поликарбоновая кислота), обладающим собственной физиологической 

активностью. Собственная активность ПАК, заключается в том, что этот 

(1.31) 
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карбоксилсодержащий полиэлектролит при относительно невысокой ММ 

активирует ретикуло-эндотелиальную систему, хотя более 

высокомолекулярные фракции ПАК ее подавляют [38]. Полиакриловая 

кислота проявляет иммуностимулирующую, противовирусную и 

противоопухолевую активность [7].  

 Акриловая кислота часто используется в качестве сомономера для 

синтеза биологически активных сополимеров. Их обычно получают методом 

радикальной сополимеризации. Основное направление в данной области 

исследований к настоящему времени связано, в первую очередь, с 

получением и исследованием гидрогелей и нанокомпозитов на основе 

сополимеров АК. 

 Важную роль при изучении свойств полимеров и полимерных 

материалов биомедицинского назначения занимают исследования их 

поведения при различных значениях pH. Так, в работах [39–54] подробно 

описано влияние pH на поведение соответствующих полимеров и 

полимерных материалов на основе АК. Существенно, что во всех указанных 

работах в качестве сшитого сополимера выступает гидрогель. Присутствие в 

структуре гидрогеля звеньев АК делает его чувствительным к pH [39]. Это 

свойство можно использовать для более эффективного контролируемого 

высвобождения БАВ. Такая pH- (и термо-) чувствительность, в совокупности 

с их ёмкостью набухания и биосовместимостью, позволяет гидрогелям быть 

универсальными материалами во многих биомедицинских и 

фармацевтических применениях. 

 Авторы работы [39] получали гидрогели путём сшивки бактериальной 

целлюлозы полиакриловой кислотой при электронно-лучевом 

инициировании. Были получены зависимости степени набухания образцов от 

pH и температуры. В интервале температур 25 ‒ 50 °С наблюдалась линейная 

зависимость от температуры, в отличие от pH-зависимости, у которой 

наблюдался характерный максимум при pH 7.5. Исследование выделения 

БАВ проводили на примере бычьего сывороточного альбумина (БСА) в 



34 

модельной среде желудка (pH = 1.2) и кишечника (pH = 6.8), которые 

показали, что: 

 БСА выделяется медленнее при низком pH, ввиду меньшего набухания 

гидрогеля в кислой среде; 

 чем больше содержание ПАК в геле, тем больше влияние pH; 

 максимальная степень высвобождения БСА (порядка 90%) достигается 

всего за 8 ч.  

Некоторое количество высокоэффективных полимерных производных 

уже используется в качестве переносчиков для доставки необходимого 

количества лекарства к цели в нужное время с большой эффетивностью и 

точностью. Например, авторы [55] предлагают использовать в качестве 

переносчика нанокомпозит, представляющий собой гидрогель, 

приготовленный путём сшивки ионами Fe
3+

 и Fe
2+

 привитого сополимера 

полисахарида κ-каррагинана и ПАК. 

 Полученные таким образом нанокомпозиты отвечали на три типа 

воздействия: изменение pH, температуры и наличие сильного магнитного 

поля, что соответственно приводило к увеличению скорости высвобождения 

лекарственного препарата орального хилатора деферазирокса, снижающего 

хроническую перегрузку железом у пациентов с длительным переливанием 

крови. 

 Наибольшее влияние оказывает pH, что объясняется малым 

отталкиванием между карбоксильными группами в сетях гидрогеля. Это 

ведёт к малому набуханию в растворе с низким pH. Микробиологические 

испытания не выявили антимикробного эффекта в отношении S. aureus и E. 

coli. Исследования цитотоксичности показали, что при высокой 

концентрации (10 мг/мл) полученные нанокомпозиты проявляют низкую 

токсичность, ниже, чем у чистого κ-каррагинана.  

 В статье [56] описано получение мукоадгезивных нанокомпозитов на 

основе наночастиц серебра и гидрогеля АК – полиэтиленгликоль (ПЭГ) путем 

восстановления нитрата серебра с использованием боргидрида натрия в 
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качестве восстановителя. Гидрогель АК – ПЭГ был получен привитой 

сополимеризацией АК на ПЭГ при радиационным инициированием. 

Нанокомпозиты набухали в среде, моделирующей слюну. В качестве 

модельного лекарственного вещества использовали гидрохлорид 

пропранолола (неселективный бета-адреноблокатор). Антибактериальная 

эффективность нанокомпозитных гидрогелей (АК – ПЭГ) -Ag уменьшалась в 

ряду: S. aureus > B. subtilis > E. coli. Из полученных данных авторы делают 

вывод о том, что присутствие частиц Ag, встроенных в гидрогели (АК – 

ПЭГ), придаёт им антибактериальный эффект и регулирует скорость 

высвобождения лекарственного средства, а также мукоадгезивную прочность 

гидрогеля. 

 В работе [57] также используется привитой сополимер, полученный 

под действием γ-излучения. Так, были использованы N-изопропил-акриламид 

и АК для привививки на полипропиленовые нетканые волокна для создания 

термочувствительного материала [57]. Было исследовано влияние 

температуры на процесс высвобождения лекарственного вещества (4-

ацетамидофенола). При 32 °С, ниже нижней критической температуры 

смешения (37.5 °С), лишь небольшое количество ЛВ было высвобождено, 

остальное осталось в полимерной матрице. Однако, когда температура 

достигла 40 °С, высвобождение ЛВ резко усилилось ввиду структурных 

изменений в геле под действием температуры.  

 Авторы работы [46] получали привитые сополимеры поли-(N-

изопропил)акриламида с АК полимеризацией, инициируемой 

микроволновым излучением. Их целью было создание чувствительного к 

воздействующему фактору сополимера для контролируемого высвобождения 

противовоспалительного средства индометацина. Исследования показали 

существенное влияние pH и температуры. Максимально быстрое 

высвобождение ЛВ наблюдается при pH 7.4 при 37 °С в сравнении с 

выделением при pH 1.2 при 25 °С. Контролируемого высвобождения удалось 

добиться в течение 24 ч, варьируя условия получения образцов. Эти 
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результаты показывают, что привитой сополимер поли-N-

изопропилакриламид/ПАК обладает большим потенциалом для рН-

чувствительной системы доставки лекарств. 

 

1.4. Полимерные производные противотуберкулёзных препаратов 

 

 Среди широкого круга биологически активных веществ, используемых 

для модификации полимерами, особое место занимают 

противотуберкулёзные препараты. Применяемая в настоящее время 

комплексная терапия туберкулёза требует длительного и многократного 

приёма больших доз лекарств, что часто приводит к возникновению токсико-

аллергических осложнений. В связи с этим особое значение приобретают 

проблемы уменьшения токсичности, увеличения сроков действия, снижения 

дозировки препаратов. В литературе имеется большое число публикаций по 

использованию полимеров для решения этих проблем [1–5]. В следующих 

разделах обобщены работы по исследованию полимеров в процессах 

иммобилизации и модификации туберкулостатических средств. 

 

1.4.1. Полимерные производные туберкулостатиков на основе декстрана, 

полипептидов, природных полимеров 

 

 Для получения полимерных противотуберкулёзных препаратов широко 

используются различные природные полимеры, в основном, из класса 

полисахаридов: простые и сложные эфиры целлюлозы, крахмал, пектин, 

альгиновая кислота, инулин, амилоза, биосинтетический полимер декстран. 

Эти полимеры нетоксичны, биологически инертны, безвредны для организма, 

способны к биодеградации, могут взаимодействовать с различными 

лекарственными веществами с образованием ионных, водородных, ван-дер-

ваальсовых и других слабых связей лекарство – полимер. 
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 В статье [58] описаны результаты изучения бактериостатических 

свойств производных декстрана, содержащих остатки гидразида 

изоникотиновой кислоты (ГИНК). Исследовано 5 полимерных производных 

ГИНК (препараты 1 – 5), в которых остатки ГИНК связаны с 

макромолекулами модифицированного декстрана химическими связями, 

различающимися по своей стабильности. Как видно из Таблицы 1, 

минимальная подавляющая концентрация (МПК) в опытах in vitro возрастает 

с увеличением прочности связи между остатками ГИНК и молекулами 

полимера при переходе от ионных связей к трудногидролизуемым 

ковалентным связям. 

 

Таблица 1 – Бактериостатическая активность полимерных производных ГИНК 

в опытах in vitro в отношении Micobacterium tuberculosis. 

№ 
Формула производных 

декстрана, содержащих 

остатки ГИНК 

МПК, 

мкг/мл 
№ 

Формула производных 

декстрана, содержащих 

остатки ГИНК 

МПК, 

мкг/мл 

1 

 

3.25 4 

 

0.04 

2 

 

0.80 5 
 

< 0.085 

3 

 

0.06 6 
 

(ГИНК контроль) 

0.025 

 

Кроме того, на примере препаратов 3 и 5 из таблицы 1 показано, что 

полимерные производные ГИНК с легко гидролизующимися ковалентными 

или ионными связями носитель – ГИНК обладают пролонгированным 

действием. 
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 Путём конденсации в цепях окисленных полисахаридов получены 

продукты химического сочетания окисленных крахмала, инулина, амилозы, 

альгиновой кислоты и амилопектина с ГИНК, диацилированным тибоном, 

тиосемикарбазидом. Продукт взаимодействия окисленного крахмала с ГИНК 

применялся при лечении больных туберкулёзом лёгких [59]. На основе 

окисленного декстрана синтезированы полимерные гидразоны ГИНК, 

рекомендованные для клинического применения [59]. 

 Продукты взаимодействия пара-аминосалициловой кислоты (ПАСК) с 

диальдегиддекстраном и диальдегидкрахмалом [60] показали 

противотуберкулёзную активность, но при пероральном приёме не 

обнаружили пролонгированного действия. Туберкулостатически активные 

полимерные соли ГИНК были получены взаимодействием препарата с 

сульфопропиловым эфиром декстрана и карбоксиметилдекстраном [61]. 

 Перспективным является использование сложных эфиров 

карбоксиметилдекстрана (КМД) как носителей для иммобилизации 

противотуберкулёзных препаратов, имеющих в своей структуре аминные или 

гидразидные группировки. В задачу исследований в работе [62] входило 

определение условий использования 3-хлор-2-оксипропилового эфира КМД в 

получении полимерных противотуберкулёзных препаратов декстрана и 

изучение противотуберкулёзной активности полученных полимерных 

лекарств. Полимерную матрицу для иммобилизации ГИНК, представляющую 

собой 3-хлор-2-оксипропиловый эфир КМД, использовали в виде соли с 

моноэтаноламином. Иммобилизацию ГИНК проводили путём его 

взаимодействия с полимерной матрицей в водной среде при соотношении 3:1 

в расчёте на содержащиеся в полимере 3-хлор-2-оксипропильные 

компоненты, конверсия которых достигала 50%. Взаимодействие того же 

эфира КМД и стрептомицина (основания) было осуществлено при мольном 

соотношении реагентов 1:1 (50 °С). Получен полимерный продукт, 

содержащий 41% связанного антибиотика. Исследована 

противотуберкулёзная активность полученных лекарственных полимеров in 
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vitro на стандартном штамме микобактерий туберкулёза H37Rv. Установлено, 

что минимальная подавляющая концентрация для полимерной формы ГИНК 

в расчёте на связанное лекарство не ниже этого показателя для свободного 

ГИНК. Аналогичным образом охарактеризована бактерицидная активность 

стрептомицина, иммобилизованного на аналогичной полимерной матрице. 

Токсичность, определённая при внутрибрюшинном введении мышам 

полимерных форм препаратов, оказалась низкой и соответствовала 

показателям ЛД50 3600 – 3700 мг/кг (ГИНК) и 1580 – 1840 мг/кг 

(стрептомицин). 

 Структурированные полимерные формы канамицина и ГИНК получены 

при взаимодействии карбоксиметилсефадекса с соответствующими 

лекарствами в водной среде. Конверсия карбоксильных групп с образованием 

ионных связей лекарство–полимер является количественной для канамицина 

и имеет значение 90% при участии в процессе ГИНК, обладающего 

свойствами слабого основания. Полимерные соли являются 

гелеобразующими материалами, рекомендуемыми для создания депо в 

инфицированных полостях с пролонгацией действия лекарства 6 – 7 ч. 

Бактериостатическая активность полимерной формы ГИНК соответствует 

концентрации химически связанного лекарства [63]. 

 В работе [64] описаны полимерные Шиффовы основания канамицина и 

гидразоны ГИНК на основе альдегидсефадекса, изучена биодеструкция 

полученных биологически активных полимеров в различных средах (вода, 

раствор α-амилазы, буфер с pH 4.0, буфер с pH 7.4, плазма крови). 

Обнаружено, что наибольшая скорость деструкции препаратов наблюдалась в 

воде. В этом случае количественное выделение канамицина (ГИНК) и 

полный переход полимера в раствор осуществлялись за 48 ч. 

 В статье [65] описано получение нетоксичного, апирогенного 

бактериального фруктозида леван и его использование в виде комплексов с 

ГИНК для пролонгирования противотуберкулёзной активности последнего. 

Полимеризацией N-карбоксиангидридов DL-аланина и саркозина в 
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присутствии ГИНК получены [66] водорастворимые полипептиды (1.32), 

связанные карбоксильным концом молекулы амидной связью с 

лекарственным веществом: 

 

Сополимеризацией же смеси N-карбоксиангидридов DL-аланина или 

саркозина с N-карбоксиангидридами ряда α-аминокислот, взятых в различных 

соотношениях, в присутствии туберкулостатика получены аналогичные 

производные водорастворимых и водонерастворимых нерегулярных 

сополипептидов (1.33). 

 

 Все препараты менее активны, чем ГИНК, при изучении без сыворотки, 

но в ее присутствии производные ГИНК сохраняют свою активность в 

большей степени, чем сам ГИНК. В результате некоторые из них 

[полисаркозилГИНК, поли(DL-аланил, глицил)-ГИНК] в 1.5‒1.8 раза 

активнее в пересчете на чистый ГИНК. Это обусловлено, вероятно, меньшей 

способностью полученных полипептидов связываться с белками крови по 

сравнению с аналогичными свойствами исходного ГИНК. 

 Авторами [66] был синтезирован ряд поли- и сополипептидов 

(аналогично ГИНК), содержащих на концах молекул (карбокси-группы) 

остатки ПАСК. Как и в случае ГИНК, туберкулостатическая активность 

поли- и сополипептидов, содержащих остатки ПАСК, в некоторых случаях 

изменяется в зависимости от характера аминокислоты. При укорачивании 

(1.32) 

(1.33) 
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длины пептидной цепи гомополипептидов активность увеличивается в среде, 

содержащей сыворотку. Все препараты менее активны, чем ПАСК. При 

переходе от гомополипептидов к сополипептидам активность несколько 

увеличивается у ПАСК и уменьшается у ГИНК-содержащих производных, за 

исключением поли-(DL-аланил, глицил)-ГИНК, активность которого в среде, 

содержащей сыворотку, повышается с увеличением мольной доли глицина в 

со-полипептиде. 

 В качестве носителей противотуберкулёзных препаратов широко 

используются простые и сложные эфиры целлюлозы: метилцеллюлоза, 

натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы, оксиэтилцеллюлоза и др. 

Взаимодействием монокарбоксиметилцеллюлозы в виде трикотажного 

полотна с ГИНК и канамиицином были получены продукты солевого типа, 

обладающие пролонгированным туберкулостатическим действием [67, 68]. В 

результате этих исследований был создан ряд рассасывающихся 

гемостатиков, из которых "Тубоксицелл" (с ГИНК) и "Каноксицелл" (с 

канамицином) проявляли длительное противотуберкулёзное действие [68]. В 

статьях [67, 69] описано присоединение канамицина и ГИНК к 

функциональным группам целлюлозы, окисленной оксидами азота, и 

показано, что замещение туберкулостатиков достигает 10 мол.% при 40%-ом 

содержании СООН-групп в окисленной целлюлозе. 

 Определенный интерес представляет использование этилцеллюлозы в 

качестве полимерной матрицы для получения скелетных таблеток 

пролонгированного действия [64], однократный прием которых в условиях 

стационара позволяет создать терапевтическую концентрацию ГИНК в крови 

больных туберкулезом легких на протяжении суток [70]. 

 Описано изготовление тампонажных материалов на основе волокон из 

водорастворимой ацетилцеллюлозы путем формирования их из смеси с 

лекарственными веществами или химического взаимодействия 

альдегидсодержащего полимера с ГИНК [71]. Полученный материал в виде 

бинта, марли оказывал на туберкулезный гонит у кроликов выраженный 
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терапевтический эффект в течение 8 суток, способствуя подавлению 

микроорганизмов непосредственно в области операционной раны.  

 Противотуберкулезные антибиотики канамицин и стрептомицин, 

химически связанные с альдегидцеллюлозой, азидцеллюлозой, 

карбоксиметилцеллюлозой, карбонатцеллюлозой и ацетофталатцеллюлозой 

[72, 73], обладали пролонгированным антимикробным действием. При этом 

токсичность, например, стрептомицина в полимерной соли с 

ацетофталатцеллюлозой была снижена в 6 – 8 раз [73]. Полимерные оболочки 

из ацетилфталатцеллюлозы наносили на таблетки для устранения побочного 

действия и непереносимости ГИНК, ПАСК, стрептомицина [74, 75]. 

Показано, что таблетки ПАСК, защищённые плёнкой, хорошо переносятся 

больными туберкулёзом, которым ранее этот препарат был противопоказан 

из-за выраженных побочных явлений. 

 Еще одним интересным представителем реакционноспособных 

производных целлюлозы, являются диальдегиды простых эфиров. На их 

основе синтезированы водорастворимые полимерные противотуберкулезные 

препараты, содержавшие ГИНК, циклосерин и стрептомицин [76]. В работе 

[77] подробно исследовано влияние условий реакции (pH, 

продолжительности, концентрации реагентов) на степень замещения 

диальдегидкарбоксиметилцеллюлозы ГИНК. Показано, что реакция идет с 

высокой скоростью и заканчивается в первые минуты, причем полная 

конверсия достигается при pH 5.0. Фармакологическими исследованиями 

карбазида, синтезированного из диальдегидкарбоксиметилцеллюлозы со 

степенью замещения 80% и содержанием ГИНК 20% [76], установлено, что 

полимерный препарат обладает меньшей токсичностью (ЛД50 346 мг/кг) по 

сравнению с исходным ГИНК (ЛД50 152 мг/кг), а также пролонгированным 

действием и заметно большей терапевтической активностью. 

 Получены полимерные формы противотуберкулёзных препаратов 

химической модификацией декстрана и пектиновых веществ. 

Иммобилизация изониазида и канамицина осуществлена методом 
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взаимодействия реакционноспособных групп полимеров и лекарств с 

образованием лабильных ковалентных связей (альдиминной, гидразонной), а 

также реакцией ионного обмена с полиэлектролитным носителем. 

Установлено [78, 79], что в оптимальных условиях степень связывания 

составляет 90 – 95%. Показана возможность регулирования высвобождения 

туберкулостатиков от 2 до 6 суток в зависимости от способа иммобилизации, 

природы химической связи между полимерным носителем и лекарственным 

веществом. 

 Перспективным природным полимером, способствующим 

проникновению противотуберкулёзного препарата через клеточную 

мембрану, является хитозан и его производные, характеризующиеся хорошей 

биосовместимостью и биоразлагаемостью [80]. Хитозан позволяет 

обеспечить постепенное выделение лекарственного вещества в организм в 

малых дозах путём его медленной диффузии, скорость которой можно 

регулировать, а также позволяет обеспечить солюбилизацию плохо 

растворимых в воде лекарственных веществ. Благодаря своей химической 

природе хитозан имеет значительное сродство к клеточной мембране, что 

способствует проникновению лекарства внутрь макрофагов. 

 

1.4.2. Полимерные производные туберкулостатиков на основе 

синтетических полимеров 

 

 В литературе описаны полимерные соли, амиды, полимерные 

азометиновые и другие производные туберкулостатиков, прежде всего 

гидразида изоникотиновой кислоты (ГИНК) и пара-аминосалициловой 

кислоты (ПАСК), на основе синтетических полимеров. Так, работа [81] 

посвящена изучению стабильности полимерных солей п-аминосалицилата 

натрия и ПАСК на основе сополимеров ВП с непредельными кислотами 

(1.34) и с виниламином (1.35) методом гель-фильтрации на колонке с гелем 

сефадекса G-25. 
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 Непрочное связывание натриевой соли ПАСК сополимерами ВП с 

непредельными кислотами обнаруживаются при элюции водой. Полимерная 

соль (1.34) при гель-фильтрации диссоциирует и выходит в виде двух 

компонентов, соответствующих самому полимеру (объём элюции 22 мл) и 

натриевой соли ПАСК (объём элюции 40 мл). Отсутствие взаимодействия в 

данном случае можно объяснить низкой степенью ионизации карбоксильных 

групп в звеньях непредельных карбоновых кислот и слабой основностью –

NH2 группы в натриевой соли ПАСК. Малые степени ионизации как 

кислотных, так и основных групп приводят к тому, что при растворении в 

воде соответствующие полимерные соли распадаются на исходные 

компоненты. При создании условий, обеспечивающих кулоновское 

взаимодействие между полимером и ПАСК, например, в случае сополимера 

ВП с виниламином, когда полимер содержит заряженные – N
+
H3 группы, а 

ПАСК – СOO
‒
 группу, формируется более прочная связь полимер – ПАСК. 

При гель-фильтрации полимерной соли (1.35) она выходит из колонки в виде 

одного пика с объёмом элюции, соответствующим выходу полимера. Все 

исследованные полимерные соли проявляли высокую активность в 

отношении Micobacterium tuberculosis (штамм H37Rv). 

 В статье [82] описано исследование реакции конденсации сополимера 

ВП – кротоновый альдегид (КА) с ГИНК и ПАСК, приводящей к 

образованию полимерных гидразонов ГИНК (1.36) и полимерных Шиффовых 

оснований ПАСК (1.37): 

(1.34) (1.35) 
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Конденсацию ГИНК и натриевой соли ПАСК с сополимером ВП – КА 

осуществляли в растворе (метанол, вода) в атмосфере аргона при 20 или 40 

°С. Установлено, что существенное влияние на глубину реакции конденсации 

оказывает разбавление. Оптимальные результаты при проведении реакции 

как в метаноле, так и в воде, получены при модуле ванны 1 : 15 – 1 :20. В этих 

условиях конверсия звеньев КА в гидразон достигала 84 – 100%. Высокие 

степени превращения звеньев КА достигнуты и при конденсации с натриевой 

солью ПАСК. В результате были получены туберкулостатически активные 

водорастворимые полимерные азометиновые производные 

туберкулостатиков, содержащие до 22 мас.% ГИНК и до 25% натриевой соли 

ПАСК. В ИК-спектрах полученных продуктов конденсации отсутствует 

полоса поглощения в области 1705 см
‒1

, характерная для валентных 

колебаний С=О альдегидной группы исходного сополимера. 

 Получены полимерные гидразоны ГИНК и на основе полиакролеина 

(1.38) [83], сополимеров 

виниловый спирт-акролеин 

[84], а также полимерные 

амиды ГИНК на основе 

сополимеров ВП-

малеиновый ангидрид (1.39) 

[85]. 

 Взаимодействием ПАСК с карбоксилсодержащими полимерами: 

сополимерами ВП с виниламидоянтарной, малеиновой или кротоновой 

(1.36)  – (1.37) 

(1.38) (1.39) 
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кислотами в присутствии N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимида были 

синтезированы полимерные амиды ПАСК [86]. Одновременно были 

получены соли ПАСК с теми же полимерами. Гидролиз при pH 7.1 показал, 

что соли выделяют ПАСК с заметной скоростью (37% за 48 ч), в то время, как 

амиды практически стабильны (1.5% ПАСК выделяется за 48 ч). Данные по 

туберкулостатической активности полученных полимерных амидных 

производных ПАСК в статье не приводятся. 

 В литературе имеется подробная информация о туберкулостатической 

активности и пролонгации туберкулостатического действия рассмотренных 

выше полимерных производных ГИНК и ПАСК, являющихся бинарными и 

тройными сополимерами ВП. Характеристика полимерных производных 

ГИНК и ПАСК в отношении их туберкулостатической активности 

представлена в работах [87, 88]. Исследованные полимерные производные 

ГИНК и ПАСК отличаются: 

1) типом связи, которой ПАСК и ГИНК присоединены к полимеру 

(ионная, ковалентная – азометиновая и амидная), 

2) природой второго компонента в сополимере (кротоновые, акриловые и 

метакриловые), 

3) молекулярной массой примененного сополимера (о молекулярной 

массе сополимера судили по его характеристической вязкости). 

Для сравнения были также использованы смеси ГИНК и ПАСК с ПВП и с 

поливиниловым спиртом различной молекулярной массы. О 

туберкулостатической активности полимерных производных судили по 

значениям их минимальной подавляющей концентрации в мкг/мл (в 

пересчете на чистые ГИНК и ПАСК), 

 Туберкулостатически активными в опытах in vitro оказались 

практически все синтезированные полимерные производные ГИНК и ПАСК. 

Природа полимерной цепи (акриловые, кротоновые и метакриловые 

сополимеры) и ее длина (характеристическая вязкость [η] меняется от 0.05 до 

0.45) не оказывают существенного влияния на туберкулостатическую 
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активность полимерных производных. Значения МПК смесей ГИНК и ПАСК 

с ПВП с поливиниловым спиртом, их полимерных солей, а также 

полимерных азометиновых кротоновых производных близки к таковым для 

исходных ПАСК и ГИНК. 

 Туберкулостатическая активность полимерных производных, в которых 

присоединение ГИНК и ПАСК к основной полимерной цепи осуществляется 

более стойкой амидной связью, снижена (значения МПК в этом случае на 

порядок выше). Это дает основание считать, что тип связи, которой 

туберкулостатики присоединены к полимерной цепи, оказывает влияние на 

туберкулостатическую активность, уменьшаясь по мере её упрочнения. На 

основании вышеуказанных данных можно заключить, что для достижения 

наибольшего физиологического эффекта полимерных производных ГИНК и 

ПАСК связь между полимером и туберкулостатиком не должна быть очень 

прочной. 

 Терапевтически активная концентрация ГИНК (0.5 мкг/мл) сохраняется 

в сыворотке крови кроликов после внутривенного введения полимерного 

азометинового производного ГИНК в дозе 24 мг ГИНК/кг еще на четвертые 

сутки, в дозе 12 мг ГИНК/кг – в течение одних суток, а после введения 

обычного ГИНК в обеих дозах лишь в течение 6 ч. Этот факт подтвердился и 

при лечении этим препаратом экспериментального туберкулёза кроликов [89]. 

 Терапевтически активная концентрация ПАСК (1 мг %) в сыворотке 

крови сохраняется после введенной обычной натриевой соли ПАСК в дозе 

200 мг/кг в течение 4 – 5 ч. Если в дозе 200 мг ПАСК/кг вводить полимерное 

Шиффово основание ПАСК, то активная концентрация сохраняется в течение 

2 суток. Даже если ввести этот полимер в дозе всего 40 мг/кг (1/5 от 

терапевтической дозы), то активность определяется до 20 ч. 

 Путем проведения реакции этерификации поливинилового спирта 

(поли-ВС) соответствующими хлорангидридами С.Н. Ушаковым с 

сотрудниками были синтезированы водорастворимые п-аминосалициловые 

(1.40) [90] и диацетил-пара-аминосалициловые эфиры (1.41) [91] поли-ВС, 
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содержащие до 15 – 23% ПАСК. В опытах in vitro и in vivo обнаружено, что 

поливиниловые эфиры ПАСК обладают туберкулостатической активностью, 

соответствующей ПАСК, и проявляют пролонгированное действие при 

парентеральном введении. Однако термическая обработка при стерилизации 

приводила к их инактивации. 

 За длительный период 

применения в терапии 

туберкулёза ГИНК и ПАСК 

(более полувека) 

лекарственная устойчивость 

микобактерий к этим 

препаратам значительно 

возросла, что снижает их актуальность использования по сравнению с более 

современными лекарственными средствами. В настоящее время ГИНК 

применяется только при комбинированной терапии туберкулёза (вместе с 

рифампицином), а ПАСК из-за низкой активности используется редко [92]. 

Кроме того, антимикробный спектр действия ГИНК и ПАСК узок, поскольку 

ограничен только микобактериями. Современные противотуберкулёзные 

препараты характеризуются широким спектром антимикробной активности. 

Поэтому они могут быть использованы для борьбы с вторичной 

бактериальной инфекцией, часто сопровождающей течение туберкулёзных 

заболеваний. 

 Ряд работ посвящён описанию модификации противотуберкулёзных 

антибиотиков-аминогликозидов (стрептомицина, канамицина, амикацина) 

синтетическими полимерами. Так, описаны полимерные соли стрептомицина 

с полиметакриловой кислотой с направленным проникновением в 

лимфатическую систему [93], полимерные Шиффовы основания 

стрептомицина на основе сополимеров ВП с виниламином [94], гидрогели на 

основе 2-оксиметилметакрилата, содержащие стрептомицин, 

дигидрострептомицин, канамицин [95]. Известны полимерные комплексы 

(1.41) (1.40) 
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канамицина и амикацина с карбоксил- и сульфосодержащими сополимерами 

акриламида [96], лизосомотропные полимерные амиды канамицина на основе 

сополимеров N-(2-оксипропил)метакриламида с п-нитрофениловыми 

эфирами N-метакрилоильных производных олигопептидов [97]. Однако в 

этих статьях не содержится сведений об активности полимерных 

производных этих аминогликозидов в отношении микобактерий туберкулёза. 

 В последние десятилетия проводятся работы по включению 

противотуберкулёзных препаратов (ПТП) в полимерные микросферы и 

наночастицы, а также в липосомы – системы транспорта ПТП в микробные 

клетки. В работе [98] была предпринята успешная попытка создания 

микросфер на основе блок-сополимеров (D,L-лактид)/полиэтиленгликоль 

(D,L-ПЛА/ПЭГ), загруженных рифампицином для парентерального введения. 

Были синтезированы гомополимеры D,L-ПЛА трёх различных молекулярных 

масс (10000, 14500 и 23000), а затем трансэтерифицированы ПЭГ (с 

молекулярной массой приблизительно 3300 – 4000). Путем изменения 

отношения ПЭГ к D,L-ПЛА синтезировали блок-сополимеры с различной 

структурой цепей. Микросферы D,L-ПЛА и D,L-ПЛА / ПЭГ получены в 

диапазоне размеров 2 – 10 мкм. Рифампицин загружали в микросферы во 

время образования частиц. Были исследованы эффекты соотношения 

растворитель/полимер и лекарство/ полимер, молекулярная масса D,L-ПЛА и 

содержание ПЭГ в процессе загрузки и высвобождения лекарственного 

средства. Достигнуты высокие загрузки препарата до 100 мг рифампицина/г 

полимера. Как размер, так и загрузка лекарств уменьшались с увеличением 

соотношения растворитель/полимер и ПЭГ, а также со снижением 

соотношения лекарственное средство/полимер и молекулярной массы D,L-

ПЛА. Высокие скорости высвобождения наблюдались в первые 5 дней, после 

чего отмечались постоянные и медленные скорости высвобождения. 

Высвобождение лекарственного средства уменьшалось с уменьшением 

соотношения растворитель/полимер и содержания ПЭГ и с увеличением 
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отношения лекарственное средство/полимер и молекулярной массы D,L-

ПЛА. 

 Схожий подход позднее был применён учёными в работе [98]. 

Инкапсулирующим полимером в работе был выбран Carbopol
®
 974P ввиду 

способности контролируемого высвобождения ЛВ и гелеобразования. В 

качестве оболочки микрокапсул была использована комбинация 

Carbopol
®
 974P с альгинатом натрия. Ионный процесс гелеобразования [99], 

применявшийся ранее для подготовки крупноразмерных бусин альгината, 

был использован для создания микрокапсул. Низкие значения содержания 

лекарственного вещества (в процентах) указывали на его однородность в 

каждой партии микрокапсул. Эффективность микрокапсулирования 

находилась в диапазоне (76 – 90%). 

 Выделение рифампицина из микрокапсул было исследовано в 

фосфатном буфере, рН 7.4, содержащем аскорбиновую кислоту (200 мкг/мл). 

Высвобождение рифампицина из микрокапсул происходит медленно и длится 

в течение 12 ч (время полувыведения рифампицина варьируется всего от 1.5 

до 5 ч). Выявлена зависимость скорости высвобождения рифампицина от 

соотношения компонентов (альгинат натрия: Carbopol
®
 974P = 1: 1, 1: 2, 1: 3, 

1: 4) и размера микрокапсул. При увеличении доли Carbopol
®
 974P 

уменьшается скорость высвобождения рифампицина с 91.2, 81.7 и 80.5 до 

69.5% соответственно. Высвобождение лекарственного средства из 

полимерных микрокапсул подчинялось закономерностям диффузии Фика и 

описывалось кинетикой первого порядка. Таким образом, описанные 

микрокапсулы были признаны пригодными для перорального применения. 

 Роянарт и др. [100] проверяли возможность получения ингаляционных 

форм противотуберкулезных препаратов 2 ряда – левофлоксацина и 

офлоксацина и создали полисомы левофлоксацина. Хванг с соавторами [101] 

разработали спрей с совместным распылением сухого офлоксацина с 

натриевой солью гиалуроновой кислоты. Палаццо с соавторами [102] 

дополнительно оптимизировали систему полиметакриловая кислота – 
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инкапсулированный офлоксацин палладиевым комплексом в ходе ряда 

экспериментов. 

 Возросшая частота заболеваемости туберкулезом обусловливает 

актуальность исследований, направленных на преодоление побочных 

реакций, развивающихся при применении существующих лекарств, а также 

на повышение их биодоступности [103]. Современным подходом к 

повышению результативности имеющихся противотуберкулезных препаратов 

является снабжение их эффективными системами доставки. Наибольшее 

внимание при этом уделяется системам на основе наночастиц [104]. 

 Для создания систем доставки противотуберкулезных препаратов в 

последнее время были испробованы различные виды наночастиц из 

биосовместимых полимеров, липидов, иногда с добавкой фармацевтически 

разрешённых синтетических эмульгаторов типа твинов [103]. В зависимости 

от свойств наночастиц и лекарства получали разные варианты локализации 

молекул противотуберкулезных препаратов в частице: прикрепление к 

поверхности или встраивание. При этом для наночастиц мицеллярной 

природы возможна локализация в поверхностном слое или в гидрофобном 

ядре. 

 Для включения противотуберкулезных препаратов используются 

различные виды наночастиц из биодеградируемых полимеров, например, 

полилактидгликолидов. Процент инкапсулирования рифампицина, 

изониазида и пиразинамида в такие наночастицы составлял 56.9; 66.3 и 68% 

соответственно [105]. Для повышения эффективности встраивания 

изониазида получали его гидрофобное производное, показав ассоциацию 

наночастиц с клетками M. Tuberculosis [106]. Получены также полимерные 

наночастицы с рифампицином, изониазидом и стрептомицином на основе 

полибутилцианакрилата, способные проникать in vitro в моноциты крови 

человека [107]. Кроме того, рифампицин включали в мицеллы из 

триблоксополимера поли-ε-капролактона, полигликолида и 

полиэтиленгликоля [108]. Сообщается о возможности образования 
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устойчивых полимерных мицелл с размерами 79 – 99 нм при конъюгации 

рифампицина, изониазида и оксиметильного производного пиразинамида с 

карбоксильными группами сополимера полиэтиленгликоля и 

полиаспарагиновой кислоты [109], иногда с покрытием наночастиц 

маннозилированным блок-сополимером полиэтиленгликоля. Полученные 

композиции продемонстрировали высокую активность in vitro [109]. 

 Большинство исследований по перорально вводимым системам 

доставки противотуберкулезных препаратов было направлено на преодоление 

низкой биодоступности рифампицина, причиной которой является его низкая 

водорастворимость. С целью повышения абсорбции рифампицина в 

кишечнике перспективным считают использование полимерных наночастиц 

(альгинатные или из полилактидгликолидов), содержащих рифампицин или 

его сочетания с другими препаратами 1-го ряда (изониазидом, этамбутолом и 

пиразинамидом) [105, 110]. Показано, что при введении композиции 

противотуберкулезных препаратов в форме наночастиц рифампицин 

оставался в плазме крови 4 суток, изониазид и пиразинамид – от 9 до 11 

суток, в отличие от 12 – 14 ч для всех 3-х лекарств при их введении в той же 

комбинации в исходном виде [111]. В органах все 3 препарата при их 

введении в наночастицах сохранялись до 9 суток по сравнению с 1 – 2 для 

свободных лекарств. 

 Разработанная наносистема из полилактидгликолида оказалась 

пригодной для доставки противотуберкулезных препаратов в мозг 

экспериментальным животным, что авторы расценивают как возможность её 

использования при туберкулёзе мозговой локализации [111]. 

 Имеются сообщения об ингаляционном введении полимерных 

наночастиц с противотуберкулезным препаратом. Так, после 10 ежедневных 

введений смеси рифампицина, изониазида и пиразинамида в виде наночастиц 

из полилактидгликолида с помощью небулайзера морским свинкам с моделью 

туберкулёза зафиксировано отсутствие микобактерий в лёгких [112]. 

Ингаляция противотуберкулезных препаратов в наночастицах, покрытых 
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лактидом, существенно продлевала циркуляцию препаратов в крови, 

обеспечивая накопление в органах [113]. Для полимерных частиц несколько 

большего размера (213 нм) при ингаляционном введении крысам наблюдали 

повышение захвата рифампицина альвеолярными макрофагами и более 

длительное удерживание его в лёгких [114]. Показана эффективность при 

аэрозольном введении комбинации противотуберкулезных препаратов в 

альгинатных наночастицах [115]. 

 В литературе содержатся данные и о внутреннем введении 

противотуберкулезных препаратов в полимерных частицах из 

полибутилцианоакрилата [116]. Такую форму с моксифлоксацином и 

экозанолом использовали и для инъекционного, и для перорального введения 

мышам, что улучшало фармакокинетику и эффективность лекарственных 

средств [116]. Кроме того, проводили инъекционное введение 

противотуберкулезных препаратов в форме наносуспензий. Доказано, что все 

4 препарата 1-го ряда в этом случае дольше оставались в кровяном русле (до 

10 суток), чем свободные лекарства (1 – 2 суток). В целом полагают, что 

нанокапсулирование удобно для любого пути введения. 

 Наибольшее число работ по системам доставки противотуберкулезных 

препаратов посвящено их включению в липосомы. В одной из работ 

включали рифампицин вместе с изониазидом в липосомы с составом 

фосфатидилхолин – кардиолипин – холестерин в соотношении 7 : 2 :1 [117]. 

Впоследствии была показана возможность включения рифампицина в 

подобные липосомы, но без холестерина, с максимальной загрузкой 

лекарства 17%. При этом с помощью ЯМР было продемонстрировано 

изменение упаковки фосфолипидов при включении рифампицина, 

указывающее на локализацию лекарства в липосомальном бислое [118]. 

Встраивание рифампицина в фосфолипидный бислой наблюдали Карсой с 

соавторами, проводившие совместное инкапсулирование в липосомы 

рифампицина, изониазида, причём водорастворимый изониазид находился во 

внутренней водной фазе липосом [119]. Чангсэн и соавторы включали 
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рифампицин в липосомы из соевого фосфатилхолина с холестерином, 

показав максимальное включение лекарства при молярном соотношении 

липидов 10 : 1 [120]. Возможность высокой загрузки рифампицина и 

этамбутола продемонстрирована для липосом из 

дипальмитоилфосфатидилхолина как липида лёгочного сурфактанта считают 

перспективным подходом в разработке систем доставки 

противотуберкулезных препаратов в лёгкие, способствующим лучшему 

проникновению в альвеолы за счёт сродства к собственным альвеолярным 

фосфолипидам [121]. В последующей работе тех же авторов на монослое из 

этоксифосфолипида установлена возможность встраивания рифампицина в 

фосфолипидный монослой, что, по их мнению, происходит и в липосомах 

[122]. Получена стабильная порошковая форма рифампицина в липосомах из 

соевого фосфатидилхолина с холестерином (1 : 1) в высоких концентрациях 

(10 mМ фосфатидилхолина), с 50% инкапсулированием лекарственного 

средства [123]. 

 Деоли и Куллер [124] разработали для инъекционного введения т. н. 

лёгочно-специфичные липосомы путём включения в них стеароил-

амилопектина. Их липидными компонентами были фосфатилхолин, 

холестерин, дицетилфосфат и моносиалоганглиозид. При инъекциях 

рифампицина и изониазида, включённых в состав липосом, показано 

повышение биодоступности лекарств, накопление их в лёгких и снижение 

токсичности по сравнению со свободными формами [124]. После инъекций 

мышам стабилизированных липосом с инкапсулированными рифампицином 

и изониазидом наблюдали присутствие лекарств в плазме крови и органах до 

5 – 7 суток, по сравнению с 1 – 2 сутками после введения свободных форм. 

Еженедельные инъекции липосом с рифампицином приводили к более 

выраженному снижению числа бактерий в лёгких [125]. 
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1.5. Заключительные замечания и постановка задач диссертации 

 

 Как показывает обзор литературы, интерес к модификации 

противотуберкулёзных лекарственных препаратов полимерами не только не 

угасает, а, напротив, число исследований в области получения полимерных 

противотуберкулезных препаратов неуклонно возрастает. Отмечается 

снижение внимания исследователей к устаревшим, но всё ещё 

применяющимся в терапии препаратов (ГИНК и ПАСК). Интерес 

проявляется к другим, более современным, противотуберкулёзным 

лекарственным средствам, полимерные производные которых представлены в 

литературе в ограниченном объеме. Как показано выше, развитие методов 

повышения лекарственной устойчивости побуждает переходить на 

использование новых, более эффективных противотуберкулёзных 

лекарственных препаратов, хотя последние проявляют негативные побочные 

эффекты и особенности. Модификация традиционных туберкулостатиков 

полимерами остаётся важным направлением в поиске и создании новых форм 

высокоэффективных противотуберкулёзных средств. 

 Использование водорастворимых синтетических полимеров для 

иммобилизации и модификации современных противотуберкулезных 

препаратов является перспективным направлением, поскольку этот подход 

позволит уменьшить токсичность, повысить биодоступность, продлить срок 

действия, снизить число введений и уменьшить общее количество 

туберкулостатика на курс лечения. Целенаправленное получение и 

применение полимерных противотуберкулезных препаратов может 

существенно повысить эффективность лекарственной терапии туберкулеза. 

 Показателен тот факт, что, как следует из обзора литературы, на 

свойства получаемых продуктов определяющее влияние оказывает способ 

иммобилизации лекарственного вещества полимерами, а также природа 

лекарственного вещества. Поэтому невозможно предвидеть и описать 
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свойства продукта, основываясь лишь на свойствах исходных компонентов. 

Этот вопрос требует детального изучения в каждом конкретном случае. 

 Принимая во внимание эти обстоятельства, в настоящей работе была 

поставлена задача разработки методов синтеза водорастворимых полимеров-

носителей для туберкулостатиков на основе сополимеров N-

винилпирролидона (ВП) с молекулярными массами ММ = 18000 – 35000 (не 

вызывающих проблем накопления полимера в организме), содержащих 

функциональные –COOH, –NH2, –CHO группы, и сополимеров акриловой 

кислоты (АК) с 2-оксиэтилметакрилатом (2-ОЭМАК), а также способов 

получения полимерных производных рифампицина, амикацина, 

офлоксацина, ципрофлоксацина. В число задач работы было включено 

исследование токсичности in vitro и противотуберкулёзной активности 

полученных полимерных производных туберкулостатиков с различными 

типами химической связи носитель – лекарственное вещество.  
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ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

2.1. Материалы и реагенты 

 

N-винилпирролидон («Merk») очищали двукратной перегонкой в 

вакууме над гранулированным KOH на масляной бане, отбирая фракцию с 

Tкип = 71 – 72 ºС (3 мм. рт. ст.). По данным ГЖХ
*
 степень чистоты мономера 

составляла 99.7% 

Кротоновую кислоту (trans-изомер) очищали двукратной 

перекристаллизацией из воды в присутствии активированного угля. Сушили в 

вакуумной сушилке при 40 ºС. Tпл = 72 – 73 ºС. 

Винилуксусную кислоту фирмы «Aldrich» очищали перегонкой в 

вакууме над молекулярными ситами 13X фирмы «Ferak» с размером пор 10 

нм. Отбирали фракцию с tкип = 71ºC / 12 – 13 мм.рт.ст. 

Найдено: d4
25 

= 1.015 г·см
-3

; nD
20

 = 1.4251; R = 21.50 см
3
/г. 

Вычислено: R = 21.74 см
3
/г. 

2-Оксиэтилметакрилат фирмы «Fluka» дважды перегоняли в вакууме 

над молекулярными ситами в присутствии ингибитора полимеризации – бис-

нафтохинонил-п-фенилдиамина. Собирали фракцию с tкип = 87 ºC / 5 мм.рт.ст. 

Найдено: d4
25 

= 1.069 г·см
-3

; nD
20

 = 1.4500; R = 32.68 см
3
/г. 

Литературные данные: d4
25 

= 1.077 г·см
-3

; nD
20

 = 1.4505. 

Вычислено: R = 32.62 см
3
/г. 

 В качестве растворителей в работе использовали N,N-

диметилформамид (ДМФА), очищенный по методике [126] и изопропиловый 

спирт ЧДА. 

                                           
*
 ГЖХ N-винилпирролидона проводила к.х.н. Кононова С.В. 
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2.2. Синтез и очистка реагентов и мономеров 

 

2.2.1. Синтез trans-кротоноилхлорида 

 

В круглодонную колбу ёмкостью 500 мл поместили 55 г очищенной 

кротоновой кислоты и 75 мл хлористого тионила. Реакционный раствор 

кипятили в течение 2 ч с обратным холодильником, затем подвергали 

перегонке при атмосферном давлении. Собирали основную фракцию с Ткип = 

123 – 125 ºС. Литературные данные: tкип 123 – 126 ºС. 

 

2.2.2. Очистка инициатора 2,2ʹ-азо-бис-изобутиронитрила 

 

2,2ʹ-Азо-бис-изобутиронитрил (АИБН) (46 г) нагревали на водяной 

бане в смеси 100 мл хлороформа и 80 мл этанола при температуре не выше 40 

ºС до максимального растворения, отделяли нерастворившиеся частицы на 

воронке Бюхнера. В прозрачный фильтрат добавили 400 мл этанола, раствор 

выдерживали 20 ч при температуре -10 ºС. Выпавшие белые иглы собирали 

на воронке Бюхнера, сушили в вакууме. Полученный продукт растворяли в 

смеси 20 мл хлороформа и 15 мл этанола и выдерживали 6 ч при ‒10 ºС. 

Выпавший осадок собирали и сушили в вакууме. 

Выход АИБН после двукратной перекристаллизации 25.3 г (55.1%). 

Найдено: %С = 57.97%; %H = 7.27. tпл = 103 ºС. 

Вычислено: %С = 58.53; %H = 7.31. 

 

2.2.3. Синтез метакрилоилхлорида 

 

В перегонную колбу, ёмкостью 500 мл с дефлегматором и 

холодильником помещали медную стружку, 150 мл перегнанного 

бензоилхлорида и 58 мл перегнанной метакриловой кислоты. Колбу 

нагревали на водяной бане при 70 ºС в течение 1 ч и при 100 ºС в течение 0.5 
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ч. Содержимое колбы охлаждали и перегоняли в вакууме. Отбирали 

основную фракцию с Ткип = 42 – 43 ºС при остаточном давлении 120 мм. рт. 

ст. 

Выход: 35 мл (46.8%). 

Найдено: nD
20

 = 1.4420; Литературные данные: nD
20

 = 1.4445. 

 

2.2.4. Синтез гидрохлорида моноэтаноламина 

 

В плоскодонной колбе ёмкостью 250 мл смешивали 10 мл 

моноэтаноламина и 40 мл абсолютного 2-пропанола, смесь охлаждали до 0 

ºС. Затем при интенсивном перемешивании из делительной воронки по 

каплям добавляли 12.7 мл концентрированной HCl, при этом реакционная 

смесь нагревалась, выделяя HCl. После окончания загрузки HCl реакционный 

раствор перемешивали 30 мин и по частям при перемешивании вливали в 400 

мл ацетона. Постепенно выпадал белый осадок соли моноэтаноламина. 

Ацетон декантировали, к осадку добавляли новую порцию осадителя, 

операцию повторяли 3 раза. Осадок собирали на воронке Бюхнера, 

промывали ацетоном и сушили в вакууме. 

Выход: 12.5 г (75.8%). 

Найдено: %Cl 37.09. Вычислено: %Cl 37.17. 

 

2.2.5. Синтез гидрохлорида 2-аминоэтилметакрилата 

 

В круглодонную колбу ёмкостью 100 мл, снабжённую мешалкой и 

обратным холодильником, помещали 9.75 г гидрохлорида моноэтаноламина, 

добавляли 0.01 г гидрохинона и по каплям 11 мл метакрилоилхлорида. 

Реакционную смесь выдерживали на кипящей водяной бане при 

перемешивании 2.5 ч, при этом выделялся хлороводород. После завершения 

реакции раствор с продуктом реакции охлаждали и по частям при 

перемешивании выливали в дихлорэтан. Постепенно выпадал осадок светло-
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жёлтого цвета, который отфильтровывали, сушили в вакууме и дважды 

перекристаллизовывали из дихлорэтана. 

Выход: 15.2 г (71.6%). tпл = 94 ºС. 

Найдено: %Cl 21.26. Вычислено: %Cl 21.32. 

 

2.2.6. Синтез ε-кротоноиламинокапроновой кислоты (ε-КАКК) 

 

В трёхгорлую колбу ёмкостью 500 мл, снабжённую мешалкой и 

помещённую в баню со льдом и NaCl, внесли раствор 39.5 г ε-

аминокапроновой кислоты в 60 мл 0.3 М водного раствора NaOH. В два 

тубуса колбы вставляли делительные воронки с постоянным давлением, в 

левую воронку вливали (по частям) раствор 12 г NaOH в 60 мл воды, в 

правую – 30 мл кротоноилхлорида. Затем одновременно по каплям при 

перемешивании и охлаждении добавляли жидкости из обеих воронок в 

течение 30 мин. После добавления кротоноилхлорида и раствора NaOH 

реакционный раствор перемешивали 2 ч при комнатной температуре. Затем 

раствор из колбы переносили в стакан ёмкостью 400 мл и подкисляли его 

концентрированной соляной кислотой до pH 2.0. Полученный тёплый 

раствор выдерживали при -10 ºС в течение 3 ч. Выпавшую в осадок кислоту 

собирали на воронке Бюхнера, подсушивали в вакууме водоструйного насоса, 

обрабатывали петролейным эфиром для удаления остатков кротоноилхлорида 

и дважды перекристаллизовывали из воды в присутствии активированного 

угля. Полученный продукт сушили в вакуумной сушилке при 40 ºС до 

постоянной массы. 

Получено: 41.8 г (63.2%) ε-КАКК с tпл = 110 ºС. 

 

2.2.7. Синтез пара-оксибензальдегида 

 

В круглодонную колбу ёмкостью 500 мл, снабжённую мешалкой и 

обратным холодильником, помещали 170 мл перегнанного анисового 
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альдегида и 400 г солянокислого пиридина. Смесь нагревали при 

перемешивании при 170 ºС на масляной бане в течение 3 ч. Горячий раствор 

выливали в 1.5 л холодной воды. Выделившееся масло экстрагировали 

серным эфиром. Экстракты (~600 мл) сушили над безводным сульфатом 

натрия в течение 24 ч. Эфир отгоняли, остаток сушили в вакууме и дважды 

перекристаллизовывали из воды с добавкой активированного угля. 

Выход: 76.5 г (45.2%). 

Найдено: tпл = 113 ºС; %С 68.37; %H 4.6. Вычислено: %С 68.85; %H 4.95. 

Литературные данные: tпл = 117 – 118.5 ºС 

 

2.3. Синтез сополимеров-носителей и полимерных производных 

туберкулостатиков на их основе 

 

2.3.1. Синтез сополимеров N-винилпирролидон–винилуксусная кислота 

 

В стеклянную ампулу объёмом 30 мл загружали 0.0262 г инициатора 

азобисизобутиронитрила (АИБН), затем смесь из 3 мл винилпирролидона 

(ВП), 0.55 мл винилуксусной кислоты (ВУК) и 3.8 мл диоксана. Через ампулу 

пропускали аргон. Ампулу запаивали и помещали в термостат, в котором 

поддерживалась температура 70 ± 0.5 ºС. Через 48 ч ампулу охлаждали, 

вскрывали и реакционную смесь по каплям вливали при перемешивании в 

300 мл серного эфира. Выпавший сополимер собирали на фильтре Шотта, 

промывали серным эфиром, сушили в вакууме и переосаждали из этанола в 

серный эфир. 

Выход: 1.47 г (56.1%). 

Найдено: сополимер содержит 21.7 мол% звеньев ВУК, имеет 

средневязкостную молекулярную массу Мη, равную 5000. 

Сополимеры N-винилпирролидона с ε-кротоноиламинокапроновой 

кислотой, с кротоновой кислотой, с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата 

и сополимеры акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом получали по 
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аналогичной методике. Сополимеры N-винилпирролидона с ε-

кротоноиламинокапроновой кислотой очищали методом ГПХ в ДМФА на 

геле сефадекса LH-20, сополимеры N-винилпирролидона с гидрохлоридом 2-

аминоэтилметакрилата – диализом против воды. 

 

2.3.2. Синтез сополимеров N-винилпирролидон-винилуксусная кислота 

методом радиационной сополимеризации 

 

Смесь 2.5 мл ВП, 0.5 мл ВУК и 3.3 мл ДМФА помещали в стеклянную 

ампулу. Смесь тщательно дегазировали путём трехкратного замораживания в 

жидком азоте, с последующим размораживанием в вакууме. Дегазированную 

ампулу запаивали. Облучение проводили на установке К-120000 с 

мощностью дозы γ-излучения 
60

Co I = 0.697 Гр·с
‒1

. Доза облучения 

составляла 150 кГр. Рабочая температура канала 25 ºС. После окончания 

облучения ампулу вскрывали, сополимер выделяли осаждением в серный 

эфир, очищали переосаждением из этанола в серный эфир и сушили в 

вакууме до постоянной массы. 

Выход: 2.05 г (66.1%). 

Найдено: сополимер содержит 9.8 мол% звеньев ВУК, Мη = 29000. 

 

2.3.3. Синтез сополимеров N-винилпирролидона с 2-

аминоэтилметакрилатом 

В колонку диаметром 30 мм с высотой слоя анионита ЭДЭ-10П 155 мм, 

предварительно переведённого в OH
‒
 форму, вводили раствор 1.5 г 

сополимера ВП с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата (ГХ 2-АЭМ), 

содержащего 20.8 мол% звеньев ГХ 2-АЭМ, в 25 мл воды. После 

ионообменной реакции собирали ≈ 50 мл раствора со щелочной реакцией, 

который подвергали лиофильной сушке в сушилке FreeZone-6. 

Получено: 1.14 г (75.3%) сополимера ВП, который содержит 21.1 мол% 

звеньев 2-АЭМ. 



63 

 

2.3.4. Синтез полимерного эфира рифампицина на основе сополимера N-

винилпирролидон‒ε-кротоноиламинокапроновая кислота 

 

Сополимер ВП с ε-КАКК (0.5 г), содержащий 23.4 мол% звеньев ε-

КАКК, растворяли в 5 мл ДМФА. Раствор охлаждали в бане со льдом и NaCl, 

добавили в него раствор 0.283 г N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимида (ДЦК) в 3 

мл ДМФА и 5 капель ледяной уксусной кислоты, а затем раствор 

перемешивали при охлаждении 30 мин и вносили в него раствор 0.207 г 

водорастворимого Рифампицина-Ферейн в 3 мл ДМФА. Реакцию вели при 

охлаждении и перемешивании 2 ч и ещё 5 ч при комнатной температуре. 

Реакционную массу выдерживали при -10 ºС в течение 20 ч и 

отфильтровывали выпавшую N,Nʹ-дициклогексилмочевину на фильтре 

Шотта. Фильтрат концентрировали в вакууме при 40 ºС, давлении 5 мм. рт. ст. 

К остатку добавляли 2 мл этанола; продукт реакции выделяли осаждением в 

серный эфир, сушили в вакууме и подвергали диализу против воды в течение 

24 ч, а затем – лиофильной сушке. 

Выход: 0.36 г (75.3%) полимерного эфира, содержащего 24.2% рифампицина. 

Введение п-оксибензальдегида в структуру сополимеров ВП–КК было 

произведено по аналогичной методике. 

 

2.3.5. Получение полимерного производного рифампицина на основе 

сополимера N-винилпирролидон–винилуксусная кислота 

 

Сополимер ВП с ВУК в количестве 0.3 г, содержащий 10.8 мол% ВУК, 

растворяли в 15 мл воды. К полученному раствору при перемешивании 

добавляли 0.129 г нерастворимого в воде рифампицина основания. 

Реакционную смесь перемешивали 4 ч при комнатной температуре, 

фильтровали через воронку с бумажным фильтром. Фильтрат замораживали и 

подвергали лиофильной сушке. 
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Выход: 0.282 (65.8%) водорастворимого полимерного производного, 

содержащего 22.2% рифампицина. 

 

2.3.6. Синтез полимерного производного, содержащего два 

туберкулостатика, на основе сополимера акриловая кислота–2-

оксиэтилметакрилат 

 

Ципрофлоксацин (0.5 г) растворяли в 10 мл формамида, полученный 

раствор охлаждали на ледяной бане с NaCl и добавляли раствор 0.285 г ДЦК 

в 5 мл ДМФА. Смесь перемешивали 30 мин при охлаждении и прибавляли 

раствор 0.69 г сополимера АК–2-ОЭМАК, содержащего 26.9 мол% звеньев 2-

ОЭМАК, в 6 мл ДМФА. Реакцию вели при перемешивании и охлаждении 2 ч 

и ещё 4 ч при комнатной температуре. Реакционный раствор выдерживали 20 

ч при температуре -10 ºС, затем отфильтровывали ДЦМ на фильтре Шотта. 

Из фильтрата отгоняли под вакуумом ДМФА. Оставшийся раствор по каплям 

выливали при перемешивании в 300 мл ацетона. Выпавший полимер 

собирали на фильтре Шотта и сушили в вакуумной сушилке. Выход: 0.59 г 

(59.5%) терполимера. 

Полученный продукт подвергали диализу против воды в течение 24 ч. 

По данным УФ-спектроскопии терполимер содержал 6.8 мас.% связанного 

ципрофлоксацина. Терполимер (0.24 г) растворяли в 20 мл воды. К 

полученному раствору добавили раствор 0.1 г амикацина основания в 3 мл 

воды. Реакционный раствор перемешивали 1 ч при комнатной температуре и 

подвергали лиофильной сушке. Получено 0.31 г (92.5%) полимерного 

производного, содержащего 27.8% амикацина. 
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2.3.7. Синтез полимерного Шиффова основания амикацина на основе 

терполимера N-винилпирролидон–кротоновая кислота–п-

кротоноилоксибензальдегид 

 

Терполимер N-винилпирролидон – ε-кротоновая кислота – п-

кротоноилоксибензальдегид (ВП–КК–п-КОБА) (0.44 г), содержащий 10.1 

мол% звеньев КК и 14.1 мол% звеньев п-КОБА, растворяли в 25 мл воды. 

Затем при перемешивании добавляли раствор 0.234 г амикацина основания в 

5 мл воды. Раствор при этом приобрёл жёлтую окраску, pH раствора 9.3. 

Добавлением 2.5% раствора HCl доводили pH реакционного раствора до 8.5. 

При этом значении pH перемешивали реакционную массу 4 ч при комнатной 

температуре, и раствор с pH 8.1 подвергали лиофильной сушке. 

Выход: 0.626 г (93,8%) продукта, содержащего по данным УФ-спектроскопии 

34.4 мас.% амикацина. Полученное полимерное основание Шиффа 

подвергали диализу против воды в течение 20 ч. Выделенный лиофильной 

сушкой продукт содержал 23.1 мас.% амикацина. 

 

2.4. Физические и физико-химические методы исследования полимеров 

 

 Спектры ЯМР для синтезированных соединений и полимеров снимали 

в D2O или в ДМСО-d6 на спектрометре Bruker Avance II – 400 (
1
H 400.1 МГц, 

13
С, 100.6 МГц). ИК спектры полимеров регистрировали на ИК Фурье-

спектрометре Brucker JFS 88 в таблетках с KBr. УФ-спектры записывали на 

спектрофотометре СФ-256 УВИ. 

 Определение содержания свободных аминогрупп проводили по 

методике, предложенной Хермансоном [127]. Предварительно готовили 

раствор тринитробензолсульфокислоты (ТНБС) в метиловом спирте с 

концентрацией 50 мг/мл. Перед экспериментом раствор разбавляли буфером 

(0.1М раствор NaHCO3) до концентрации 2 мкг/мл (0.01%). В том же буфере 

растворяли образцы полимеров, содержащих свободные аминогруппы, до 
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концентрации порядка 100 мкг/мл. К 1 мл раствора образца добавляли 0.5 мл 

0.01% раствора ТНБС и помещали в термостат на 2 ч при 37 ºС. После 

термостатирования к образцам добавляли 0.5 мл 10% раствора 

додецилсульфата натрия и 0.25 мл 1 н HCl. Измерения проводили на 

спектрофотометре при длине волны 335 нм.  

 Для определения содержания амикацина в полимерных производных и 

Шиффовых основаниях по вышеуказанной методике определения количества 

свободных аминогрупп с помощью ТНБС, предварительно строили 

калибровочную зависимость D = ƒ([c]). При малых значениях c эта 

зависимость является линейной D = kc + b. Методом наименьших квадратов 

находили коэффициенты: k = 0.0088; b = 0.2193. Содержание свободных 

аминогрупп в исследуемых образцах находили по формуле 
k

bD
=C


. 

 Потенциометрическое титрование функциональных групп (–NH2, –

COOH) сополимеров ВП производили с помощью pH-метра HI 2210 (Hanna 

Instruments, США). 

 Скоростную седиментацию выполняли сотрудники лаборатории 

Молекулярной физики полимеров (ФГБУН ИВС РАН) на аналитической 

центрифуге Beckman Coulter XL-A/XL-I при частоте вращения ротора 4000 

об/мин. Седиментацию регистрировали с помощью интерференционной 

оптической системы. Проводили сканирование интерференционной картины 

каждые 90 с. Полученные сканы с помощью программы «Origin» (США) 

преобразовывали в дифференциальные кривые распределения по 

коэффициентам седиментации. Коэффициенты седиментации рассчитывали 

по скорости движения максимума седиментационной границы при различных 

концентрациях и экстраполировали к бесконечному разбавлению, определяя 

таким образом константу седиментации S0. Распределение по коэффициентам 

седиментации рассчитывали с помощью программы Sedfit. 

 Поступательную диффузию изучали в поляризационном диффузометре 

Цветкова [128]. Коэффициенты диффузии рассчитывали методом площади – 
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максимальной ординаты. Константу диффузии D0 принимали равной 

коэффициенту диффузии, измеренному при малой концентрации c < 0.1 г/100 

см
3
, поскольку концентрационная зависимость коэффициента диффузии в 

области сильно разбавленных растворов полимеров незначительна [129]. 

Парциальный удельный объём ν определяли пикнометрически, используя 

стеклянный пикнометр объёмом 2.038 см
3
. Гидродинамические 

молекулярные массы (MSD) рассчитывали по уравнению Сведберга [128]. 

Статическое и динамическое рассеяние света изучали на установке Photocor 

FC с He–Ne лазером Spectra-Physics (λ = 632.8 нм). Гидродинамические 

радиусы рассеивателей рассчитывали методом регуляризации [128]. 

Средневесовые молекулярные массы (МW) определяли согласно теории Дебая 

[128] по измерениям интенсивности рассеяния света при угле 90º. 

Необходимый для рассчёта MW инкремент показателя преломления dn/dc 

измеряли на интерферометре ЛИР (ЗОМЗ, Россия). 

 Вискозиметрические измерения проводили в капиллярных 

вискозиметрах Уббелоде и Оствальда. Для расчёта средневязкостных 

молекулярных масс (Mη) сополимеров ВП, содержащих не более 20 мол% 

звеньев второго сомономера M2, использовали уравнения Марка-Куна-

Хаувинка, известные для ПВП [130]. 

 Скорость высвобождения туберкулостатиков из их полимерных 

производных оценивали методом диализа через полупроницаемую мембрану 

Spectra/Por с MWCO 500. В левую ячейку установки для диализа вносили 

раствор полимерного производного туберкулостатика определённой 

концентрации в буфере с pH 7.4 или 2.0, в правую ячейку вносили буферный 

раствор. Установку помещали в термостат с температурой 37 ºС и отмечали 

время начала реакции. Затем через определённые интервалы времени 

отбирали пробы из правой ячейки и определяли в них, методом УФ-

спектроскопии, содержание туберкулостатика, прошедшего через мембрану. 

 Диссоциацию полимерных солей офлоксацина и ципрофлоксацина в 

растворах исследовали путём измерения их электропроводности. Удельную 
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электропроводность рассчитывали из результатов измерения сопротивления 

R раствора в кондуктометрической ячейке с прямоугольными платиновыми 

электродами площадью 0.00054 м
2 

и расстоянием между ними 0.001 м по 

формуле  
SR

l
=мCмk
2

/ 2 . По значениям удельной электропроводности для 

различных концентраций полимерной соли в растворе рассчитывали 

эквивалентную электропроводность 
  aC

k
=λ



1000 , а также λ0 методом 

наименьших квадратов по зависимости λ = ƒ([C]), а затем степень 

диссоциации соли α, как λ/λ0. Константу диссоциации вычисляли по формуле 

 
α

Cα
=K Д





1

2

.  

 Препаративную гель-проникающую хроматографию низкого давления 

по очистке сополимеров ВП–ε-КАКК проводили в ДМФА на колонке (L = 60 

см, d = 3 см) с гелем сефадекса LH-20. В колонку вводили пробу сополимера 

с концентрацией 150 мг/3 мл. Скорость элюции составляла 20 мл/ч. Фракции 

элюата (по 4 мл в пробирке) анализировали по величине оптической 

плотности при λ = 246 нм. 

 Эксклюзионную хроматографию сополимеров осуществляли на ВЭЖХ-

хроматографе фирмы KNAUER (Германия) c термостатом колонок JetStream, 

спектрофотометрическим детектором на основе диодной матрицы К-2501 и 

рефрактометрическим детектором. Хроматографические пики 

регистрировали на рефрактометрическом и спектрофотометрическом 

детекторах в диапазоне длин волн λн = 200–300 нм в соответствии с 

максимумами поглощения разделяемых соединений. Запись хроматограмм и 

расчёт молекулярно-массовых характеристик проводили с помощью 

программного обеспечения Clarity Chrom (Германия). Для эксклюзионной 

хроматографии использовали хроматографическую колонку TSK-G-3000 

(ToySoda, Япония) с размерами 300x7.8 мм. В качестве элюэнта использовали 

0.2 М водный раствор NaCl при температуре 22 ºС. 
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 Тонкослойную хроматографию проводили на кремнезёмных ТСХ 

пластинах ПТСХ-С-А (адсорбент предварительно обработан серной кислотой 

с получением протонированного варианта кремнезёмного сорбента) на 

стеклянной подложке (ООО НЦ «Ленхром») с обработкой на 

видеоденситометре-флюориметре ДенСкан (Россия) с программным 

обеспечением «Амперсенд» – «Ленхром» (Россия). 

 

2.5. Биологические исследования 

 

 Противотуберкулёзную активность туберкулостатиков и их 

полимерных производных изучали методом двукратных разведений 

препарата при добавлении тест-культуры Micobacterium tuberculosis H37Rv на 

кафедре микробиологии Первого Санкт-Петербургского государственного 

медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, под руководством проф. 

В.В. Теца. Использовали питательную среду Сотона. После добавления 

микроорганизмов пробы инкубировали в течение трёх недель при 37 ºС и 

учитывали результаты по наличию мутности. Микробная нагрузка составляла 

10
5
 микробных клеток в миллилитре. 

 Токсичность туберкулостатиков и их полимерных производных 

определяли in vitro по их действию на клеточные культуры в лаборатории 

эволюционной изменчивости вирусов гриппа ФГБУ "НИИ гриппа им. А.А. 

Смородинцева" Минздрава России. Исследования проводили д.б.н. М.Ю. 

Еропкин и к.б.н. Е.М. Еропкина. Была использована эпителиальная линия 

клеток почки зелёной мартышки (MA-104). Цитотоксичность препаратов 

оценивалась резазуриновым методом [131], позволяющим оценить 

жизнеспособность и дыхательный метаболизм клеток. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

В число основных задач диссертации входила разработка методов 

получения новых нетоксичных водорастворимых реакционноспособных 

сополимеров-носителей с заданным интервалом молекулярных масс и 

решение проблем модификации широко применяемых в клинической 

практике туберкулостатиков (антибиотиков рифампицина и амикацина, 

монофторхинолонов офлоксацина и ципрофлоксацина) этими полимерами-

носителями.  

 

3.1. Синтез и свойства функциональных сополимеров N-

винилпирролидона – потенциальных носителей туберкулостатиков 

 

В качестве полимеров-носителей было предложено синтезировать 

сополимеры винилпирролидона (ВП) с рядом сомономеров, что позволяло 

функционализировать сополимер различными функциональными группами 

(карбоксильными, гидроксильными, альдегидными и аминогруппами). 

Наличие функциональных групп предоставляло возможность на 

последующем этапе осуществить присоединения антибиотика различными 

способами (за счет ковалентных и ионных связей).  

 

3.1.1. Сополимеры N-винилпирролидона с ε-кротоноиламинокапроновой 

кислотой 

 

В литературе описаны сополимеры N-

винилпирролидона (ВП) с акриловой, 

метакриловой и кротоновой кислотами [13] и 

отсутствуют данные о сополимерах ВП с ε-

кротоноиламинокапроновой кислотой (ε-КАКК) (3.1) 
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(3.1). В отличие от известных сополимеров, в сополимерах ВП‒ε-КАКК в 

боковых группах звеньев кислоты концевые карбоксильные группы 

отделяются от основной цепи сополимера мостиковой  группой, что 

должно способствовать взаимодействию полимера-носителя с лекарственным 

веществом сложной химической структуры.  

Первоначально необходимо было получить требуемую для синтеза 

сополимеров ε-кротоноиламинокапроновую кислоту, ε-КАКК, (3.2). Ее 

синтезировали по реакции Шоттен-Баумана ацилированием ε-

аминокапроновой кислоты (ε-АК) trans-кротоноилхлоридом (trans-КХ) в 

водном растворе щелочи в соответствии с реакцией: 

 

 

Получение целевого продукта было подтверждено данными элементного 

анализа и ЯМР-спектроскопии. Также определена Tпл и методом 

потенциометрического титрования содержание –СООН групп. (Таблица 2). 

 

Таблица 2 – Характеристики ε-кротоноиламинокапроновой кислоты 

 %С %Н %СООН групп Тпл, ºС 

 Найдено 60.19 8.54 22.8 110 

 Вычислено 60.08 8.32 22.6  

 Брутто-формула: С10H17O3N 

 
1
Н ЯМР (CDCl3), δ (м.д.): 1.25-1.50 м (6H, 3CH2), 1.78 д.д. (3H, J1 = 6.8 Гц; J2 = 

1.6 Гц, CH3), 2.19 т (2H, J = 7.3 Гц, CH2–COOH), 3.08 д.т. (2H, J1 = 7.0 Гц;  

J2 = 5.5 Гц, CH2–N), 5.89 д.д. (1H, J1 = 15.5 Гц; J2 = 1.6 Гц, =CH–CO), 6.59 д.д. 

(1H, J1 = 6.8 Гц; J2 = 15.5 Гц, CH3–CH=), 7.84 т (1H, J = 5.5 Гц, NH–C=O), 

11.98 уш.с. (1H, COOH). 

(3.4) 

(3.2) 
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Синтез сополимеров ВП (М1) с ε-КАКК (М2) осуществляли 

сополимеризацией в среде диметилформамида (ДМФ) при 60 ºС. В качестве 

инициатора использовали азобисизобутиронитрил (АИБН) в количестве 1 

мас.%. Данные по исследованию характеристик сополимеров (3.1) 

представлены в Таблице 3. 

 

Таблица 3 – Данные по сополимеризации ВП с ε-КАКК и свойства 

сополимеров (3.1). M1
0 
и M2

0
‒ исходные молярные концентрации ВП и ε-КАКК 

соответственно, m2 ‒ содержание второго мономера (ε-КАКК) в сополимере. 

Исходная 

мономерная смесь 
Сополимеры ВП–ε-КАКК (3.1) 

[M2
0
], 

мол% 

[M1
0 
+ M2

0
], 

мол% 
Обозн. 

Выход за 

48 ч, % 

m2, мол% 

MSD
*
 После 

сополимеризации 

После 

очистки 

15 40 (3.1)-1 59.8 11.6 8.9 40000 

25 40 (3.1)-2 48.0 24.3 18.9 29600 

30 40 (3.1)-3 37.8 30.6 23.4 19000 

*MSD – молекулярные массы, определённые методом седиментационно-

диффузионного анализа. 

  

Из данных Таблицы 3 следует, что с увеличением содержания ε-

кротоноиламинокапроновой кислоты (ε-КАКК, M2
0
) в исходной смеси 

мономеров уменьшается выход сополимеров (3.1) и их ММ. Такие 

закономерности характерны для сополимеризации ВП с малоактивными 

кротоновыми мономерами, склонными к деградационной передаче растущей 

полимерной цепи. 

 В 
1
H ЯМР спектрах сополимеров (3.1) в дейтерированном 

диметилсульфоксиде (ДМСО-d6) были обнаружены (Рисунок 1) сигналы в 

области 5.8 – 6.5 м.д., соответствующие протонам –СН=СН– группы 

исходной ε-КАКК, что указывает на наличие в сополимерах примеси ε-

КАКК, не вступившей в реакцию сополимеризацию. Поэтому сополимеры 

необходимо было очистить от непрореагировавшей ε-КАКК. 
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Рисунок 1 – 
1
Н ЯМР спектры в ДМСО-d6 сополимера ВП–ε-КАКК. 1 – до 

очистки; 2 – после очистки. 

 

Для очистки сополимеров (3.1) от примесей ε-КАКК использовали 

метод гельпроникающей жидкостной хроматографии (ГПХ) в ДМФА в 

препаративном и аналитическом вариантах. Выходная кривая элюции 

сополимера ВП–ε-КАКК (m2 = 11.6 мол%) приведена на Рисунке 2. Пик 1 

относится к сополимеру, пик 2 – к ε-КАКК. Использование препаративной 

ГПХ позволило отделить примесь ε-КАКК от сополимера. По данным 

потенциометрического титрования фракция, отвечающая пику 1, содержала 

8.9 мол% карбоксильных групп, что дало возможность рассчитать количество 

примесной ε-КАКК в неочищенном полимере (23.2%).  

На Рисунке 3 приведены кривые эксклюзионной хроматографии 

сополимера (3.1) (m2 = 11.6 мол%) до и после очистки. При сравнении этих 

хроматограмм видно, что после очистки исчезает пик, соответствующий ε-

КАКК. Данные ТСХ также подтверждают, что сополимер ВП–ε-КАКК 

(Рисунок 4) после очистки не содержит примеси ε-КАКК. Исчезает зона, 

соответствующая примеси ε-КАКК. 
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Рисунок 2 – Хроматографический 

профиль ГПХ сополимера ВП–ε-

КАКК при разных длинах волн 

(препаративный вариант), скорость 

элюции 20 мл/ч. 

I – сополимер;  

II – ε-КАКК;  

 

Рисунок 3 – Кривые эксклюзионной 

жидкостной хроматографии 

сополимера ВП–ε-КАКК 

(аналитический вариант):  

I – сополимер;  

II – ε-КАКК;  

1 – очищенный сополимер;  

2 – сополимер до очистки. 

 

Рисунок 4 – Хроматограмма анализа 

сополимера ВП–ε-КАКК методом 

ТСХ.  

1 – ε-КАКК;  

2 – сополимер (3.1) (до очистки);  

3 – сополимер (3.1) (после очистки);  

4 – поли-ВП. 
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В H
1
 ЯМР-спектре очищенного сополимера (Рисунок 1) не 

обнаруживаются сигналы протонов в области 5.8 – 6.5 м.д. и 1.14 – 1.55, 

соответствующие примеси низкомолекулярного вещества ( ε-КАКК). 

 На Рисунке 5 приведёны ИК спектры сополимера (3.1)-3 (Таблица 3) и 

для сравнения спектр поливинилпирролидона (ПВП).  

 

Рисунок 5 – ИК спектры, снятые в таблетке KBr: 1 – ПВП; 2 – сополимер 

(3.1)-3. 

 

В ИК спектре сополимера наблюдается характеристическая полоса 

валентных колебаний С=О карбоксильной группы в области 1720 см
‒1

 и 

полоса деформацинных колебаний NH в области 1547 см
‒1

, отсутствующие в 

спектре ПВП. Полоса поглощения валентных колебаний –СН2– групп в 

области 2924 см
‒1

 в ИК спектре сополимера отличается большей 

интенсивностью (из-за наличия большого количества –СН2– групп в боковых 

цепях сополимера) по сравнению с соответствующей полосой в ИК спектре 

ПВП. 

 После очистки сополимеры ВП с ε-КАКК (3.1)-1 и (3.1)-2 были 

исследованы методами молекулярной гидродинамики и оптики (Таблица 4). 

Определены такие характеристики как: [η] – характеристическая вязкость; Kʹ 

– константа Хаггинса; S0, D0 – коэффициенты седиментации и диффузии 

соответственно; MSD и Mw – молекулярные массы, определенные 

седиментационно-диффузионным анализом и светорассеянием 

соответственно; A0 – гидродинамический инвариант. 
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Таблица 4 – Молекулярные и гидродинамические характеристики 

сополимеров ВП–ε-КАКК, полученные в 0.1 н растворах ацетата натрия. 

Обозн. Kʹ 
S0, 

Св 

D0·10
7

см
2
/с 

A0·10
10

, 

эрг·моль
-1/3

/град 
MSD·10

‒3
 Mw·10

‒3
 

[η], 

см
3
/г 

(3.1)-1 0.7 1.7 4.7 3.14 40.2 76.1 15.4 

(3.1)-2 0.3 1.3 6.1 3.15 29.6 40.0 13.0 

(3.1)-2 

(измерено 

в ДМФА) 

0.9 2.5 5.1 3.02 46.3 47.7 12.8 

 

Величины парциального удельного объёма, полученные для 

исследованных сополимеров в растворах ацетата натрия не зависели от 

состава и составляли ν = (0.80 – 0.83) см
З
/г. Среднее для всех образцов 

сополимеров значение A0 = 3.14·10
10 

эрг·моль
‒1/3

/град близко к величине 

3.20·10
10 

эрг·моль
‒1/3

/град, обычно получаемой для гибкоцепных полимеров. 

Это демонстрирует взаимную согласованность величин S0, D0, [η] и 

свидетельствует о корректном определении MSD. В целом, молекулярные 

массы сополимеров невелики (30 – 46)∙10
3
 и удовлетворяют по своим 

значениям требованиям, предъявляемым к полимерам-носителям 

инъекционных лекарственных веществ. 

Методом динамического рассеяния света (ДРС) в растворах 

сополимеров (3.1)-1 и (3.1)-2 в 0.1 н растворе ацетата натрия были 

зарегистрированы две моды (Рисунок 6).  

Быстрая мода, характеризующаяся гидродинамическим радиусом Rh
fast 

= 

(2.7 – 4.1) нм, соответствует индивидуальным макромолекулам. Медленную 

моду можно отнести к надмолекулярным образованиям, которые могут 

формироваться в водных растворах в результате межцепных гидрофобных 

взаимодействий фрагментов (–СН2–)5 звеньев ε-КАКК, а так же за счёт 

водородных связей, возникающих с участием карбоксильных групп, 

принадлежащих разным молекулярным цепям сополимера. Их присутствие в 
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растворе приводит к завышенным значениям средневесовых молекулярных 

масс Mw по сравнению с гидродинамическими MSD (Таблица 4).  

 

  

Рисунок 6 – Распределение по 

гидродинамическим радиусам Rh 

рассеивающих частиц сополимера 

(3.1)-2 (Таблица 4) при концентрации 

1.6·10
-2

 г/см
3
 в 0.1 н AcNa. I – общая 

интенсивность рассеяния света 

раствором сополимера. 

Рисунок 7 – Зависимость от pH 

гидродинамических радиусов 

быстрой (1) и медленной (2) мод 

сополимера (3.1)-2 в водных 

растворах ацетата натрия. 

 

 

 Поскольку сополимер ВП–ε-КАКК содержит в боковой цепи 

ионогенные карбоксильные группы, при изменении pH раствора возможна 

перегруппировка макромолекул и соответственно, разрушение/образование 

надмолекулярных структур. Методом ДРС были изучены зависимости 

гидродинамических размеров рассеивающих частиц в растворе образца (3.1)-

2 с содержанием звеньев ε-КАКК 18.9 мол% от pH при постоянной 

концентрации 0.85 г/100 см
3
. На Рисунке 7 видно, что размеры частиц, 

соответствующие быстрой моде, постоянны при всех pH.  Однако при pH < 3 

величина Rh
slow

 резко возрастает. Это может быть связано с протонированием 

карбоксилатных групп сополимеров при уменьшении pH раствора. При этом 

возможно возрастание вклада межцепных водородных связей с участием 

карбоксильных групп в образование надмолекулярных структур. Доля 
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надмолекулярных структур в растворах с нейтральным значением pH 

незначительна, однако следует принимать во внимание, что в области низких 

pH размеры надмолекулярных структур и их доля существенно возрастают. 

Это следует принимать во внимание при разработке биологически активных 

полимеров, предназначенных для использования в кислой среде желудка. 

 Сополимер (3.1)-2 был изучен вышеуказанными методами также в 

органическом растворителе ДМФА. Полученные данные приведены в 

Таблице 4. Значение парциального удельного объёма составило ν = 0.77 см
З
/г. 

Гидродинамический инвариант А0 имел значение, соответствующее 

среднеэкспериментальным величинам, получаемым для гибкоцепных 

полимеров, и свидетельствовал о взаимной согласованности 

гидродинамических данных. Существенно, что, в отличие от данных, 

полученных при использовании водно-солевого растворителя, в ДМФА 

методом динамического светорассеяния света регистрируется только одна 

мода (Рисунок 8), т.е. фиксируется только один тип рассеивающих частиц. 

 

Рисунок 8 – Распределение по гидродинамическим радиусам раствора 

сополимера (3.1)-2 в ДМФА при c = 3.55·10
‒2

 г/см
3
. 

 

 Молекулярная масса MW = 47700, определённая методом 

светорассеяния в ДМФА, хорошо согласуется с величиной MSD = 46300, 

полученной в этом же растворителе (Таблица 4). Эти данные указывают на 

то, что в ДМФА надмолекулярные структуры не образуются. Объяснением 

наблюдаемых явлений может быть отсутствие в ДМФА межцепных 

гидрофобных взаимодействий, а межцепные контакты посредством 
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водородных связей разрушаются [132]. В растворе ДМФА сополимер ВП–ε-

КАКК, как более детально показано в нашей работе [133], представляет 

собой молекулярно-дисперсную систему.  

В водном растворе сополимер находится частично в виде 

индивидуальных макромолекул, а частично – в виде ассоциатов. Как 

следствие, возможно фракционирование сополимера с образованием 

агрегатов. После фракционирования величина MSD, определённая в растворе 

ацетата натрия (29600), оказывается ниже значения MSD, измеренного в 

ДМФА (46300). 

 О способности сополимеров ВП с ε-КАКК к образованию 

межмолекулярных ассоциатов свидетельствуют также данные по 

исследованию вязкостных характеристик водных растворов. Для полученных 

сополимеров (3.1) обнаружена аномальная концентрационная зависимость 

приведённой вязкости (ηпр) (Рисунок 9).  

 

Рисунок 9 – Зависимость ηпр водных растворов сополимера (3.1)-3 (Таблица 

3) от их концентрации. 

 

Кривая имеет минимум при концентрации с = 0.27%. При концентрации ниже 

этого значения наблюдается резкое увеличение ηпр, обусловленное эффектом 

полиэлектролитного набухания. Выше концентрации 0.27% макромолекулы 

сополимера, по-видимому, начинают образовывать ассоциаты посредством 

гидрофобных взаимодействий. Это коррелирует с данными, полученными 
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методом ДРС. Процесс образования межмолекулярных ассоциатов 

сопровождается ростом ηпр водных растворов сополимеров. 

 

3.1.2. Сополимеры N-винилпирролидона с винилуксусной кислотой 

 

3.1.2.1. Синтез сополимеров методом радикальной полимеризации, 

инициируемой азоизобутиронитрилом 

 

Недостатком описанных выше сополимеров ВП–ε-КАКК является 

необходимость технически сложной очистки 

их от примесей гидрофобной ε-КАКК. Также 

интерес представляло изучение влияния 

длины мостиковой группы (участка (СH2)n) на 

процесс синтеза полимерных производных 

сложного по структуре лекарственного вещества. В связи с этим в качестве 

сомономера для синтеза карбоксилсодержащих сополимеров ВП была 

использована винилуксусная кислота (ВУК). Винилуксусная кислота 

(СН2=СН–СН2–СООН) относится к аллильным мономерам, которые при 

свободно-радикальной сополимеризации, инициированной АИБН, склонны к 

деградационной передачи цепи (на аллильный мономер). Так как 

образующиеся аллильные радикалы, стабилизированные сопряжением 

неспареного электрона с π-электронами двойной связи, не способны 

инициировать полимеризацию, реакция быстро прекращается с образованием 

низкомолекулярного полимера с невысоким выходом. Вследствие этого 

увеличение содержания ВУК в исходной мономерной смеси (при прочих 

одинаковых условиях) приводит к резкому уменьшению выхода сополимера 

(Рисунок 10). 

 

 

(3.3) 
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Рисунок 10 – Зависимость выхода сополимеров от времени сополимеризации 

ВП с ВУК (3.3) в диоксане при [M1
0
+M2

0
] = 40 мас.%, [АИБН] = 1 мас.%, при 

составах исходной мономерной смеси [M1
0
]:[M2

0
]:  

(1) 85 : 15 мол%, (2) 75 : 25 мол%. 

 

 В Таблице 5 представлены результаты экспериментов по 

сополимеризации ВП с ВУК в диоксане и в ДМФА, инициированной АИБН. 

 

Таблица 5 – Данные по сополимеризации ВП (M1) с ВУК (M2) при 70 ºС, 

инициатор – АИБН 

№ 

опыта 

[M2
0
], 

мол% 

[M1
0
+M2

0
], 

мас.% 

[АИБН],

мас.% 

Раствори-

тель 

Выход 

за 48 ч, 

% 

m2, 

мол% 

[η], 

см
3
/г 

Мη 

(3.3)-1 20 20 1.0 Диоксан 52.8 12.8 5 4000 

(3.3)-2 25 40 1.0 Диоксан 56.1 21.7 6 5000 

(3.3)-3 25 50 1.0 Диоксан 56.3 18.6 7 7000 

(3.3)-4 25 50 1.0 ДМФА 32.4 12.6 5 4000 

(3.3)-5 30 40 3.0 Диоксан 46.8 23.4 5 4000 

(3.3)-6 30 50 1.0 Диоксан 52.6 20.8 6 5000 

 

Из представленных выше данных видно, что средневязкостная молекулярная 

масса Mη полученных сополимеров составляет 4000 – 7000 при выходе 32 – 

56%. 

 Определены относительные активности ВП (М1) и ВУК (M2) при 

сополимеризации в массе, [АИБН] = 1 мас.%. Для расчета констант 

сополимеризации были использованы исходные данные, представленные в 

Таблице 6. 
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Таблица 6 – Исходные данные для расчёта констант сополимеризации ВП 

(M1) с ВУК (M2). 

Состав исходной 

смеси мономеров, 

мол% 
Конверсия,

% 

Содержание 

СООН групп в 

сополимере, 

мас.% 

Состав сополимера, 

мол% 

[M1
0
] [M2

0
] m1 m2 

90 10 5.8 3.09 92.5 7.5 

85 15 6.7 4.57 89.1 10.9 

80 20 7.8 6.38 85.8 14.2 

70 30 6.7 8.89 79.1 20.9 

 

В первом расчёте (Таблица 7) применялась дифференциальная форма 

уравнения Майо и Льюиса, а в последующих двух [134] – линейная 

регрессия, рассчитанная методом наименьших квадратов. Средние значения 

констант сополимеризации из трёх определений (Таблица 7) составили r1 = 

1.28 ± 0.02; r2 = -0.07 ± 0.11.  

 

Таблица 7 – Константы сополимеризации ВП (M1) с ВУК (M2) в массе, 

[АИБН] = 1 мас.%. 

Метод r1 r2 

Коэффициент 

корреляции 

Пирсона 

1/r1 1/r1
*
 

Расчётный метод 

Зильбермана и 

Новолокиной [134] 

1.26 ± 0,01 0 Нет 0.79 – 

Файнемана и Росса 

[135] 
1.27 ± 0.01 -0.07 ± 0.11 0.9999 0.78 1.28 

Келена и Тюдоша 

[136] 
1.32 ± 0.03 -0.03 ± 0.05 0.9994 0.76 – 

* При сополимеризации ВП с кротоновой кислотой [137] в массе. 

 

 Полученные данные свидетельствуют о том, что полимерный радикал, 

оканчивающийся звеном ВУК, реагирует с чужим мономером, но не 

реагирует со своим. Сравнение значений 1/r1, приведённых в Таблице 7, 
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показывает, что кротоновая кислота, более активна, чем ВУК, при 

взаимодействии с полимерным радикалом, оканчивающимся звеном ВП. 

 В Таблице 8 представлены данные по анализу структуры полученных 

сополимеров ВП с ВУК. Из представленных данных следует, что средняя 

длина блоков L2 равна 1, а вероятность образования структуры f22 

(вероятность последовательного присоединения двух звеньев мономера (М2)) 

равна 0, т.е. в макроцепи сополимеров отсутствуют два рядом стоящих звена 

ВУК.  

 

Таблица 8 – Результаты анализа структуры сополимеров ВП (M1) с ВУК (M2). 

Состав исходной 

смеси, мол% : мол% 

Вероятность образования 

структур 

Средняя длина 

блоков отн. ед. 

R
*
 

[M1
0
]:[M2

0
] f11 f12 = f21 f22 L1 L2 

90 : 10 0.8490 0.0750 0 12.3 1 15 

85 : 15 0.7714 0.1143 0 7.7 1 22 

80 : 20 0.7143 0.1428 0 6.0 1 28 

75 : 25 0.6522 0.1739 0 4.7 1 35 

50 : 50 0.3846 0.3077 0 2.2 1 61 

* R – Параметр Харвуда 

 

Важной характеристикой сополимеров является блочность. По Харвуду 

[138] параметр блочности R связан с образованием соответствующих диад и 

характеризует число последовательностей одинаковых звеньев на 100 звеньев 

цепи. Из данных Таблицы 8 следует, что параметр блочности возрастает с 

увеличением содержания ВУК в исходной мономерной смеси, что 

свидетельствует об усилении тенденции к чередованию звеньев в макроцепи. 

Чередование звеньев максимально проявляется при наибольшем значении R. 
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3.1.2.2. Получение сополимеров N-винилпирролидона с винилуксусной 

кислотой методом радиационно-химического синтеза 

 

 Известным способом получения сополимеров ВП с аллильными 

мономерами со сравнительно высокими ММ является их радиационно-

химический синтез [139], позволяющий интенсифицировать процесс 

радикальной сополимеризации и направленно регулировать основные 

характеристики образующихся сополимеров. В данной работе этот приём 

использован для получения сополимеров ВП – ВУК с ММ, большей 7000. 

Радиационную сополимеризацию ВП с ВУК проводили в ДМФА, 

характеризующимся высоким радиационно-химическим выходом радикалов 

[139]. Мощность дозы излучения 
60

Co составляла 0.694 Гр/с, температура 

канала 25 ºС. 

 Как видно из Рисунка 11 (кривая 1), выход сополимеров ВП (M1
0
) с 

ВУК (М2
0
) при мольном соотношении мономеров в исходной смеси [M1

0
] : 

[M2
0
] = 70 : 30 и их массовой доле [M1+M2], равной 30, достаточно быстро 

возрастает с ростом поглощённой дозы γ-излучения (D).  

 

Рисунок 11 – Зависимость выхода (1) и Mη (2) сополимеров ВП (M1) с 

ВУК (M2) от дозы γ-излучения при радиационной сополимеризации в 

ДМФА при [M1
0
] : [M2

0
] = 70 : 30 мол% и [M1

0
+M2

0
] = 30 мас.%. 
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Так, при D = 300 кГр общий выход сополимера составляет 86.7%, а 

радиационно-химический выход сополимеризации – 573 молекул 

сомономеров, превратившихся в сополимер на 100 эв поглощённой энергии.  

Установлен экстремальный характер зависимости средневязкостного 

значения молекулярной массы (Mη) сополимера от дозы γ-излучения с Mη(max) 

при D = 100 кГр. Наблюдаемое уменьшение Mη при дальнейшем увеличении 

дозы может быть следствием деструкции образующегося сополимера под 

действием больших доз γ-излучения или увеличения скорости 

инициирования за счёт радикалов, образующихся при радиолизе 

растворителя и приводящих к формированию большего числа коротких 

полимерных цепей. Учитывая эти данные, последующие опыты по 

радиационной сополимеризации ВП с ВУК (Таблица 9) проводили при 

постоянной дозе γ-излучения, равной 100 кГр. 

 

Таблица 9 – Радиационная сополимеризация ВП (M1) с ВУК (M2) в ДМФА;  

D = 100 кГр. 

№ 

опыта 

Исходная 

мономерная смесь 

Сополимеры ВП – ВУК 

[M2
0
], 

мол% 

[M1
0
+M2

0
], 

мас.% 

Шифр Выход, 

% 

m2, 

мол% 

[η], 

см
3
/г 

Мη 

7 20 50 (3.3)-7 76.2 9.8 15.7    29000** 

8 25 50 (3.3)-8 52.7 11.3 10.5 14000 

9 25 70 (3.3)-9 63.8 10.8 12.3 19000 

10   25* 70 (3.3)-10 57.3 10.9 15.8 26000 

11 25 80 (3.3)-11 75.8 15.2 19.7 43000 

12 30 80 (3.3)-12 74.4 12.9 16.9 32000 

*При I = 0.25 Гр/с; **Mw = 31000 (светорассеяние) 

 Как следует из данных Таблицы 9, при одном составе исходной 

мономерной смеси и одинаковой концентрации сомономеров (опыты 9 и 10) 

уменьшение мощности дозы γ-излучения (I) приводит к росту Мη 

сополимеров. Это согласуется с основной закономерностью радиационной 

полимеризации мономеров, протекающей по радикальному механизму: 

степень полимеризации обратно пропорциональна I .  
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Наблюдаются и другие закономерности радикальной сополимеризации. 

Так, при постоянной дозе γ-излучения (D = 100 кГр) и одном мольном 

соотношении [M1
0
] : [M2

0
] = 75 : 25 мол% в исходной мономерной смеси ММ 

образующегося сополимера возрастает с увеличением [M1
0
+M2

0
] (опыты 8, 9 

и 11, Таблица 9), достигая 43000 при [M1
0
+M2

0
] = 80 мас.% и выходе 75.8 %. 

 Кроме того при постоянном значении [M1
0
 + M2

0
] = 50 мас.% 

увеличение содержания менее активного сомономера [M2
0
] в исходной смеси 

сопровождается уменьшением [η] образующегося сополимера и увеличением 

содержания в нём звеньев ВУК (Рисунок 12). 

 Таким образом, при изучении процесса радиационной 

сополимеризации ВП с ВУК установлено, что варьируя условия облучения, 

можно получить сополимеры с выходом до 74 – 76 % с ММ = 19000 – 43000, 

содержащие 9.8 – 15.2 мол% звеньев ВУК (Таблица 9). Сополимеры (3.3) с 

такими характеристиками не удавалось получить при инициировании 

сополимеризации азоизобутиронитрилом.  

Следует заметить, что сополимеры полученного состава содержат такое 

количество реакционноспособных карбоксильных групп, которое вполне 

достаточно для их использования в качестве носителей лекарственных 

веществ сложной структуры с высокой (400 – 800) молекулярной массой. 

Строение сополимеров ВП с ВУК было подтверждено методами ИК и 

ЯМР спектроскопии. В 
13

С ЯМР спектре сополимера (3.3)-6 с содержанием 

звеньев ВУК 20 мол% (Рисунок 13) изменилась форма сигнала в области 

176.9 – 178.2 м.д. по сравнению с 
13

С ЯМР спектром поли-ВП. В этой области 

присутствуют сигналы углерода карбоксильной группы звена ВУК и углерода 

карбонильной группы пирролидонового кольца звена ВП, близкие по 

значениям, но не идентичные. 
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Рисунок 12 – Зависимость 

состава (1) и [η] (2) сополимеров 

(3.3) от содержания ВУК в 

исходной мономерной смеси при 

радиационной полимеризации 

сомономеров в ДМФА, при D = 

100 кГр, [M1
0
+M2

0
] = 50 мас.%. 

 

Рисунок 13 – 
13

С ЯМР спектры. 

1 – ПВП в твёрдой фазе;  

2 – сополимер (3.3)-6 в D2O. 

 

 Дополнительные исследования сополимеров ВП–ВУК методом ИК 

спектроскопии подтверждают наличие в макромолекулах звеньев обоих 

сомономеров. Так, в ИК-спектре сополимера (Рисунок 14) наблюдается 

интенсивная полоса поглощения валентных колебаний С=О пирролидонового 

цикла звеньев ВП при 1660 см
‒1

 и полоса С=О карбоксильной группы звеньев 

ВУК в области 1720 см
‒1

. 

 

Рисунок 14 – ИК спектр сополимера ВП–ВУК (3.3)-4 в таблетке с KBr.  
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Для сополимеров (3.3)-2 и (3.3)-7 были определены также 

среднемассовые молекулярные массы Mw методом статического рассеяния 

света. Молекулярная масса Mw сополимера (3.3)-7 с наименьшим 

содержанием звеньев ВУК составила 31000. С этим значением хорошо 

согласуется найденная величина Mη = 29000 (Таблица 9). Напротив, для 

сополимера (3.3)-2 с большим содержанием звеньев ВУК оценочное значение 

Mη по характеристической вязкости (5000) заметно ниже значения Mw = 9000. 

Одна из причин расхождения в величинах ММ заключается в молекулярной 

неоднородности раствора сополимера (3.3)-2, обнаруженной методом ДРС. 

Установлено, что кроме отдельных макромолекул сополимера, имеющих 

гидродинамический радиус Rh = 2.1 нм, в растворе присутствуют 

надмолекулярные структуры с гидродинамическим радиусом порядка 100 нм. 

На Рисунке 15 видно, что распределение по гидродинамическим радиусам, 

полученное для раствора сополимера (3.3)-2, бимодально. 

 

Рисунок 15 – Распределение по гидродинамическим размерам 

рассеивающих частиц в растворах сополимеров (3.3)-2 (а) и (3.3)-7 (б) 

  

Образование надмолекулярных структур 

(ассоциатов) вероятно происходит за счёт 

водородных связей, возникающих с 

участием карбоксильных и карбонильных 

групп, принадлежащих разным 

молекулярным цепям сополимера (схема). 

Существенно, что в растворах 

сополимера (3.3)-7, содержащего 
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незначительное количество карбоксильных групп (9.8 мол%), распределение 

макромолекул по гидродинамическим радиусам является унимодальным 

(Рисунок 15б). Полученная в этом случае из данных ДРС величина Rh = 4.2 

нм характеризует гидродинамические размеры индивидуальных 

макромолекул и, в целом, согласуется с величинами Mw и характеристической 

вязкости. 

 

3.1.3. Сополимеры N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом 

 

Значительный интерес в качестве полимеров-носителей представляют 

сополимеры, содержащие в боковой цепи реакционноспособные первичные 

аминогруппы. Такими сополимерами могут быть сополимеры ВП с 2-

аминоэтилметакрилатом, содержащие в боковых цепях удалённые от 

основной цепи полимера высокореакционноспособные группы –NH2.  

 

Подобные сополимеры (3.5) могут быть использованы в качестве носителей 

карбоксил- и альдегидсодержащих лекарственных веществ (фторхинолонов, 

β-лактамных антибиотиков, спирамицина, стрептомицина и др.). В 

литературе сополимеры (3.5) не описаны, поэтому необходимо было 

разработать способ их синтеза. 

 Исходными веществами для получения сополимеров (3.5) могут 

служить сополимеры ВП с гидрохлоридом (ГХ) 2-аминоэтилметакрилата (2-

АЭМ) (3.4). В публикации [140], посвящённой изучению полиэлектролитных 

и термодинамических свойств сополимеров (3.4), отсутствуют ссылки на 

описание синтеза данных сополимеров, анализа их состава и строения, а 

(3.4) (3.5) 
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также нет сведений о молекулярных и гидродинамических свойствах 

сополимеров (3.4) различного состава. В работе [141] приведены константы 

сополимеризации ВП (M1) с ГХ 2-АЭМ (M2) в метаноле, равные r1 = 0.25 ± 

0.02; r2 = 2.82 ± 0.25, без ссылки на метод их определения. 

В настоящей работе было проведено подробное исследование синтеза 

сополимеров ВП-ГХ 2-АЭМ в спиртах методом свободно-радикальной 

полимеризации, инициированной АИБН. Результаты опытов по 

сополимеризации ВП с ГХ 2-АЭМ приведены в Таблице 10. 

 

Таблица 10 – Данные по сополимеризация ВП (M1) с ГХ 2-АЭМ (M2) в 

спиртах. Инициатор – АИБН (4.5 мас.%). Температура 65 ºС. 

Исходная мономерная смесь Сополимеры (3.8) 

[M2
0
], 

мол% 

[M1
0
+M2

0
], 

мас.% 
Растворитель Обозн. 

Выход 

за 48 ч, 

% 

Содер-

жание 

Cl, % 

m2, 

мол% 

[η]
*
, 

см
3
/г 

5 10 пропанол-2 (3.4)-1 75.4 1.62 5.4 9 

10 10 пропанол-2 (3.4)-2 79.8 3.30 10.9 15 

15 10 этанол (3.4)-3 65.6 5.22 17.8 30 

15 15 пропанол-2 (3.4)-4 61.3 6.03 20.8 36 

20 10 пропанол-2 (3.4)-5 63.6 7.93 28.3 42 

30 20 пропанол-2 (3.4)-6 78.3 9.71 35.8 62 

*Определено в 0.1 н водном растворе ацетата натрия при 25 ºС. 

Из представленных в Таблице 10 данных видно, что увеличение содержания 

ГХ 2-АЭМ [M2
0
] в исходной мономерной смеси приводит к возрастанию доли 

ГХ 2-АЭМ в сополимере (m2) и увеличению его характеристической 

вязкости. Обогащение сополимеров звеньями ГХ 2-АЭМ по сравнению с 

содержанием этого сомономера в исходной мономерной смеси является 

характерной особенностью сополимеризации ВП с ГХ 2-АЭМ. Это является 

показателем большей реакционной способности ГХ 2-АЭМ в процессе 

сополимеризации с ВП и согласуется, во-первых, с известным фактом [142], 

что N-винильные мономеры менее активны при сополимеризации, чем 

акрилаты, и во-вторых, с приведёнными выше значениями констант 

сополимеризации ВП с ГХ 2-АЭМ. 
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 Водорастворимые сополимеры (3.4) были получены с выходами 61.3 – 

79.8% (после очистки диализом против воды), содержащие от 5.4 до 35.8 

мол% звеньев 2-АЭМ·HCl). Строение сополимеров подтверждено методами 

ИК и ЯМР спектроскопии. Так, в спектре ЯМР 
1
Н сополимера (3.4)-5 

присутствуют сигналы протонов пирролидонового кольца H-3 и H-4 (2.24 м. 

д.), H-5 (3.25 м. д.), групп CH2N (3.05 м.д.) и CH2O (4.22 м.д.). В спектре ЯМР 

13
С также присутствуют сигналы углерода карбонильной группы 

пирролидонового кольца и метиленовых групп.  

 В ИК спектре сополимера (3.4)-5 (рисунок 16) наблюдаются полосы 

валентных колебаний С=О пирролидонового цикла звеньев ВП при 1635 см
‒1

; 

C=O и C–O соответственно при 1727 см
‒1

 и 1149 см
‒1

 звеньев ГХ 2-АЭМ. 

 

Рисунок 16 – ИК спектр сополимера ВП–ГХ 2-АЭМ (3.4)-5 в таблетке с 

KBr. 

Сополимеры (3.4) также были исследованы методами молекулярной 

гидродинамики и оптики. Значения констант седиментации (S0), диффузии 

(D0), молекулярных масс (MSD), определённых седиментационно-

диффузионным анализом, а также некоторые другие молекулярные 

характеристики сополимеров ВП с ГХ 2-АЭМ представлены в Таблице 11.  
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Таблица 11 – Гидродинамические и молекулярные характеристики 

сополимеров ВП с ГХ 2-АЭМ, полученные в 0.1н растворах ацетата натрия. 

Обозн. S0, Св 
D0·10

7
, 

см
2
/с 

A0·10
10

, 

эрг·моль
‒1/3

/град 
MSD·10

‒3
 

*
Mw·10

‒3
 

Rh
f
, 

нм 

Rh
s
, 

нм 

(3.4)-2 1.26 5.6 2.92 26 456 3.9 110 

(3.4)-3 1.30 4.2 3.05 35 120 5.2 90 

(3.4)-5 1.73 3.4 3.29 59 69 6.4 100 

(3.4)-6 2.20 2.7 3.33 87 89 8.2 110 

*MW – молекулярные массы сополимеров, определённые методом 

статического светорассеяния. 

 Важно отметить, что динамическим рассеянием света в растворах (0.1н 

растворах ацетата натрия) сополимеров (3.4) были обнаружены 2 моды. 

Величины гидродинамических радиусов Rh
f
 быстрой моды составляли 3.9 

при содержании в полимере m2 = 10.9 мол% и 8.2 нм при m2 = 35.8 мол%, т.е. 

возрастали с увеличением содержания ГХ 2-АЭМ в сополимере (Таблица 11). 

Понятно, что отмеченные явления обусловлены изменением химического 

состава макромолекул при увеличении более чем в три раза количества 

звеньев ГХ 2-АЭМ. Быстрая мода обусловлена диффузией индивидуальных 

макромолекул сополимера.  

Величины D0 были рассчитаны из средних значений Rh
f
 по формуле 

Эйнштейна-Стокса [128]. Наблюдалось хорошая согласованность значений 

S0, D0, [η] и MSD. Рассчитанные величины гидродинамического инварианта А0 

[128] для сополимеров (3.4)-5 и (3.4)-6 близки к среднеэкспериментальной 

величине А0 = 3.2·10
‒10

 эрг·моль
‒1/3

/град для гибкоцепных полимеров в 

хороших растворителях, а для сополимеров (3.4)-2 и (3.4)-3 несколько 

снижены.  

Гидродинамические радиусы медленной моды Rh
s
 уменьшались с 

понижением концентрации. Экстраполированные к нулевой концентрации 

значения Rh
s
 для всех сополимеров (3.4) близки к 100 нм (Таблица 11). 

Медленная мода обусловлена возможностью формирования 

надмолекулярных ассоциативных образований в водной среде за счет 

взаимодействия гидрофобных фрагментов в боковых цепях звеньев ГХ 2-
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АЭМ. Оценка вклада быстрых и медленных рассеивателей в общую 

интенсивность светорассеяния показала, что доля надмолекулярных 

ассоциативных структур невелика и составляет ~6% для сополимеров (3.4)-5 

и (3.4)-6.  

Возможно, в опытах по скоростной седиментации высокомолекулярная 

фракция не наблюдалась по причине небольшого количества ассоциатов. С 

другой стороны, нельзя исключить лабильность ассоциативных структур, то 

есть их разрушение при движении в гидродинамических полях 

ультрацентрифуги и вискозиметра. Молекулярная неоднородность растворов 

является причиной повышенных по сравнению с MSD величин MW 

сополимеров (3.4)-2 и (3.4)-3, а также пониженного значения A0, полученных 

для них (Таблица 11). 

 Представляло интерес исследовать возможность агрегации 

(образование надмолекулярных структур) и оценить молекулярную 

однородность при изменении pH водных растворов. На Рисунке 17 

приведены распределения по гидродинамическим радиусам g(Rh), 

полученные для сополимера (3.4)-5 в растворе при с = 0.56·10
‒2

 г/см
3
 в 

диапазоне pH 2.0 – 13.0.  

 

Рисунок 17 – Распределение по гидродинамическим размерам рассеивающих 

частиц в растворе сополимера (3.4)-5 при pH 13.0 (1); 6.8 (2); 5.7 (3); 2.0(4). 
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Из представленных данных (Рисунок 17) следует, что гидродинамические 

радиусы единичных макромолекул Rh
f
 (быстрая мода) не зависят от pH. 

Напротив, гидродинамические размеры крупных рассеивающих частиц 

(медленная мода) Rh
s
, а также площади под соответствующими пиками 

уменьшаются со снижением pH раствора. Из этого следует, молекулярная 

однородность растворов сополимеров ВП с ГХ 2-АЭМ улучшается в кислых 

средах. Однако ассоциативные структуры в небольших количествах 

присутствуют в растворе при любых значениях pH. 

Для получения сополимеров ВП с 2-аминоэтилметакрилатом (3.5) 

необходимо было провести полимераналогичные превращения в 

сополимерах (3.4) путём ионного обмена при пропускании водных растворов 

сополимеров ВП с ГХ 2-АЭМ через колонку с анионитом ЭДЭ-10П в OH
‒
 

форме. В выделенных сополимерах (3.5) определяли содержание –NH2 групп 

путём титрования навески сополимера 0.1 н раствором HCl. Типичная кривая 

потенциометрического титрования представлена на Рисунке 18, а результаты 

опытов по получению сополимеров (3.5) сведены в Таблицу 12.  

 

Рисунок 18 – Кривая потенциометрического титрования сополимера (3.5)-5 

0.1 н раствором HCl как функция ΔpH/ΔV от V. 

 

Как свидетельствуют полученные данные, избранная методика 

позволила количественно переводить –NH2·HCl группы сополимеров (3.4) в –

NH2 группы сополимеров (3.5) с выходом сополимеров (3.5) 70 – 80 %. 
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Таблица 12 – Данные по превращению сополимеров ВП с ГХ 2АЭМ в 

сополимеры ВП с 2-АЭМ путём ионного обмена. 

Сополимеры ВП с ГХ 2-АЭМ Сополимеры ВП с 2-АЭМ 

Обозн. m2, мол% Обозн. Выход, % m2, мол% 

(3.4)-1 5.4 (3.5)-1 73.2 5.8 

(3.4)-3 17.8 (3.5)-3 72.2 17.2 

(3.4)-4 20.8 (3.5)-4 75.6 21.1 

(3.4)-5 28.3 (3.5)-5 80.2 27.4 

(3.4)-6 35.8 (3.5)-6 70.4 34.6 

 

3.1.4. Тройные альдегидсодержащие сополимеры N-винилпирролидона 

3.1.4.1. Синтез сополимеров N-винилпирролидона с кротоновой кислотой 

 

Значительный интерес представляют полимеры-носители, содержащие 

в боковой цепи функциональные альдегидные группы. Такие сополимеры 

получали в две стадии. На первой стадии синтезировали сополимеры N-

винилпирролидона с кротоновой кислотой. А на второй стадии путём 

конденсации полученных сополимеров ВП–КК с п-оксибензальдегидом 

получали целевые альдегидсодержащие тройные сополимеры ВП.  

Как следует из обзора литературы, альдегидсодержащие сополимеры 

N-винилпирролидона получают сополимеризацией ВП с п-

аллилоксибензальдегидом, с кротоновым альдегидом или путём кислотного 

гидролиза сополимеров ВП с диэтилацеталем акролеина. В настоящей работе 

предложено получать альдегидсодержащие сополимеры ВП путём 

конденсации сополимеров ВП–кротоновая кислота с п-оксибензальдегидом в 

присутствии N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимида (ДЦК). 

 В литературе описаны сополимеры ВП–кротоновая кислота, 

полученные радикальной полимеризацией сомономеров в массе (но не в 

растворе), инициируемой АИБН [137]. Однако этот процесс плохо 

масштабируется из-за большого теплового эффекта и связанной с ним 

проблемы теплоотвода, поэтому сополимеризацию предпочтительно 

проводить в растворе. В работе [143] исследована радиационная (γ-излучение 
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60
Co) сополимеризация ВП с кротоновой кислотой в этаноле. 

Сополимеризация ВП с кротоновой кислотой в растворителе под действием 

инициатора радикальной полимеризации изучена в очень малой степени. Не 

исследованы также молекулярные и гидродинамические характеристики 

сополимеров ВП–кротоновая кислота. 

 В настоящей работе проведены исследования по синтезу сополимеров 

ВП–кротоновая кислота методом радикальной полимеризации под действием 

АИБН в растворителе и определению характеристик полученных 

сополимеров. Сополимеризацию ВП с кротоновой кислотой проводили в 

пропаноле-2 в присутствии АИБН, изменяя состав и концентрацию исходной 

мономерной смеси, а также содержание в ней инициатора. Результаты опытов 

по сополимеризации сведены в Таблицу 13.  

 

Таблица 13 – Данные по сополимеризации ВП (M1) с кротоновой кислотой 

(M2) в пропаноле-2 при 65 ºС. 

Исходная мономерная смесь Сополимер ВП–кротоновая кислота (3.6) 

[M2
0
], 

мол% 

[M1
0
+M2

0
], 

мас.% 

[АИБН], 

мас.% 
Обозн. 

Выход 

за 48 

ч, % 

m2, 

мол% 

[η]0.1AcNa
25ºC

, 

см
3
/г 

Mη, 

(MSD); 

MW
**

 

15 10 1.0 (3.6)-1 80.2 12.5 11 15000 

15 20 1.0 (3.6)-2 83.8 13.4 17 27000 

15 30 1.0 (3.6)-3
*
 94.5 12.7 20 34000 

15 30 3.0 (3.6)-4
*
 94.2 13.7 17 27000 

20 30 3.0 (3.6)-5
*
 82.4 18.3 13 19000 

20 30 1.0 (3.6)-6
*
 81.3 16.4 20 34000 

25 30 1.0 (3.6)-7 68.1 24.7 15 (22000) 

30 30 1.0 (3.6)-8 55.7 24.2 13 (14000) 

35 40 1.0 (3.6)-9 39.8 31.8 17 34800
**

 

*Для сополимера (3.6)-3 MW/Mn = 1.7; для сополимера (3.6)-4 MW/Mn = 1.8; для 

сополимера (3.6)-5 MW/Mn = 1.8; для сополимера (3.6)-6 MW/Mn = 1.6; 

**Mw определена методом статического рассеяния света. 

 Из данных Таблицы 13 следует, что увеличение содержания кротоновой 

кислоты в исходной мономерной смеси (при прочих одинаковых условиях 

сополимеризации) приводит к уменьшению выхода сополимера и его ММ 
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(опыты 4 и 5, 6 – 8), что характерно для процесса радикальной 

сополимеризации с участием кротонового мономера, склонного к 

деградационной передаче растущей цепи [144]. В соответствии с основными 

закономерностями радикальной полимеризации увеличение концентрации 

мономеров в исходной смеси – [M1
0
 + M2

0
] приводит к увеличению ММ 

образующихся сополимеров (опыты 1 – 3), а увеличение содержание 

инициатора – к её уменьшению (опыты 3 и 4, 5 и 6). 

 Полученные данные позволили выбирать условия, позволяющие 

регулировать состав и ММ сополимеров. Сополимеры (3.6) имеют низкие 

ММ (19000 – 35000) и могут выводиться из живого организма при 

парентеральном введении, не накапливаясь в нём, путём почечной 

фильтрации после достижения терапевтического эффекта связанных 

лекарственных веществ. Количество –COOH групп в полученных 

сополимерах ВП–КК является достаточным для их использования в 

последующих реакциях. 

 Сополимеры (3.6)-7 – (3.6)-9 были исследованы методами 

молекулярной гидродинамики и оптики в растворе ацетата натрия 

(CH3COONa) в воде. Значения констант Хаггинса (Κʹ), седиментации (S0), 

диффузии (D0), гидродинамических молекулярных масс (MSD), а также 

некоторые другие молекулярные характеристики этих сополимеров 

приведены в Таблице 14.  

 

Таблица 14 – Молекулярные и гидродинамические характеристики 

сополимеров ВП–кротоновая кислота, полученные в 0.1н растворах ацетата 

натрия. 

Обозн. 
ν, 

см
3
/г 

Κʹ 
S0, 

Св 

D0·10
7
, 

см
2
/с 

A2·10
3
, 

см·моль/г
2
 

MSD 

·10
‒3

 

*
Mw 

·10
‒3

 

Rh
(D)

, 

нм 

Rh
f
, 

нм 

Rh
s
, 

нм 

(3.6)-8 0.77 0.3 1.1 9.4 0.23 14000 19500 2.6 2.2 104 

(3.6)-7 0.77 0.3 1.3 7.0 1.11 22000 28600 3.5 2.8 90 

(3.6)-9 0.77 0.7 – 5.4
*
 0.32 – 34800 – 4.0 75 

* Определено методом статического рассеяния света. 
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 Как следует из Таблицы 14, величины парциального удельного объёма ν 

для всех трёх сополимеров составляли 0.77 см
3
/г и были близки к значению ν 

для поли-N-винилпирролидона (0.78 см
3
/г). Значения констант Хаггинса Κʹ, 

равные 0.3 – 0.7, соответствуют значениям Κʹ, обычно наблюдаемым для 

полимеров в хороших растворителях. По сравнению с величиной 

коэффициента диффузии (D0) для образца (3.6)-8 для сополимеров (3.6)-7 и 

(3.6)-9 с большими ММ найдены меньшие значения D0. Положительные и 

высокие значения второго вириального коэффициента A2 свидетельствуют о 

хорошем термодинамическом качестве использованного растворителя. 

Методом динамического рассеяния света в растворах сополимеров (3.6)-7 – 

(3.6)-9, как и ранее в растворах вышеописанных сополимеров ВП–ВУК, ВП–

ε-КАКК, ВП–ГХ 2-АЭМ были зарегистрированы две моды. Быстрая мода, 

характеризуемая гидродинамическими радиусами Rh
f 

= 2.2 – 4.0 нм, 

соответствует диффузии индивидуальных макромолекул. Отметим, что 

значения Rh
f
 близки к значениям гидродинамических радиусов Rh

(D)
 (2.6 – 3.5 

нм), полученным в опытах по поступательной диффузии. Медленная мода по 

данным динамического рассеяния света обусловлена диффузией 

надмолекулярных образований. Она характеризуется гидродинамическими 

радиусами Rh
s
, равными 75 – 104 нм, экстраполированными к нулевой 

концентрации. Образование надмолекулярных структур (ассоциатов), 

вероятно, происходит за счёт водородных связей с участием карбоксильных 

групп, принадлежащих разным цепям сополимера, как и в случае 

сополимеров ВП–ВУК. Присутствие в растворе надмолекулярных 

образований приводит к молекулярной неоднородности растворов 

сополимеров и завышенным значениям средневесовых молекулярных масс 

MW по сравнению с гидродинамическими MSD (Таблица 14). Вместе с тем 

нельзя исключить лабильность ассоциативных структур, т. е. их разрушение 

при движении в гидродинамических полях ультрацентрифуги и 

вискозиметра. 
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3.1.4.2. Синтез терполимеров N-винилпирролидона, содержащих 

карбоксильные и альдегидные группы, на основе сополимеров N-

винилпирролидона с кротоновой кислотой 

 

Для получения терполимеров ВП, содержащих карбоксильные и 

альдегидные группы, использовали реакции сополимеров (3.6) с п-

оксибензальдегидом (п-ОБА). Реакцию конденсации проводили в ДМФА 

карбодиимидным методом в присутствии N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимида 

[145]. 

 

 Результаты опытов по конденсации п-ОБА с сополимерами (3.6) 

приведены в Таблице 15, из которой следует, что во всех опытах достигаются 

достаточно высокие (55.7 – 68.7%) степени присоединения (Q) п-ОБА к 

сополимерам, а содержание  групп в терполимерах составляет 14 – 21 

мол%.  

 

 

 

 

(3.6) 

(3.7) 
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Таблица 15 – Конденсация п-оксибензальдегида с сополимерами N-

винилпирролидона с кротоновой кислотой. 

Исходный 

сополимер 

Молярное 

соотношение 

реагирующих 

компонентов 

Продукт реакции
*
 сополимера 

(3.6) с п-ОБА Q
**

, 

% 

Обозн. 
~COOH/ 

ДЦК 

~COOH/ 

п-ОБА 
Обозн. 

Выход, 

% 

l, 

мол% 

k, 

мол% 

(3.6)-4 1:1 1:1 (3.7)-1 53.4 7.7 6.1 56.3 

(3.6)-5 1:1 1:1 (3.7)-2 73.2 10.2 8.1 55.7 

(3.6)-8 1:1.3 1:1.3 (3.7)-3 55.8 14.1 10.1 58.3 

(3.6)-7 1:1.5 1:1.5 (3.7)-4 52.5 17.0 7.7 68.7 

(3.6)-9 1:1.5 1:1.5 (3.7)-5 61.1 21.0 10.8 62.0 

*Все терполимеры (3.7) в ионизированной форме растворимы в воде. 

**Q – степень конденсации п-оксибензальдегида с сополимерами (3.6). 

 Строение терполимеров (3.6) подтверждали элементным анализом на 

содержание углерода, титрованием остаточных карбоксильных групп и 

методом УФ и ЯМР спектроскопии. После присоединения п-ОБА к 

сополимеру (3.6) происходило увеличение содержания углерода в продукте 

реакции на 4.3 – 6.8% по сравнению с его содержанием в исходном 

сополимере ВП–кротоновая кислота. 

 В УФ-спектре п-ОБА в этаноле обнаруживается интенсивная полоса 

поглощения с λmax = 284 нм (Рисунок 19).  

 

Рисунок 19 – УФ спектры в этаноле: 1 – п-ОБА; 2 – терполимер (3.7)-5; 3 – 

сополимер (3.6)-9. 
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В УФ спектрах этанольных растворов полученных терполимеров 

наблюдается новая полоса поглощения с λmax = 255 нм и сохранение полосы 

поглощения в области 284 нм. В УФ-спектре исходного сополимера в этаноле 

последняя полоса отсутствует (Рисунок 19). Это подтверждает наличие 

остатков п-ОБА в целевых терполимерах (3.7), очищенных от примесей п-

ОБА осаждением полимеризата в смесь серного эфира с ацетоном, в которой 

растворим п-оксибензальдегид. 

1
H ЯМР спектры терполимеров (3.7) характеризуются сигналами 

протонов альдегидных групп в области 9.77 м.д. (рисунок 20). 

 

Рисунок 20 – 
1
H ЯМР спектры в D2O. 1 – сополимер (3.6)-9; 2 – терполимер 

(3.7)-5. 

Кроме того, в них наблюдаются сигналы протонов бензольного ядра в 

типичном для них диапазоне 7.45 – 7.98 м.д. Эти сигналы отсутствуют в 
1
H 

ЯМР спектрах сополимеров (3.6), что доказывает наличие в терполимерах 

(3.7) звеньев п-кротоноилоксибензальдегида. 

 

3.2. Сополимеры акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом  

 

 При современном подходе к терапии туберкулёзных заболеваний в 

клинической практике применяют комбинированное лечение несколькими 

противотуберкулёзными средствами [92]. При таком подходе к лечению 

используется одновременно максимально возможное число 



102 

противотуберкулёзных препаратов разных групп с целью блокирования 

наибольшего количества различных систем жизнеобеспечения микобактерий 

в течение всего времени лечения. Поэтому оптимальным вариантом является 

возможность объединения нескольких противотуберкулёзных средств в 

составе одной формы. Макромолекулярная природа полимеров-носителей 

лекарственных веществ может включать в их структуру несколько 

лекарственных препаратов. Необходимым условием для этого является 

наличие в полимере-носителе нескольких различных функциональных групп, 

с использованием которых может быть введено в структуру носителя два и 

более препаратов. В качестве таких 

полимеров-носителей могут быть 

рассмотрены сополимеры акриловой 

кислоты (АК) с 2-оксиэтилметакрилатом 

(2-ОЭМАК) (3.8). 

 Для получения сополимеров АК–2-

ОЭМАК использовали метод совместной полимеризации АК с 2-ОЭМАК в 

пропаноле-2 при 60 ºС в присутствии инициатора АИБН. Для определения 

констант сополимеризации сополимеры выделяли на низких степенях 

конверсии, не превышающих 10%. Состав выделенных сополимеров 

определяли по данным элементного анализа на содержание углерода. 

Константы сополимеризации были рассчитаны методами Файнемана-Росса и 

Келена-Тюдоша. Как следует из Таблицы 16, оба метода определения 

констант сополимеризации показали сопоставимые результаты. Средние 

значения констант сополимеризации составили: r1 = 0.59 ± 0.05; r2 = 2.74 ± 

0.20. 

 

 

 

 

(3.8) 
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Таблица 16 – Константы сополимеризации АК (M1) c 2-ОЭМАК (M2) в 

пропаноле-2 при 60 ºС, [M1
0

 + M2
0
] = 10 мас.%; [АИБН] = 0.5 мас.%. 

Метод 

определения 
r1 r2 

Коэффициент 

корреляции 
r1·r2 

Файнемана-

Росса 
0.59 ± 0.07 2.71 ± 0.03 0.997 1.60 

Келена-Тюдоша 0.60 ± 0.04 2.78 ± 0.38 0.994 1.66 

 

Рассчитанные значения r1 и r2 указывают на большую активность 2-ОЭМАК 

по сравнению с АК в процессе сополимеризации. Вследствие этого 

увеличение содержания 2-ОЭМАК в исходной мономерной смеси приводит к 

возрастанию выхода сополимеров (Рисунок 21). 

 Высокое значение произведения r1·r2, равное 1.63, свидетельствует о 

композиционной неоднородности полученных сополимеров. Построенная с 

использованием значений r1 и r2 кривая зависимости «мгновенного» состава 

сополимеров (3.8) от содержания [M2
0
] в исходной мономерной смеси 

представлена на Рисунке 22.  

  

Рисунок 21 – Зависимость 

выхода сополимеров от времени 

при сополимеризации АК с 2-

ОЭМАК в пропаноле-2, при [M1
0
 

+ M2
0
] = 15 мас.%; [АИБН] = 3 

мас.%, при различных составах 

исходной мономерной смеси:  

1 – 90:10 мол%; 2 – 70:30 мол% 

Рисунок 22 – Зависимость 

«мгновенного» состава F2 

(молярные доли) сополимеров 

(3.8) от содержания 2-ОЭМАК 

(f2) в исходной мономерной 

смеси. 
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Видно, что при любом составе исходной мономерной смеси 

сополимеры (3.8) обогащены звеньями 2-ОЭМАК, что и обуславливает 

композиционную неоднородность сополимеров АК с 2-ОЭМАК. 

 Параметры микроструктуры сополимеров, рассчитанные на основе 

констант сополимеризации, представлены в Таблице 17, из которой следует, 

что при возрастании содержания 2-ОЭМАК в исходной мономерной смеси 

увеличивается длина его блоков L2 в сополимере. При [M1
0
]:[M2

0
] = 70:30 

мол% микроструктура сополимеров наиболее однородна (значение L1 

наиболее близко к значению L2), что соответствует максимальной величине 

параметра блочности R. 

 Результаты опытов по синтезу сополимеров АК с 2-ОЭМАК в 

препаративных количествах приведены в Таблице 18. Водорастворимые 

сополимеры (3.8) получены с выходом (74.2 – 90.4%), ММ 25000 – 70000. 

Содержание звеньев 2-ОЭМАК от 15.0 до 26.9 мол%. Из данных Таблицы 18 

также следует, что увеличение содержания более активного мономера 2-

ОЭМА в исходной мономерной смеси (опыты 1 – 3, 4 и 6) при постоянных 

концентрациях [M1
0
+M2

0
] и инициатора, сопровождается увеличением Mw 

образующихся сополимеров. 
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Таблица 17 – Результаты анализа микроструктуры сополимеров АК (M1) с 2-ОЭМАК (M2). 

 

Состав исходной смеси 

[M1
0
]:[M2

0
], мол% 

Вероятность образования структур Средняя длина блоков 
R

*
 

f11 f12 = f21 f22 L1 L2 

90:10 0.726 0.119 0.036 7.1 1.3 23.7 

80:20 0.503 0.185 0.126 3.7 1.7 37.0 

70:30 0.335 0.210 0.246 2.6 2.2 42.0 

50:50 0.126 0.126 0.505 2.0 5.0 37.0 

40:60 0.071 0.153 0.624 1.5 5.1 30.5 

20:80 0.013 0.076 0.835 1.2 12.0 15.3 

10:90 0.003 0.038 0.922 1.1 25.3 8.1 

* Параметр блочности Харвуда. 

Таблица 18 – Данные по сополимеризации АК (M1) с ОЭМАК (M2) в пропаноле-2, при 60 ºС, [АИБН] = 4.5 мас.% и 

характеристики сополимеров. 

№  Исходная мономерная 

смесь 

Сополимеры АК–ОЭМАК (3.8) 

[M2
0
], 

мол% 

[M1
0
+M2

0
], 

мас.% 

Выход за 

24 ч, % 

m2, 

мол% 

[η]
25 ºC

 

0.1AcNa
 ºC

, 

см
3
/г 

MW ν,  

см
3
/г 

D0·10
7
 

см
2
/с 

A2·10
4
, 

см·моль/г
2
 

Rh
f
, 

нм 

Rh
s
, 

нм 

1 10 15 83.4 15.0 25 24700 0.720 7.8 3.4 2.8 60 

2 15 15 84.6 16.3 38 26100 0.735 6.8 3.8 3.2 40 

3 20 15 74.2 17.6 152 67500 0.728 3.9 8.5 5.0 60 

4 15 30 90.4 14.7 75 46000 – 5.2 1.9 4.2 100 

5 20 10 75.4 26.9 25 29600
*
 0.785 5.2 20 4.2 40 

6 30 30 86.2 26.7 153 69500 – 7.8 0.5 2.8 60 

*MSD = 31700 
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 Строение полученных сополимеров АК–2-ОЭМАК было подтверждено 

методом ЯМР-спектроскопии. В 
13

С ЯМР спектре сополимера (3.8)-2 

(Рисунок 23) наблюдаются заметные изменения в форме сигнала в области 

172 – 187 м.д. относительно нормального распределения, что указывает на 

присутствие в области 182.6 м.д. сигнала углерода карбоксильной группы 

звена АК, близкого по значению к сигналу 178.2 м.д. углерода карбонильной 

группы звена 2-ОЭМАК. Так же в спектре наблюдаются сигналы С-4 (67.18 

м.д.) и С-5 (60.66 м.д.) звеньев 2-ОЭМАК, и С-2 (40.25 м.д.) основной цепи 

сополимера. 

 

Рисунок 23 – 
13

С ЯМР спектр сополимера АК – 2-ОЭМАК (3.8)-2 в твёрдой 

фазе. 

 Сополимеры АК с 2-ОЭМАК различного состава были исследованы 

методами вискозиметрии, статического и динамического рассеяния света и 

аналитического центрифугирования. Исследования проводились в 0.1 н 

водных растворах ацетата натрия в диапазоне концентраций с = (0.35 – 

4.90)·10
‒2

 г/см
3
. Были измерены характеристическая вязкость, парциальный 

удельный объём ν, приведённые в Таблице 18. Инкремент показателя 

преломления dn/dс (0.128 – 0.141), в пределах экспериментальной 

погрешности не зависит от состава сополимера, а величины ν проявляют 

тенденцию к возрастанию с увеличением значений m2. 

 В растворах всех изученных сополимеров методом динамического 

светорассеяния были зафиксированы две моды. Быстрая мода, 
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характеризуемая гидродинамическими радиусами Rh
f
, обусловлена 

диффузией индивидуальных макромолекул. Величина Rh
f
 возрастала с 

разбавлением в области концентраций с < 1.5·10
‒2

 г/см
3
, что объясняется 

уменьшением гидродинамических взаимодействий с разбавлением раствора. 

Значения (Rh
f
)0 = 2.8 – 4.1 нм были определены экстраполяцией Rh

f
 к нулевой 

концентрации. Константы поступательной диффузии D0 , приведённые в 

Таблице 18, были рассчитаны по уравнению Стокса-Эйнштейна [128] и 

величинам (Rh
f
)0. Медленная мода с гидродинамическими радиусами Rh

s
 

характеризует диффузию надмолекулярных образований, размеры которых 

уменьшаются с разбавлением и при экстраполяции к с = 0 достигают 

значений (Rh
s
)0 = 40 – 100 нм. При этом корреляция размеров агрегатов с 

содержанием звеньев 2-ОЭМАК в сополимере не наблюдается. Значения 

второго вириального коэффициента А2 невелики, что свидетельствует о не 

слишком хорошем термодинамическом качестве растворителя. 

Средневесовые молекулярные массы MW (Таблица 18) были рассчитаны по 

уравнению Дебая [128]. Для сополимеров (3.8), полученных в опытах 1 – 3, 

отмечено возрастание значений MW, [η] и, соответственно, уменьшение 

значений коэффициентов диффузии D0 по мере увеличения содержания более 

активного сомономера 2-ОЭМАК в исходной смеси при постоянных 

значениях [M1
0

 + M2
0
]. Однако, для сополимеров, полученных в опытах 4 и 6, 

корреляция значений D0 с величинами m2 не наблюдается. Вероятно, причина 

этого заключается в наличии агрегатов в растворах. Доля интенсивности 

рассеяния света агрегатами (I) была оценена по данным ДРС из площадей, 

ограниченных кривыми I(Rh). Для сополимера (3.8)-3 она достигает 90%. 

Интенсивность светорассеяния зависит как от концентрации рассеивающих 

частиц, так и от их размера и формы. Поскольку форма агрегатов априори 

неизвестна, рассчитать их количество по данным ДРС не представляется 

возможным. Однако можно полагать, что в значения MW сополимера (3.8)-3 

(максимальная доля интенсивности света, рассеянного агрегатами), а также 

сополимеров (3.8)-4 и (3.8)-6 (большие размеры агрегатов и значительная 
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доля интенсивности света, рассеянного агрегатами) надмолекулярные 

образования вносят существенный вклад. По этой причине значения MW, 

определённые для этих образцов, следует считать кажущимися. 

Результаты, полученные методом ДРС, подтверждаются данными 

скоростной седиментации сополимеров (3.8)-3 и (3.8)-5, 

свидетельствующими о молекулярно неоднородном растворе. Как 

упоминалось, методом ДРС для этих образцов также был определён большой 

вклад рассеяния агрегатами в общую интенсивность светорассеяния (90%). 

Напротив, седиментограммы сополимера (3.8)-5 содержат 2 пика, которые 

при экстраполяции к с = 0 характеризуются константами седиментации S0 = 

1.9 и 2.6 Св. С использованием первого значения S0 и величины D0, 

полученного для быстрой моды, по формуле Сведберга была рассчитана 

гидродинамическая ММ (MSD), равная 31700. Это значение согласуется с MW 

(29600), определённой методом статического светорассеяния. Отметим, что в 

растворах этого сополимера вклад надмолекулярных структур в 

светорассеяние минимальный среди изученных сополимеров. Величины 

площадей под пиками седиментационной диаграммы позволяют оценить 

относительное количество агрегатов в растворах образца (3.8)-5, которое 

составляет порядка 3%. Их средние размеры невелики (40 – 60 нм, Таблица 

18). Тем не менее, величина гидродинамического инварианта A0 = 3.8·10
‒10

 

эрг·моль
‒1/3

/град, получаемого для гибкоцепных полимеров, завышена. 

 

3.3. Заключительные замечания 

 

 Для успешного применения полученных сополимеров в качестве 

полимеров-носителей лекарственных веществ необходимо было провести не 

только традиционные исследования молекулярно-массовых характеристик, 

микроструктуры, композиционной неоднородности и вязкостных свойств, но 

и уделить значительное внимание изучению их поведения в разбавленных 

водных и водно-солевых растворах, позволивших получить информацию о 
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способности сополимеров к ассоциации, формировании надмолекулярных 

структур и зависимости структурообразования от концентрации и других 

факторов, в частности, рН раствора.  

На основании полученных данных можно заключить, что во всех 

случаях количество надмолекулярных образований невелико (не превышает 6 

– 8% от общего количества макромолекул сополимеров в водном растворе 

при нейтральных значениях pH); образование ассоциатов происходит в 

условиях определенного состава сополимера (от m2 > 10 мол%); 

ассоциативные структуры лабильны, разрушаются в гидродинамических 

полях ультрацентрифуги и вискозиметра, что может проявляться и в 

магистральных кровеносных сосудах, артериях и венах; ассоциаты 

макромолекул не формируются в органическом растворителе ДМФА, в 

котором часто проводят реакции присоединения ЛВ к носителям. 

 По этим причинам заметное влияние надмолекулярных структур при 

взаимодействии сополимера-носителя с лекарственным веществом в 

условиях, близких к физиологическим, маловероятно. 

 

3.4. Модификации туберкулостатиков (антибиотиков рифампицина и 

амикацина, монофторхинолонов офлоксацина и ципрофлоксацина) 

полимерами-носителями 

 

3.4.1. Сополимеры N-винилпирролидона с ε-кротоноиламинокапроновой 

кислотой как носители рифампицина 

 

 Рифампицин является одним из 

основных эффективных средств современной 

терапии туберкулёза.  

Известно, что рифампицин токсичен, в 

частности, обладает гепатотоксическим 

Рифампицин 



110 

 

действием. С целью снижения токсичности рифампицина и пролонгирования 

его противотуберкулёзной активности в настоящей работе осуществлена 

модификация этого антибиотика сополимером N-винилпирролидона с ε-

кротоноиламинокапроновой кислотой, ВП–ε-КАКК (3.1). Для модификации 

рифампицина был использован способ, основанный на синтезе его 

полимерного эфира. 

 Полимерный эфир рифампицина получали в ДМФА при 

взаимодействии водорастворимого Рифампицина-Ферейн с сополимером, 

карбоксильные группы которого активировали N,Nʹ-

дициклогексилкарбодиимидом C6H11–N=C=N–C6H11 (ДЦК). Механизм 

реакции образования сложноэфирной связи с помощью ДЦК, как и других 

карбодиимидов, заключается в первоначальном протонировании 

карбодиимида с последующим воздействием карбоксиланиона и карбкатиона 

с образованием О-ацилмочевины (О-АМ) – высокореакционноспособного 

ацилирующего агента. 

 

 Далее О-ацилмочевина реагирует с гидроксилсодержащим 

компонентом, образуя сложный эфир и N,Nʹ-дициклогексилмочевину (ДЦМ). 

Побочным процессом, протекающим со значительной скоростью при 

отсутствии в среде протонов, является O→N ацильная миграция, приводящая 

к образованию N-ацилмочевины, слабо реакционноспособного соединения. 

Для подавления этой побочной реакции на стадии образования О-АМ в 

раствор добавляли несколько капель ледяной уксусной кислоты. Учитывая, 

что реакция ДЦК с карбоксильными группами кислоты экзотермична [131], 

начало проведения синтеза вели при низких температурах -5 – 0 ºС. 
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 Для синтеза полимерного эфира рифампицина использовали 

сополимер, содержащий 23.4 мол% звеньев ε-КАКК с MSD, равной 19000. От 

непрореагировавшего антибиотика освобождались диализом против воды. 

Целевой продукт (3.9) имел следующее строение: 

 

Результаты по характеристикам водорастворимого полимерного эфира (3.9), 

очищенного диализом против воды в течение 24 ч, приведены в Таблице 19. 

 

Таблица 19 – Характеристики полимерного эфира рифампицина (3.9) 

Выход после 

диализа, % 

*
Содержание антибиотика, мас.% Содержание 

антибиотика 

после диализа, 

мол% 

до диализа после диализа 

75.3 29.8 24.2 5.2 

*Определено УФ спектроскопией в H2O при λmax рифампицина 333 нм. 

 Как следует из Таблицы 19, полимерный эфир (3.9) был получен с 

выходом 75.3% и содержал 29.8 и 24.2 мас.% (5.2 мол%) антибиотика до и 

после диализа соответственно. Строение полимерного эфира рифампицина 

было подтверждено методом ИК спектроскопии.  

На Рисунке 24 приведены ИК спектры полимерного эфира 

рифампицина, исходного сополимера ВП–ε-КАКК и рифампицина. 

Интенсивность полосы поглощения валентных колебаний C=O 

карбоксильных групп в области 1710 см
‒1

 в ИК спектре полимерного эфира 

снизилась по сравнению с интенсивностью соответствующей полосы 

(3.9) 
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поглощения в ИК спектре исходного сополимера в результате расходования –

СООН групп сополимера на взаимодействие с антибиотиком. Кроме того, 

полоса валентных колебаний С–О связи рифампицина при 1030 см
‒1 

в ИК 

спектре полимерного эфира сместилась в область 1060 см
‒1

. Полос 

поглощения в области 100 – 1000 см
‒1

 в ИК спектре сополимера ВП–ε-КАКК 

не наблюдалось. 

 

Рисунок 24 – ИК спектры в таблетке с KBr. 1 – полимерный эфир 

рифампицина; 2 – сополимер ВП–ε-КАКК; 3 – рифампицин. 

 

  В связи с длительностью лечения туберкулёза (до 18 месяцев и больше) 

очень важно добиться снижения дозировки противотуберкулёзных 

препаратов, для чего целесообразно создание туберкулостатиков 

пролонгированного действия. В работе была оценена потенциальная 

возможность использования синтезированного полимерного эфира 

рифампицина в качестве его пролонгированной формы. С этой целью изучена 

кинетика высвобождения антибиотика из полимерного эфира. Согласно 

литературным данным [92], при остропрогрессирующих и распространённых 

формах деструктивного туберкулёза лёгких рекомендовано внутривенное 

введение рифампицина. Поэтому для изучения кинетики гидролиза 

полимерного эфира рифампицина методом диализа через полупроницаемую 

мембрану в качестве модельной среды был выбран фосфатный буфер с pH 7.4 
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(pH плазмы крови) при температуре 37 ºС. Полученные результаты (Таблица 

20) свидетельствуют о медленном отщеплении антибиотика от полимера-

носителя: на 20.6% за 24 ч, на 26% – за 72 ч. В дальнейших исследованиях 

было показано, что результаты, полученные при изучении гидролиза 

полимерного эфира рифампицина, согласуются с данными определения его 

противотуберкулёзной активности. Синтезированный полимерный эфир 

проявлял слабую антимикробную активность. Найденное для него значение 

минимальной подавляющей концентрации в отношении Micobacterium 

tuberculosis H37Rv составляет 500 мкг/мл. Этот результат не противоречит 

литературным сведениям [146]: присоединение антибиотика (пенициллина) к 

полимеру-носителю ковалентной связью (амидной, сложноэфирной) 

сопровождается снижением его антимикробного действия. В контрольном 

опыте был проведён гидролиз полимерного эфира рифампицина в воде при 

37 ºС.  

 

Таблица 20 – Гидролиз полимерного эфира рифампицина (3.9) в буферном 

растворе (pH 7.4) при 37 ºС. 

Время от начала гидролиза, ч 2 4 6 24 30 48 72 

Степень гидролиза Q, % 3.6 6.6 7.2 20.6 22.4 27.0 26.4 

 

Через 72 ч сополимер был выделен из раствора и определена его 

противотуберкулёзная активность. Найдено, что в низкой концентрации (6.7 

мкг/мл), близкой к МПК рифампицина (1.5 – 3.1 мкг/мл), полученный эфир 

подавляет рост микобактерий туберкулёза. Это связано с действием 

выделившегося при гидролизе рифампицина на микобактерии. Поскольку 

степень гидролиза полимерного эфира рифампицина (Q) через 48 ч равна 

значению Q за 72 ч (Таблица 20), можно предположить, что уже через 48 ч он 

будет проявлять высокую антимикробную активность, которая будет 

пролонгирована, начиная с этого времени. Необходимую терапевтическую 

концентрацию препарата в крови в течение первых 48 ч будет поддерживать 
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другой туберкулостатик, который будет дополнительно использован в 

комбинированной терапии туберкулёза. 

 Представлялось важным оценить цитотоксичность полученного 

полимерного эфира рифампицина в сравнении с немодифицированным 

полимером антибиотиком. Исследование токсичности рифампицина, его 

полимерного эфира и исходного сополимера-носителя было проведено в 

ГУНИИ гриппа РАМН современным методом оценки токсичности 

соединений in vitro по их действию на клеточные культуры. В данном случае 

была использована эпителиальная линия клеток почки зелёной мартышки 

(клеточная линия МА-104). Токсичность исследуемых соединений выражали 

в виде среднеингибиторной концентрации IC50 в мг/мл, т. е. концентрации 

препаратов, подавляющих клеточную жизнеспособность на 50% по 

сравнению с интактным контролем. Найденные значения IC50 препаратов в 

отношении клеток МА-104 представлены в Таблице 21.  

 

Таблица 21 – Токсичность препаратов in vitro в сравнении с полимерным 

эфиром (3.9) 

Препарат IC50, мг/мл 

Рифампицин-Ферейн для инъекционного введения (Россия) 0.912 ± 0.222 

Сополимер ВП–ε-КАКК, содержащий 23.4 мол% М2 15.10 ± 0.16 

Полимерный эфир рифампицина, содержащий 24 мас.% 

антибиотика 
2.040 ± 0.035 

 

Из Таблицы 21 следует, что по сравнению с рифампицином его полимерный 

эфир в 2.3 раза менее токсичен. Для исходного сополимера-носителя 

значение IC50 составляет 15.1 мг/мл, т.е сополимер-носитель не токсичен. 

 Таким образом, при использовании новых нетоксичных 

водорастворимых сополимеров ВП с ε-КАКК разработан синтез полимерного 

эфира рифампицина, менее токсичного, чем рифампицин, с 

пролонгированным выделением антибиотика, обеспечивающим его 

противотуберкулёзную активность. 
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3.4.2. Сополимеры N-винилпирролидона с винилуксусной кислотой в 

качестве полимеров-носителей рифампицина 

 

Полученные сополимеры ВП с ВУК нетоксичны. Значение LD50 (50%-

ная, или средняя, летальная доза, при которой за определенный отрезок 

времени погибает 50% особей из экспериментальной группы) в опытах на 

мышах при внутрибрюшинном введении для сополимера (3.3)-6 составляет 

5000 мг/кг. 

 Сополимеры ВП–ВУК как носители лекарственных веществ были 

использованы при получении полимерных производных рифампицина. 

Попытка получения полимерного эфира рифампицина на основе сополимера 

(3.3), содержащего 15.2 мол% звеньев ВУК карбодиимидным методом не 

оказалась успешной. Анализ ИК спектра полученного продукта показал, что 

реакция конденсации рифампицина с сополимером ВП–ВУК не происходит, 

вероятно, по стерическим причинам. Поэтому в дальнейших исследованиях 

сополимеры (3.3)-9 и (3.3)-7 были использованы при получении полимерных 

производных с рифампицином при участии вторичных и третичных 

аминогрупп антибиотика в ионном взаимодействии с карбокси-группами 

звеньев ВУК сополимеров.  

Полимерное производное (3.10) получали в гетерофазных условиях при 

добавлении к водным растворам сополимеров нерастворимого в воде 

рифампицина (раздел 2.2.5). От непрореагировавшего антибиотика 

освобождались фильтрованием. 

 Поскольку полимерное производное (3.10) предназначено для 

использования в водных растворах (биологические жидкости) ожидается, что 

из-за высокой гидрофобности рифампицина продукт будет стабилизирован 

гидрофобными взаимодействиями. Для проверки этого предположения 

полимерные производные (3.10) исследовали методом ГПХ в этаноле на 

колонке с гелем сефадекса LH-20. На выходной кривой элюции полимерного 

производного (3.10)-1 обнаруживаются два пика (Рисунок 25). Пик I 



116 

 

соответствует выходу полимерного производного (полимер-носитель в 

области 333 нм не поглощает), а пик II – выходу свободного антибиотика. Для 

идентификации пика II приведена кривая элюции исходного антибиотика. 

  

Рисунок 25 – Гель-проникающая 

хроматография полимерного 

производного (3.10)-1 рифампицина 

с сополимером ВП–ВУК в этаноле на 

геле сефадекса LH-20 (кривые 

нормированы). 

Рисунок 26 – Гель-фильтрация 

полимерного производного (3.10)-1 

на колонке с гелем сефадекса G-50. 

Элюэнт: 0.9% раствор NaCl в воде. 

Скорость элюции 20 мл/ч. 

 

При этом при гель-фильтрации полимерных производных 

рифампицина (3.10) с сополимерами ВП–ВУК на другом геле ‒ сефадекс G-

50 (Рисунок 26) полимерное производное выходило одним пиком при 

использовании в качестве элюента 0.9% раствора NaCl в воде. Эти данные 

указывают на то, что в водно-солевых растворах продукт стабилен, что 

определяется, в основном, гидрофобными взаимодействиями рифампицина с 

полимером-носителем. При ГПХ полимерного производного (3.10)-1 в 

этаноле, где не реализуются гидрофобные взаимодействия антибиотика с 

полимером, наблюдаются 2 пика. 

 Результаты определения содержания рифампицина в полученных 

полимерных производных (3.10) методом УФ-спектроскопии (полоса при λ = 

333 нм) и их биологические характеристики представлены в Таблице 22. 
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Полим. 

произв. 
*
Сополимер-носитель 

Количество 

антибиотика, % 

IC50, мг/мл 

Обозн. Обозн. m2, мол% Mη 
В реакц. 

смеси 

В составе 

полим. 

произв. 

(3.10)-1 (3.3)-9 10.8 19000 30.0 22.2 3.74 ± 0.42 

(3.10)-2 (3.3)-9 10.8 19000 28.0 25.2 3.26 ± 0.34 

(3.10)-3 (3.3)-7 9.8 29000 22.0 20.6 3.54 ± 0.35 

Водорастворимый Рифампицин-Ферейн (контроль) 1.45 ± 0.26 

*IC50 = 16.85 ± 0.05 (для сополимера с m2 = 12.9 мол%, Mη = 17000) 

 Как следует из Таблицы 22, содержание рифампицина в полимерных 

производных (3.10)-1 – (3.10)-3 сопоставимо с его содержанием в 

реакционной смеси. Это свидетельствует о достаточно полном прохождении 

взаимодействия рифампицина с сополимером-носителем в выбранных 

условиях. Как видно из данных Таблицы 22, исходный рифампицин токсичен 

in vitro. Для него найдено наименьшее значение IC50 (1.45 ± 0.26 мг/мл) в 

отношении клеток MA-104 (линия клеток почки африканской зеленой 

мартышки). По этому показателю полученные полимерные производные в 2.4 

раза менее токсичны, чем рифампицин при том, что сополимер-носитель ВП–

ВУК не токсичен in vitro так же, как и in vivo. Значение IC50 для него 

составляет 16.85 ± 0.05 мг/мл. В отношении Micobacterium tuberculosis H37Rv 

полимерные производные рифампицина сохраняют противотуберкулёзную 

активность. 

 Проведённые микробиологические испытания полимерных 

производных (3.10) показали, что они сохраняют достаточно высокий 

уровень активности рифампицина в отношении микобактерий туберкулёза. 

Найденные для них значения минимальных подавляющих концентраций 

(МПК) составляют 50 мкг/мл. 

 Таким образом, на основе синтезированных сополимеров ВП–ВУК 

получены водорастворимые туберкулостатически активные полимерные 

производные рифампицина, менее токсичные, чем рифампицин. 
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3.4.3. Комплексы рифампицина с гомополимером 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты  

 

Как отмечалось ранее (раздел 3.1.2.1.), в 

макроцепях сополимеров ВП–ВУК отсутствуют 

рядом стоящие звенья ВУК, поэтому плотность 

заряженных карбоксильных групп в этих 

сополимерах понижена. В связи с этим 

представлялось интересным получить комплексы 

рифампицина на основе полианиона с высокой 

плотностью ионогенных групп на цепи полимера и исследовать их 

противотуберкулёзную активность. В качестве такого полианиона был 

синтезирован известный гомополимер 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты (2-ААМПСК) (3.11), содержащий 

сильнокислотные сульфогруппы. 

Для получения полимера-предшественника (3.11) проводили полимеризацию 

2-ААМПСК в этаноле при 70 ºС в течение 48 ч в присутствии АИБН 

(Таблица 23).  

 

Таблица 23 – Синтез поли-2-ААМПСК (3.11) 

№ 

опыта 

[M
0
], 

мас.

% 

[АИБН],

мас.% 

Выход
*
 

за 48 ч, 

% 

[η], см
3
/г 

Мη 

(MSD) 

% S
*
 

найдено 

% S 

вычислено 

1 20 1.0 66.3 10 29500 15.14 15.46 

2 30 1.0 59.7 10 (40000) 15.20 15.46 

3 40 0.5 40.7 16 52000 15.34 15.46 

*Содержание серы в полимере после очистки диализом против воды 

 

Получены сульфосодержащие полимеры (3.11) с ММ ≈ 30000 – 50000, а на их 

основе водорастворимые комплексы с рифампицином. 

 Взаимодействие рифампицина с поли-2-ААМПСК проводили в водном 

растворе при массовом соотношении антибиотик/полимер, равном 0.2 – 

(3.11) 
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0.35/1 в гетерофазных условиях. При этом в ходе взаимодействия агентов 

рифампицин переходил в водный раствор. Наличие комплексообразования 

антибиотика с полимером-носителем подтверждали методом ГПХ 

комплексов в этаноле на геле сефадекса LH-20, выход полимера 

детектируется одним пиком при длине волны λ = 333 нм, характерной для 

рифампицина (Рисунок 27).  

 

Рисунок 27 – Гель-проникающая хроматография полимерного комплекса 

(3.12)-1 на геле сефадекса LH-20 в этаноле. Скорость элюции 20 мл/ч. 

 

Это свидетельствует о стабильности ионных комплексов рифампицина с 

поли-2-ААМПСК, стабилизированных гидрофобными взаимодействиями 

между молекулами антибиотика на полимерной цепи. В Таблице 24 

представлены некоторые характеристики комплексов (3.12). Видно, что в 

случае образования комплексов (3.12) антибиотик из реакционного раствора 

полностью переходит в комплекс. 

 Токсичность полученных водорастворимых комплексов рифампицина в 

сравнении с немодифицированным антибиотиком оценивали определением 

среднеингибиторной концентрации. Обнаружено (Таблица 24), что по 

показателю IC50 полимерные комплексы рифампицина (3.12) в 2.4 – 2.8 раза 

менее токсичны, чем свободный рифампицин. Существенно, что полученные 

полимерные комплексы обладали тем же высоким уровнем 

противотуберкулёзной активности, что и рифампицин: в концентрации 1.5 – 

3.1 мкг/мл подавляли рост M. tuberculosis (штамм H37Rv).  
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Таблица 24 – Биологические свойства полимерных комплексов (3.12) 

рифампицина на основе поли-2-ААМПСК (3.11)-1 

№ 

комплекса 

Количество антибиотика, % 

IC50, мг/мл
*
 

МПК
**

,
 

мкг/мл 
В реакционной 

смеси 
В комплексе 

(3.12)-1 35 35.3 3.49 ± 0.34 1.5 

(3.12)-2 30 30.5 не определено 1.5 

(3.12)-3 20 18.9 4.04 ± 0.30 3.1 

Полимер-носитель (3.11)-1 5.97 ± 0.40 не активен 

Водорастворимый Рифампицин-Ферейн 1.45 ± 0.26 1.5 

*В отношении клеток культуры MA-104 

**ВА отношении Micobacterium tuberculosis H37Rv 

Наблюдаемая высокая антимикробная активность комплексов 

рифампицина с поли-2-ААМПСК, обусловлена эффектом высоких локальных 

концентраций, выражающимся в присоединении к одной макромолекуле 

значительного количества молекул лекарственного вещества. Этому 

способствовала высокая плотность заряженных –SO3
‒ 

групп полимера, что 

благоприятствует интенсивному переходу молекул рифампицина с 

макромолекул носителя в микробную клетку. 

 Как видно из Таблицы 24, поли-2-ААМПСК токсична. Для неё найдено 

низкое значение IC50, равное 5.97 ± 0.40 мг/мл. Это обстоятельство 

ограничивает применения полимерных комплексов рифампицина с поли-2-

ААМПСК, несмотря на их высокую противотуберкулёзную активность.  

 

3.4.4. Сополимеры N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом в 

качестве носителей монофторхинолона офлоксацина 

 

В настоящее время для лечения инфекций самых разных локализаций 

используют фторхинолоны¸ в частности, офлоксацин. Этот же препарат 

применяют в комбинированной терапии туберкулёза [147]. Для более 

эффективного использования офлоксацина представляло интерес получить 

полимерное производное этого препарата при использовании сополимеров N-
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винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом, ВП–2-АЭМ. Поскольку 

молекула офлоксацина содержит карбоксигруппу, способную к 

взаимодействию с аминогруппами звеньев 2-аминоэтилметакрилата, 

вероятность получения такого производного была достаточно высока.  

Поскольку офлоксацин растворим в воде и не 

растворяется в органических растворителях, в 

качестве метода обеспечения пролонгирования 

его концентрации в желудочно-кишечном тракте 

солеобразование офлоксацина с сополимерами 

ВП–2-АЭМ целесообразно было проводить в водных растворах. Этот процесс 

осуществляли в гомогенных условиях при массовом соотношении сополимер 

: офлоксацин 1.8 – 5.2 : 1. Соли (3.13) были получены с выходом 82 – 95% и 

содержали 17.1 – 36.1% офлоксацина. Образование производных 

офлоксацина с сополимерами (3.5) было подтверждено прямым 

определением константы диссоциации (КD) соли сополимера (3.5)-1 с 

офлоксацином кондуктометрическим методом [143] (при эквивалентном 

соотношении COOH групп офлоксацина и NH2 групп сополимера). 

 Для определения КD был использован метод, основанный на 

кондуктометрическом измерении электропроводности их водных растворов. 

Необходимым условием метода является низкое (< 10 мол%) содержание 

ионогенных групп в сополимере. Этим методом экспериментально 

определена удельная электропроводность κ (Ом
‒1

·см
‒1

) растворов 

полимерных солей по формуле  
SR

l
=мCм
2

/ 2 , где S – площадь электрода. 

Найденные значения κ позволили рассчитать значения эквивалентной 

электропроводности λ (см
2
/Ом·г-экв) (

  aC
=λ



1000 , где α – количество солевых 

связей в мол%). По зависимости значений λ от концентрации солей линейной 

аппроксимацией методом наименьших квадратов были определены величины 

эквивалентной электропроводности растворов солей λ0 при бесконечном 

разбавлении (с→0) (Рисунок 28).  

Офлоксацин 
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Рисунок 28 – Зависимость эквивалентной электропроводности λ 

полимерной соли офлоксацина на основе сополимера (3.4)-1 от его 

концентрации в водных растворах. 

  

По значениям λ и соответствующим им значениям λ0 были рассчитаны 

величины степени диссоциации полимерных солей 
0λ

λ
=α  при различных 

концентрациях, что позволило вычислить величины констант диссоциации, 

соответствующих различным концентрациям раствора полимерной соли по 

формуле  
α

Cα
=KД





1

2

. Для полимерной соли офлоксацина КD составила (5.2 ± 

0.8)·10
‒3 

мол/л. 

 Для сравнения была получена полимерная 

соль другого монофторхинолона – 

ципрофлоксацина, также применяемого в 

современной терапии туберкулёза [147], с тем же 

сополимером (3.5)-1, содержащим 5.8 мол% 

звеньев 2-АЭМ, и определена константа диссоциации соли.  

 Для полимерной соли ципрофлоксацина, близкого по химическому 

строению к офлоксацину, было найдено значение KD, равное (6.2 ± 0.5)·10
‒3 

мол/л. Найденные низкие значения KD для полимерных солей 

монофторхинолонов свидетельствует об их достаточной стабильности. 

Важным представлялось изучение гидролитической устойчивости 

полученных солей офлоксацина (3.13). Поскольку для лечения туберкулёза 

офлоксацин применяется, в основном, перорально, в качестве модельной 

Ципрофлоксацин 
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среды был выбран гликоколовый буфер с pH 2.0 (pH желудка). Температура 

опытов 37 ºС. Исходная концентрация фторхинолона в солях (3.13)-3 и (3.13)-

6 составляла 160 и 180 мкг/мл. Результаты этих экспериментов, выполненных 

методом диализа через полупроницаемую мембрану (Рисунок 29), 

свидетельствуют о постепенном высвобождении офлоксацина из полимерных 

солей в модельной среде.  

 

Рисунок 29 – Степень выделения Q офлоксацина из его полимерных 

солей. 1 – соль (3.13)-3; 2 – соль (3.13)-6. 

 

Медленное высвобождение препарата из полимерных солей (3.13) может 

обеспечить пролонгирование противотуберкулёзной активности 

офлоксацина. Следует отметить, что по сравнению с солью (3.13)-6 на основе 

сополимера (3.5)-6 офлоксацин быстрее высвобождается из соли (3.13)-3 на 

основе сополимера (3.5)-3, имеющего меньшую ММ и меньшее количество 

функциональных –NH2 групп. 

 При исследовании острой токсичности офлоксацина в опытах на 

мышах при внутрибрюшинном введении было установлено, что он является 

нетоксичным препаратом. Значение LD50 определённое для офлоксацина, 

составляет > 2000 мг/кг. Нетоксичность офлоксацина обусловлена, по-

видимому, тем, что он ингибирует активность бактериального фермента 

ДНК-гиразы, отсутствующего в клетках тканей человека. Из этого следует, 
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что токсичность полимерной соли офлоксацина будет определяться 

токсичностью только полимерного носителя – сополимера ВП с 2-АЭМ.  

Было установлено, что острая токсичность сополимера (3.5)-4, 

содержащего 21.1 мол% –NH2 групп, характеризуется значением LD50, 

равным 328 мг/кг. Это позволяет отнести его к группе малотоксичных 

полимеров [148]. Поскольку офлоксацин обладает широким спектром 

антимикробного действия, включающим не только воздействие на 

микобактерии туберкулёза, представлялось интересным изучение активности 

полимерных солей (3.13) в отношении основных видов бактерий-

возбудителей вторичных бактериальных инфекций при туберкулёзе. 

Результаты такого изучения представлены в Таблице 25.  

 

Таблица 25 – Антимикробная активность полимерных солей офлоксацина 

на основе сополимеров (3.5) 

Полимер-

носитель 

m2, 

мол% 

полим. 

соль 
*
A, мас.% 

МПК, мкг/мл 

Micobacte-

rium 

tuberculosis 

H37Rv 

E. 

coli 

St. 

aureus 

Ps. 

aureginosa 

(3.5)-5 27.4 (3.13)-5 17.7 6.2 1.25 7.5 100 

(3.5)-3 17.2 (3.13)-3 26.1 6.2 3.12 5.0 50 

(3.5)-6 34.6 (3.13)-6 36.1 6.2 1.56 5.0 50 

Офлоксацин (контроль) 3.1 1.56 2.5 37.5 

Полимер-носитель (3.5)-4 – 125 125 625 

* Содержание офлоксацина в полимерной соли 

  

Из данных, представленных в Таблице 25 видно, что полимерные соли 

высокоактивны в отношении Micobacterium tuberculosis H37Rv. Найденное 

для них значение МПК составляет 6.2 мкг/мл (при содержании фторхинолона 

17.7 – 36.1 %), для офлоксацина – 3.1 мкг/мл. Полимерные соли обладают 

высокой активностью по отношению к стафилококку (St. aureus) и кишечной 

палочке (E. coli), но, как и немодифицированный офлоксацин, менее активны 

против синегнойной палочки (Ps. aureginosa). В отношении E. coli 
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наблюдается чёткая зависимость уровня активности от содержания 

монофторхинолона в полимерной соли (Таблица 25). 

Важно отметить, что и исходный полимер-носитель (3.5) обладает 

заметной активностью в отношении стафилококка и кишечной палочки 

(Таблица 25). Наблюдаемое свойство согласуется с установленным фактом 

антибактериальной активности сополимеров ВП, содержащими первичные 

аминогруппы или четвертичные аммониевые группы [149], являющимися 

мембранотропными веществами. Высокие антимикробные свойства 

полимерных солей (3.13) по отношению к стафилококку и кишечной палочке 

обусловлены суммарным действием на микробные клетки как офлоксацина, 

так и мембраноактивного полимера-носителя. 

 Таким образом, полученные результаты показывают, что исследованные 

сополимеры N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом являются 

перспективными носителями офлоксацина, позволяющими сохранить 

антимикробное действие офлоксацина с возможным его пролонгированием. 

 

3.4.5. Полимерные производные амикацина на основе терполимера N-

винилпирролидона, содержащего карбоксильные и альдегидные группы 

  

 

Терполимер (3.7)-2, содержащий 14.1 мол% альдегидных групп, был 

использован для получения полимерного Шиффова основания антибиотика 

Амикацин 

(3.14) 
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амикацина (3.14), обладающего противотуберкулёзной активностью и 

используемого при внутривенном введении в организм.  

Взаимодействие терполимера с амикацином проводили в водном 

растворе с pH 8.0 – 8.5 при комнатной температуре при эквимолярном 

соотношении альдегидных групп терполимера и аминогрупп антибиотика. 

Полученный продукт (3.14) очищали диализом против воды. Содержание 

амикацина в продукте (3.14) определяли методом УФ спектроскопии путём 

комплексообразования его с 2,4,6-тринитробензолсульфокислотой (ТНБС). 

Образующееся комплекс амикацина с ТНБС в 0.1 н растворе NaHCO3 в воде 

имеет максимум поглощения при 333 нм. 

 Образование производного амикацина с сополимером (3.7) 

подтверждали и методом ЯМР спектроскопии в D2O. В 
1
H ЯМР спектре 

продукта (3.14) отсутствует сигнал альдегидного протона в области 9.77 м.д. 

и наблюдается новый сигнал в области 8.19 м.д., который соответствует 

сигналу протона азометиновой –СН=N– связи. Это свидетельствует о 

прохождении реакции конденсации амикацина с терполимером (3.7)-2 с 

образованием Шиффова основания. Некоторые характеристики полимерного 

Шиффова основания (3.14) представлены в Таблице 26.  

 

Таблица 26 – Характеристики Шиффова основания амикацина (3.14) 

Обозн. Очистка 
Содержание 

амикацина, мас.% 

МПК мкг/мл 

М. tuberculosis 

H37Rv 

(3.14)-1 Без очистки (до диализа) 34.5 1.5 

(3.14)-2 Диализ в течение 20 ч 23.1 1.5 

 

Данные Таблицы 26 показывают, что в ходе диализа в полученном 

сополимере (3.14) в течение 20 ч происходит уменьшение в 1.5 раза 

содержания амикацина, обусловленное гидролизом азометиновой связи 

сополимера при диализе. Однако это не отражается на его высокой 

противотуберкулёзной активности. Изучение скорости выделения амикацина 
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из полимерного Шиффова основания в буфере с pH 7.4 при температуре 37 ºС 

(Рисунок 30) подтверждает заключение о его гидролизе в ходе диализа. 

 

  

Рисунок 30 – Гидролиз 

полимерного Шиффова 

основания в буфере с pH 7.4 при 

температуре 37 ºС. 1 – До 

диализа; 2 – после диализа. 

Рисунок 31 – Линеаризованная 

форма зависимости степени 

гидролиза от времени. 1 – До 

диализа; 2 – после диализа. 

 

 

 Вместе с тем, как видно из Рисунка 30, очищенное Шиффово основание 

(3.14) подвергается достаточно быстрому гидролизу в модельной среде. На 

58% за 10 ч, на 82% за 24 ч и на 90% за 48 ч, что может обеспечить 

пролонгирование его противотуберкулёзной активности на период с 10 ч до 

48 ч и более.  

 Характер изменения функциональной зависимости степени гидролиза 

Q от времени t побудил к поиску математического описания этого процесса. 

Исходя из факта, что Q не может быть больше 100%, и схожести с 

зависимостью, описываемой уравнением Михаэлиса-Ментен, было 

подобрано (путём интерполяции в программе SciDAVis масштабируемым 

алгоритмом Левенберга-Маквардта) уравнение, приемлемо (с допуском 10
‒4

), 

описывающее процесс гидролиза: 
a+t

t
=Q

b

b100 . Схожесть с уравнением 

Михаэлиса-Ментен не случайна, если допустить, что вместо реального 

физического объекта – фермента, учитывается виртуальный фактор, 
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характеризующий процесс гидролиза, а вместо скорости – процент 

гидролиза. Таким образом, наличие примесей должно вызывать отклонение 

от уравнения Михаэлиса-Ментен. В реальности это так и происходит: для 

очищенного сополимера значение b = 1.0639 ≈ 1, для неочищенного образца b 

= 1.238. Таким образом, можно оценить степень очистки образца, не прибегая 

к дополнительным экспериментам. 

Для удобства вычисления параметров уравнения, была проведена его 

линеаризация:    tba=
Q

at=
Qt

a
+=

Qt

a+t
=

Qa+t

t
=Q b

bb

b

b

b

lnln1
100

ln1
100

1
100

100

1100









  . 

Линеаризованные кривые представлены на Рисунке 31. 

 В итоге проведённых исследований показано, что синтезированные 

новые терполимеры ВП–КК–п-КОБА могут быть использованы для 

получения полимерного Шиффова основания амикацина с высокой 

противотуберкулёзной активностью, с контролированным выделением 

антибиотика. 

 

3.4.6. Сополимеры акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом – 

носители двух туберкулостатиков 

 

Сополимер акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом, АК–2-

ОЭМАК, содержащий 26.9 мол% 

звеньев 2-ОЭМАК, с ММ = 29600, 

использовали для синтеза 

полимерных производных при 

совместном участии амикацина и 

ципрофлоксацина. Синтез 

проводили в две стадии. На первой 

стадии карбодиимидным методом в 

структуру сополимера вводили 

ципрофлоксацин посредством сложноэфирной связи при активации  

(3.15) 
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–СООН группы монофторхинолона N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимидом. При 

этом получали терполимер АК–2-ОЭМАК–2-

метакрилоилоксиэтилципрофлоксацин (3.15), содержащий, по данным УФ-

спектроскопии, 6.8 мас.% ципрофлоксацина. 

 От непрореагировавшего фторхинолона освобождались путём диализа 

(в течение 24 ч) полимерного эфира ципрофлоксацина против воды, в которой 

он легко растворим. 

 Строение терполимера (3.15) подтверждали методами УФ и ЯМР 

спектроскопии. В УФ спектре водного раствора терполимера наблюдается 

интенсивная полоса поглощения с λmax = 278 нм. Для УФ спектра 

ципрофлоксацина в воде характерна полоса λmax = 271 нм (Рисунок 32).  

 

Рисунок 32 – УФ спектры в воде. 1 – Ципрофлоксацин; 2 – терполимер 

(3.15).  

 

В спектре исходного сополимера поглощение в этой области отсутствует. Это 

доказывает наличие присоединённого ципрофлоксацина в полученном 

терполимере.  

В результате связывания ципрофлоксацина с сополимером в 

твёрдофазном 
13

С ЯМР спектре (3.15) (Рисунок 33) изменилось положение и 

форма сигналов в области 173 – 190 м.д. по сравнению с 
13

С ЯМР спектром 

исходного сополимера АК–2-ОЭМАК в областях, где присутствуют сигналы 

ципрофлоксацина. Также появляется сигнал в области 168 м.д. 
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Рисунок 33 – 
13

С ЯМР спектры в твёрдой фазе.  

1 – ципрофлоксацин; 2 – Сополимер АК–2-ОЭМАК; 3 – терполимер 

(3.15). 

 Продукт, выделенный после диализа через 48 часов гидролиза водой 

при 37 ºС терполимера (3.15), проявлял антимикробную активность. 

Найденное для него значение МПК в отношении Micobacterium tuberculosis 

H37Rv составляло 50 мкг/мл, что обусловлено действием выделившегося при 

гидролизе ципрофлоксацина на микробные клетки. 

 На второй стадии в терполимер (3.15) посредством ионной связи 

вводили амикацин основание (АО) с образованием сополимера, несущего два 

лекарства (3.16). 

 

 Степень взаимодействия АО с терполимером (3.15) характеризовали 

определением предельной ёмкости связывания амикацина терполимером 

(Qпред.) путём потенциометрического титрования навески терполимера 0.02 н 

раствором АО в воде. Найденное значение Qпред., равное 1130 мг АО/1 г 

терполимера, свидетельствуют о высокой степени связывания антибиотика 

терполимером (3.15). По данным УФ спектроскопии (комплексообразование 

(3.16) 
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сополимера (3.16) с 2,4,6-тринитробензолсульфокислотой – ТНБС) и 

микробиологических исследований полученное полимерное производное 

содержало 27.8 мас.% амикацина и по своей туберкулёзной активности не 

уступало исходному антибиотику (Таблица 27). 

 

Таблица 27 – Характеристики продукта связывания антибиотиков (амикацин 

и ципрофлоксацин основание) терполимером (3.16) 

Образец 

Содержание, мас.% МПК, мкг/мл 

амикацин ципрофлоксацин 
Micobacterium 

tuberculosis H37Rv 

Сополимер (3.16) 27.8 6.8 1.5 

Амикацин (контроль) 100 – 1.5 

Ципрофлоксацин 

(контроль) 
– 100 6.2 

 

Поскольку и амикацин, и ципрофлоксацин могут быть использованы при 

внутривенном введении в организм, кинетику высвобождения 

туберкулостатиков из сополимера (3.16) изучали методом диализа через 

полупроницаемую мембрану в буферном растворе с pH 7.4 при температуре 

37 ºС. Количество выделившегося амикацина основания определяли методом 

УФ спектроскопии путём комплексообразования его с ТНБС при λmax = 333 

нм. Важно отметить, что ципрофлоксацин не поглощает в видимой, а 

комплекс амикацина с 2,4,6-тринитробензолсульфокислотой в 

ультрафиолетовой области спектра. Это позволило исследовать выделение 

амикацина и ципрофлоксацина из сополимера (3.16) независимо друг от 

друга.  

 Как видно из Рисунка 34, амикацин, связанный ионной связью с 

полимером-носителем, значительно быстрее отщепляется от носителя, чем 

ципрофлоксацин, связанный с полимером ковалентной сложноэфирной 

связью: на 57% за 6 ч, на 76% за 24 ч и на 90% за 48 ч.  
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Рисунок 34 – Кинетика выделения ципрофлоксацина (1) и амикацина (2) из 

сополимера в буфере (pH 7.4) при температуре 37 ºС. 

 

Характер кривых на Рисунке 34 позволяет предположить, что в первые 

12 ч после внутривенного введения сополимера (3.16) в организм в большей 

степени будет поступать амикацин, а затем оба туберкулостатика начнут 

оказывать комбинированное действие на микобактерии туберкулёза. 

 Таким образом, на основе сополимера АК с 2-ОЭМАК синтезирован 

туберкулостатически активный сополимер, содержащий два 

туберкулостатика: амикацин и ципрофлоксацин, для возможного 

использования в комбинированной терапии туберкулёза.  

 

3.5. Заключительные замечания 

 

На основании проведенных в диссертации исследований можно 

заключить, что использование впервые синтезированных полимеров-

носителей ‒ сополимеров N-винилпирролидона (ВП), содержащих –COOH, –

NH2, –CHO группы, а также сополимеров акриловой кислоты с 2-

оксиэтилметакрилатом позволило получить полимерные производные ряда 

туберкулостатиков (рифампицина и амикацина, монофторхинолонов 

офлоксацина и ципрофлоксацина), позволяющие потенциально использовать 

их в качестве препаратов с оптимальным соотношением свойств (низкой 
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токсичностью и высокой противотуберкулёзной активностью) и отвечающих 

требованиям, предъявляемым к лекарственным системам, которые могут 

применяться не только перорально, но и внутривенно. 

Полимерные эфиры на основе сополимера ВП – ε-

кротоноиламинокапроновая кислота (ВП–ε-КАКК) и рифампицина 

сохраняют высокую противотуберкулезную активность, сопоставимую с 

активностью исходного антибиотика. При этом обладают свойствами 

постепенного высвобождения активного компонента в окружающую среду и 

являются более чем в 2 раза менее токсичными, чем немодифицированный 

антибиотик. 

Использование полимерной формы офлоксацина на основе сополимера-

носителя ВП–2-аминоэтилметакрилат (ВП–2-АЭМ) позволит увеличить 

эффективность ступенчатой терапии. Сополимер ВП–2-АЭМ может быть 

рекомендован в качестве носителя для модификации левофлоксацина 

спарфлоксацина и моксифлоксацина – фторхинолонов III и IV поколений. 

Полимерные Шиффовы основания антибиотика амикацина на основе 

терполимеров ВП – кротоновая кислота (КК) – п-кротоноилоксибензальдегид 

(п-КОБА) целесообразно использовать при лимфотропном способе введения, 

поскольку это позволит за счёт физических и физико-химических свойств 

полимерного производного усилить преимущества этого способа терапии за 

счет: 

 снижения дозы лекарственного средства в несколько раз, благодаря более 

точному его введению в лимфатическую систему, по сравнению с дозой 

внутримышечной или внутривенной инъекции для достижения аналогичного 

эффекта; 

 уменьшения токсического воздействия лекарственного средства на печень, 

почки и желудочно-кишечный тракт в целом; 

 достижения оптимальной концентрации лекарственного препарата в больном 

органе в течение суток (это позволяет снизить разовую и общую курсовую 

дозу). 



134 

 

Сополимеры акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом (АК–2-

ОЭМАК), продемонстрировали способность выступать в качестве 

полимеров-носителей для ципрофлоксацина и амикацина. Такие производные 

могут быть рекомендованы для строго парентерального введения. При этом 

может быть обеспечена быстрая доставка полимерного производного (и 

соответственно, выделяющиеся из него лекарства) к поражённому органу. 

Само по себе полимерное производное обеспечивает комбинированное 

антимикробное действие.  



135 

 

ВЫВОДЫ 

1. Разработаны способы синтеза новых низкомолекулярных (ММ = 18000 – 

35000) гидрофильных сополимеров-носителей лекарственных веществ на 

основе N-винилпирролидона, содержащих –COOH, –NH2, –CHO группы 

(сополимеры с ε-кротоноиламинокапроновой кислотой, винилуксусной 

кислотой, 2-аминоэтилметакрилатом), терполимеры N-винилпирролидон 

– кротоновая кислота – п-кротоноилоксибензальдегид, а также 

сополимеров акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом. 

2. Впервые карбодиимидным методом синтезирован полимерный эфир 

антибиотика рифампицина на основе сополимера N-винилпирролидона с 

ε-кротоноиламинокапроновой кислотой. Показано, что полимерный эфир 

обладает более низкой токсичностью, чем рифампицин, и 

пролонгированным действием. 

3. Получены новые водорастворимые производные сополимеров N-

винилпирролидона и винилуксусной кислоты с рифампицином, в 2.4 раза 

менее токсичные, чем рифампицин, сохраняющие противотуберкулёзную 

активность рифампицина. 

4. На основе сополимеров N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом 

впервые получены нетоксичные туберкулостатически активные 

полимерные соли офлоксацина с пролонгированным его 

высвобождением.  

5. С использованием терполимеров N-винилпирролидон – кротоновая 

кислота – п-кротоноилоксибензальдегид впервые получены полимерные 

Шиффовы основания антибиотика амикацина с пролонгированным 

отщеплением антибиотика от полимера-носителя, обеспечивающим их 

противотуберкулёзную активность. 

6. На основе сополимера акриловой кислоты и 2-оксиэтилметакрилата 

впервые синтезировано полимерное производное, содержащее в своей 

структуре два лекарственных вещества (ципрофлоксацин и амикацин) и 

обладающее высокой противотуберкулёзной активностью.  
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