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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 
Полимеры уже давно завоевали прочные позиции в различных областях медицины 

и биологии, в перспективе возможности их использования безграничны. 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 повышения эффективности действия существующих 
противотуберкулезных 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, а также акриловой 
кислоты, содержащие реакционноспособные группы: –NH2 , –CHO, –COOH, –OH. 

К настоящему времени практически отсутствуют данные о модификации 
полимерами-носителями таких, широко применяемых в клинической практике, 
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 функционализированных 
полимеров-носителей и способов получения 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 требованиям, 
предъявляемым к препаратам, применяемым не только перорально, но и внутривенно. 
 Цель диссертационной работы – разработка методов синтеза и исследование 
свойств новых полимеров-носителей лекарственных веществ – сополимеров  
N-винилпирролидона, содержащих –COOH, –NH2, –CHO группы, а также сополимеров 
акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом, получение производных туберкулостатиков 
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(рифампицина, амикацина, офлоксацина, ципрофлоксацина) на их основе с различным 
характером химической связи носитель – лекарственное вещество как перспективных 
полимерных средств 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; 

 получение полимерных солей 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–кротоновая кислота–п-кротоноилоксибензальдегид  
(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 гидролитическая устойчивость, цитотоксичность, 
противотуберкулёзная активность; 

 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-носителя АК–2-ОЭМАК синтезировано новое полимерное 
производное, содержащее в своей структуре два лекарственных вещества ‒ 
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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, представляет интерес  
для дальнейшей разработки в качестве медицинского препарата. 

 Полимерные соли туберкулостатика офлоксацина на основе сополимеров ВП–2-АЭМ, 
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. 

 Сополимер АК, содержащий два туберкулостатика (ципрофлоксацин и амикацин), 
обладающий свойствами постепенного отщепления лекарств от полимерного 
носителя, представляет значительный интерес для комбинированной терапии 
туберкулёза. 

 Основные положения, выносимые на защиту: 

 Использование при сополимеризации с ВП аллильного (ВУК) и кротоновых (КК, ε-КАКК) 
мономеров, 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 полимерного 
производного, менее токсичного, чем рифампицин, 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 солей 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. 

 Метод синтеза 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. 

 Обоснованность и достоверность результатов обеспечивается использованием 
современных методов синтеза и исследования полимеров, высокой воспроизводимостью 
экспериментальных результатов и согласованностью полученных результатов  
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: 
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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 Всероссийская 
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. 
 Публикации. По материалам диссертации опубликовано 20 печатных работ, из них 
10 статей в 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. 
 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 
Во ВВЕДЕНИИ обоснована актуальность темы диссертации, сформулированы цели  

и задачи работы, основные положения, выносимые на защиту, научная новизна  
и практическая значимость.  

 
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 
Обзор содержит анализ современных представлений о полимерах-носителях 

лекарственных и биологически активных веществ. Обсуждаются данные по синтезу  
и изучению сополимеров, содержащих –COOH, –NH2, –CHO, –ОН и сульфо- группы, на 
основе N-винилпирролидона с рядом сомономеров. Рассматриваются данные по 
использованию сополимеров акриловой кислоты в качестве носителей биологически 
активных веществ. Значительное внимание уделяется полимерным производным 
туберкулостатиков на основе природных и синтетических полимеров. Формулируется 
постановка задач диссертационной работы. 

 
ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 
Глава включает описание методов подготовки реагентов и материалов, синтеза 

сополимеров-носителей и полимерных производных туберкулостатиков на их основе. 
Приводятся данные по методам определения физических и физико-химических 
характеристик сополимеров и оценке биологической активности туберкулостатиков и их 
полимерных производных. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В число основных задач диссертации входила разработка методов получения 
новых нетоксичных водорастворимых полимеров-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.  

 

Туберкулостатики 

 
   

рифампицин амикацин офлоксацин ципрофлоксацин 

 
3.1 Синтез и свойства функциональных полимеров N-винилпирролидона – 

потенциальных носителей туберкулостатиков 

 
В качестве полимеров-носителей необходимо было разработать способы синтеза 

сополимеров винилпирролидона (ВП) с рядом сомономеров, обеспечивающих 
функционализирование сополимеров различными реакционноспособными группами  
(–NH2 , –CHO, –COOH). Наличие функциональных групп предоставляло возможность  
на последующем этапе осуществить присоединение туберкулостатика различными 
способами (за счет ковалентных или ионных связей). 

 
3.1.1. Сополимеры N-винилпирролидона с ε-кротоноиламинокапроновой кислотой 

 
В литературе ранее отсутствовали данные о 

сополимерах N-винилпирролидона (ВП) с  
ε-кротоноиламинокапроновой кислотой (ε-КАКК). Подобные 
сополимеры (ВП‒ε-КАКК) представляли значительный 
интерес, поскольку их макромолекулы функционализированы 
карбоксильными группами. При этом в звеньях ε-КАКК 
концевые карбоксильные группы отделены от основной цепи 

сополимера  группой, и это должно 
способствовать взаимодействию полимера-носителя с 
лекарственным веществом сложной химической структуры. 
Предварительно необходимо было синтезировать мономер ‒ 

ε-кротоноиламинокапроновую кислоту. Синтез осуществляли по реакции Шоттен-Баумана 
ацилированием ε-аминокапроновой кислоты (ε-АК) trans-кротоноилхлоридом (trans-КХ) в 
водном растворе щелочи по схеме: 
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Получение целевого продукта было подтверждено данными элементного анализа и 

ЯМР-спектроскопии. Сополимеры ВП (М1) с ε-КАКК (М2) синтезировали в среде 
диметилформамида (ДМФ) при 60 ºС под действием азобисизобутиронитрила (АИБН).  
Из данных Таблицы 1 следует, что с увеличением содержания  
ε-кротоноиламинокапроновой кислоты (ε-КАКК, M2) в исходной смеси мономеров 
уменьшается выход сополимеров и их ММ. Такие закономерности характерны для 
сополимеризации ВП с малоактивными кротоновыми мономерами, склонными к 
деградационной передаче растущей полимерной цепи. Методами ЯМР спектроскопии 
было обнаружено, что полученные сополимеры содержат примеси гидрофобной ε-КАКК, 
от которых освобождались путём препаративной ГПХ сополимеров в ДМФА на колонке с 
гелем сефадекса LH-20. 

 
Таблица 1 – Данные по сополимеризации ВП с ε-КАКК и свойствам сополимеров.  
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 (3.4) 

[M2
0], мол% [M1

0 + M2
0], мол% Опыт 

Выход за 48 ч, 
% 

m2, мол% 

MSD
*
 После 

сополимеризации 

После 
очистки 

15 40 1 59.8 11.6 8.9 40000 

25 40 2 48.0 24.3 18.9 29600 

30 40 3 37.8 30.6 23.4 19000 
*MSD – молекулярные массы, определённые методом седиментационно-диффузионного анализа. 
 

 Методами молекулярной гидродинамики и оптики были определены: 
[η] – характеристическая вязкость; S0, D0 – коэффициенты седиментации и диффузии 
соответственно и методом седиментационно-диффузионного анализа и светорассеяния 
молекулярные массы MSD и Mw соответственно, а также A0 – гидродинамический 
инвариант. (Таблица 2). 
 
Таблица 2 – Молекулярные и гидродинамические характеристики сополимеров  
ВП–ε-КАКК, полученные в 0.1 н растворах ацетата натрия.  

Опыт S0, Св D0·107, см2/с A0·1010, эрг·моль‒1/3/град MSD·10‒3
 Mw·10‒3

 [η], см3/г 

1 1.7 4.7 3.14 40.2 76.1 15.4 

2 1.3 6.1 3.15 29.6 40.0 13.0 

2 

(в ДМФА) 
2.5 5.1 3.02 46.3 47.7 12.8 

 

Полученные данные демонстрировали взаимную согласованность величин  
S0, D0, [η] и свидетельствовали о корректном определении MSD. В целом, молекулярные 
массы сополимеров оказались в пределах (30 – 40)∙103, что соответствует требованиям, 
предъявляемым к полимерам-носителям инъекционных лекарственных веществ.  
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Установлен экстремальный характер зависимости средневязкостного значения 
молекулярной массы (Mη) сополимера от дозы γ-излучения с Mη(max) при D = 100 кГр 
(Рисунок 1).  

 

Рисунок 1 – 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%. 

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. Учитывая эти данные, последующие опыты  
по радиационной сополимеризации ВП с ВУК (Таблица 4) проводили при постоянной дозе  
γ-излучения, равной 100 кГр.  

 
Таблица 4 – Данные по исследованию радиационной сополимеризации ВП с ВУК в ДМФА; 
[M1

0] : [M2
0] = 75 : 25 мол%; D = 100 кГр. 

 

№ опыта 
Исходная мономерная смесь Сополимеры ВП – ВУК 

[M2
0], мол% [M1

0 + M2
0], мас% Выход, % m2, мол% [η], см3/г Мη 

7 20 50 76.2 9.8 15.7   29000** 

8 25 50 52.7 11.3 10.5 14000 

9 25 70 63.8 10.8 12.3 19000 

10  25* 70 57.3 10.9 15.8 26000 

11 25 80 75.8 15.2 19.7 43000 

12 30 80 74.4 12.9 16.9 32000 
*При I = 0.25 Гр/с; **Mw = 31000 (светорассеяние) 
 
Как следует из данных Таблицы 4, 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. Молекулярные массы образующихся 
сополимеров возрастают с увеличением [M1

0 + M2
0], достигая 43000 при выходе 75.8 %. 

(Таблица 4, опыт 11). Полученные результаты показывают, что путём варьирования 
условий облучения можно получить сополимеры с выходом до 74 – 76 % с  
ММ = 19000 – 43000, содержащие 9.8 – 15.2 мол% звеньев ВУК (Таблица 4).  
 Строение сополимеров ВП с ВУК было подтверждено методами ИК и ЯМР 
спектроскопии. Следует заметить, что сополимеры содержат достаточное количество 
реакционноспособных карбоксильных групп (m2) для их использования в качестве 
носителей лекарственных веществ сложной структуры. Среднемассовые молекулярные 
массы Mw с низким содержанием звеньев ВУК, определенные методом статического 
рассеяния света, хорошо согласовывались с величинами Mη.  
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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 носителями могут быть сополимеры ВП с 2-аминоэтилметакрилатом (2-АЭМ), 
содержащие в боковых цепях удалённые от основной цепи полимера 

высокореакционноспособные  
‒NH2 группы. Подобные 
сополимеры могут быть 
использованы в качестве 
носителей карбоксил-  
и альдегидсодержащих 
лекарственных веществ 
(фторхинолонов, β-лактамных 

антибиотиков, спирамицина, стрептомицина и др.). В литературе такие сополимеры не 
описаны, поэтому необходимо было разработать способ их синтеза. 

 Исходными веществами для получения подобных сополимеров могут служить 
сополимеры ВП и гидрохлорида (ГХ) 2-аминоэтилметакрилата (2-АЭМ). В настоящей 
работе было проведено изучение сополимеризации ВП с ГХ–2-АЭМ в спиртах методом 
свободно-радикальной полимеризации, инициированной АИБН (Таблица 5). 
 Из представленных в Таблице 5 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 является показателем большей реакционной 
способности ГХ 2-АЭМ в процессе сополимеризации с ВП. 
 
Таблица 5 – Данные по сополимеризация ВП с ГХ 2-АЭМ в спиртах. Инициатор – АИБН 
(4.5 мас%). Температура 65ºС. 

Исходная мономерная смесь Сополимеры ВП‒ГХ 2-АЭМ 

[M2
0], 

мол% 

[M1
0 + M2

0], 
мас% 

растворитель Опыт 
Выход 

за 48 ч, % 

Содержание 
Cl, % 

m2, 
мол% 

[η]*, см3/г 

5 10 пропанол-2 1 75.4 1.62 5.4 9 

10 10 пропанол-2 2 79.8 3.30 10.9 15 

15 10 этанол 3 65.6 5.22 17.8 30 

15 15 пропанол-2 4 61.3 6.03 20.8 36 

20 10 пропанол-2 5 63.6 7.93 28.3 42 

30 20 пропанол-2 6 78.3 9.71 35.8 62 
*Определено в 0.1 н водном растворе ацетата натрия при 25ºС. 

 

Строение сополимеров подтверждено методами ИК и ЯМР спектроскопии. После очистки 
диализом против воды содержание звеньев 2-АЭМ·HCl в сополимерах составляло от 5.4 
до 35.8 мол%. Сополимеры также были исследованы методами молекулярной 
гидродинамики и оптики (Таблица 6). 
 
Таблица 6 – Гидродинамические характеристики сополимеров ВП с ГХ 2-АЭМ, 
полученные в 0.1н растворах ацетата натрия. 

Опыт S0, Св D0·107, см2/с A0·1010, эрг·моль‒1/3/град MSD·10‒3
 

*Mw·10‒3
 Rh

f, нм Rh
s, нм 

2 1.26 5.6 2.92 26 456 3.9 110 

3 1.30 4.2 3.05 35 120 5.2 90 

5 1.73 3.4 3.29 59 69 6.4 100 

6 2.20 2.7 3.33 87 89 8.2 110 
*MW – молекулярные массы сополимеров, определённые методом статического светорассеяния. 
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Полученные данные указывают на взаимную согласованность величин S0, D0, [η]  
и свидетельствуют о корректном определении MSD. 

Для получения сополимеров ВП с 2-аминоэтилметакрилатом были проведены 
полимераналогичные превращения в сополимерах путём ионного обмена при 
пропускании водных растворов сополимеров ВП с ГХ 2-АЭМ через колонку с анионитом 
ЭДЭ-10П в OH‒ форме. Полученные данные свидетельствовали о том, что избранная 
методика позволила количественно переводить –NH2·HCl группы в –NH2 группы. 

 
3.1.4 Тройные альдегидсодержащие сополимеры N-винилпирролидона 

3.1.4.1 Синтез сополимеров N-винилпирролидона с кротоновой кислотой 

 
 Сополимеризация ВП с кротоновой кислотой в растворителе под действием 
инициатора радикальной полимеризации изучена в очень малой степени. В настоящей 
работе проведены исследования по синтезу сополимеров ВП–кротоновая кислота 
методом радикальной сополимеризации под действием АИБН в пропаноле-2, при 
изменении состава и концентрации исходной мономерной смеси, а также содержания в 
ней инициатора. Из данных Таблицы 7 следует, что увеличение содержания кротоновой 
кислоты в исходной мономерной смеси приводит к уменьшению выхода сополимера и его 
ММ (опыты 4 и 5, 6 – 8), что характерно для процесса радикальной сополимеризации с 
участием кротонового мономера.  

 
Таблица 7 – Данные по сополимеризации ВП с кротоновой кислотой в пропаноле-2, 65 ºС. 

Исходная мономерная смесь Сополимер ВП – кротоновая кислота  

[M2
0], 

мол% 

[M1
0 + M2

0], 
мас% 

[АИБН], 
мас% 

Обозн. 
Выход  

за 48 ч, % 

m2, 
мол% 

[η]0.1AcNa
25ºC, 

см3/г 
Mη, 

(MSD);Mw
*
 

15 10 1.0 1 80.2 12.5 11 15000 

15 20 1.0 2 83.8 13.4 17 27000 

15 30 1.0 3 94.5 12.7 20 34000 

15 30 3.0 4 94.2 13.7 17 27000 

20 30 3.0 5 82.4 18.3 13 19000 

20 30 1.0 6 81.3 16.4 20 34000 

25 30 1.0 7 68.1 24.7 15 (22000) 
30 30 1.0 8 55.7 24.2 13 (14000) 
35 40 1.0 9 39.8 31.8 17 34800**

 
*Mw определена методом статического рассеяния света. 
 

Полученные данные позволили выбирать условия, позволяющие регулировать состав  
и ММ сополимеров. Сополимеры имеют низкие ММ (19000 – 35000) и могут выводиться из 
живого организма после парентерального введения, не накапливаясь в нём.  
Количество –COOH групп в полученных сополимерах ВП–КК является достаточным для 
их  последующего использования. 
 

3.1.4.2 Синтез терполимеров N-винилпирролидона, содержащих карбоксильные и 
альдегидные группы  

 
Для получения терполимеров ВП, содержащих карбоксильные и альдегидные 

группы, использовали реакции сополимеров ВП–кротоновая кислота с  
п-оксибензальдегидом (п-ОБА). Реакцию конденсации проводили в ДМФА 
карбодиимидным методом в присутствии N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимида (ДЦК)  
по схеме: 
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 Данные по синтезу сополимеров представлены в Таблице 8. Из данных Таблицы 8 
следует, что во всех опытах достигаются достаточно высокие (55.7 – 68.7%) степени 
присоединения (Q) п-ОБА к сополимерам, а содержание альдегидных групп в 
терполимерах составляет 14 – 21 мол%. Строение терполимеров подтверждали 
элементным анализом на содержание углерода, титрованием остаточных карбоксильных 
групп и методами УФ и ЯМР спектроскопии.  
 

Таблица 8 – Конденсация п-оксибензальдегида с сополимерами N-винилпирролидона с 
кротоновой кислотой.  

Исходный 
сополимер 

Молярное соотношение 
реагирующих компонентов 

Продукт реакции с п-ОБА*
 

Q**, % 

Опыты 
~COOH/ 

ДЦК 

~COOH/ 
п-ОБА 

Обозн. 
Выход, 

% 
m3, мол% m4, мол% 

4 1:1 1:1 1 53.4 7.7 6.1 56.3 

5 1:1 1:1 2 73.2 10.2 8.1 55.7 

8 1:1.3 1:1.3 3 55.8 14.1 10.1 58.3 

7 1:1.5 1:1.5 4 52.5 17.0 7.7 68.7 

9 1:1.5 1:1.5 5 61.1 21.0 10.8 62.0 
*Все терполимеры в ионизированной форме растворимы в воде. 
**Q – степень конденсации п-оксибензальдегида с сополимерами. 

 
3.2 Сополимеры акриловой кислоты с 2-оксиэтилметакрилатом 

 
При лечении туберкулёзных заболеваний применяют комбинированный подход при 

использовании одновременно нескольких противотуберкулёзных средств.  
Поэтому оптимальным вариантом представлялась 
возможность объединения нескольких 
противотуберкулёзных средств в составе одного 
сополимера-носителя. При этом необходимым 
требованием для полимеров-носителей является 
наличие в макромолекулах нескольких различных 
функциональных групп, позволяющих вводить в 
структуру носителя два и более препаратов.  
В качестве таких полимеров-носителей могут быть 
перспективны сополимеры акриловой кислоты (АК) с 2-оксиэтилметакрилатом (2-ОЭМАК). 
Для получения сополимеров АК–2-ОЭМАК использовали метод совместной 
полимеризации АК с 2-ОЭМАК в пропаноле-2 при 60 ºС в присутствии инициатора АИБН.  

Средние значения констант сополимеризации, рассчитанные методами  
Файнемана-Росса и Келена-Тюдоша составили: r1 = 0.59 ± 0.05; r2 = 2.74 ± 0.20,  
что указывает на большую активность 2-ОЭМАК по сравнению с АК. Вследствие этого 
увеличение содержания 2-ОЭМАК в исходной мономерной смеси приводит к возрастанию 
выхода сополимеров. Рассчитанное высокое значение произведения r1·r2, равное ~1.6, 
свидетельствует о композиционной неоднородности полученных сополимеров.  
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Значение гидродинамического радиуса Rh
fast = (2.7 – 4.1) нм, соответствующее 

быстрой моде, было постоянно в интервале pH 2 ‒ 12 и не зависело от концентрации 
раствора, на основании чего моду можно отнести к характеристике индивидуальных 
макромолекул. Значение Rh

slow медленной моды изменялось при разбавлении раствора, а 
при pH < 3 величина Rh

slow резко возрастала. Это можно объяснить образованием 
надмолекулярных структур, которые формируются в водных растворах в результате 
межцепных водородных связей и гидрофобных взаимодействий фрагментов (–СН2–)5 

звеньев ε-КАКК. Этим обстоятельством объясняется наблюдаемое завышенное значение 
Mw по сравнению с MSD (Таблица 2). В ДМФА наблюдается только одна мода, поэтому в 
этом растворителе Mw = MSD (Таблица 2). 

В случае сополимеров ВП‒ВУК методом ДРС также установлена неоднородность 
растворов. Кроме отдельных макромолекул сополимера, имеющих гидродинамический 
радиус Rh = 2.1 нм, в растворе присутствуют крупные надмолекулярные структуры с 
гидродинамическим радиусом ~100 нм, образование которых также объясняется 
взаимодействием макромолекул посредством водородных связей. В растворах 
сополимеров, содержащих малое количество карбоксильных групп (9.8 мол%), обнаружен 
только один тип рассеивающих частиц с Rh = 4.2 нм, соответствующий размерам 
индивидуальных макромолекул.  

Аналогичные явления были обнаружены и в водных растворах сополимеров  
ВП‒ГХ 2-АЭМ. Значение Rh

f быстрой моды составляло 3.9 нм при содержании в полимере 
m2 = 10.9 мол% и 8.2 нм при m2 = 35.8 мол%, т.е. гидродинамические радиусы возрастали 
с увеличением содержания второго сомономера. Доля надмолекулярных ассоциативных 
образований составляла ~6%. Значения Rh

s составляли ~100нм (Таблица 6). 
В растворах сополимеров АК–2-ОЭМАК методом ДРС также зафиксированы две 

моды. Медленная мода с Rh
s отнесена к надмолекулярным образованиям, размеры 

которых уменьшаются с разбавлением и достигают значений (Rh
s)0 = 40 – 100 нм  

(Таблица 9).  
Во всех случаях количество надмолекулярных образований невелико  

(не превышает 6 – 8%); образование ассоциатов происходит в условиях определённого 
состава сополимера (от m2 > 10 мол%). В ДМФА, в котором часто проводят реакции 
полимеров-носителей с лекарственными веществами, надмолекулярные структуры  
не образуются. 
 

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. Рифампицин токсичен, обладает гепатотоксическим действием.  
С целью снижения токсичности рифампицина и пролонгирования его 
противотуберкулёзной активности была осуществлена модификация этого антибиотика 
сополимером N-винилпирролидона с ε-кротоноиламинокапроновой кислотой, ВП–ε-КАКК.  
Был использован способ, основанный на синтезе полимерного эфира в ДМФА при 
взаимодействии водорастворимого Рифампицина-Ферейн с сополимером, карбоксильные 
группы которого активировали N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимидом, C6H11–N=C=N–C6H11 
(ДЦК). 
  Использовали сополимер, содержащий 23.4 мол% звеньев ε-КАКК с MSD, равной 
19000. Полимерный эфир был получен с выходом 75.3% и содержал 29.8 и 24.2 мас%  
(5.2 мол%) антибиотика до и после диализа соответственно. Взаимодействие 
гидроксильных групп антибиотика с карбоксильными группами звеньев ε-КАКК 
сополимера было подтверждено методом ИК спектроскопии. 
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Была оценена потенциальная возможность использования синтезированного 
полимерного эфира рифампицина в качестве его пролонгированной формы путем 
изучения кинетики его гидролиза методом диализа через полупроницаемую мембрану 
(фосфатный буфер с pH 7.4 плазмы крови) при температуре 37 ºС. Отщепление 
антибиотика от полимера-носителя осуществлялось медленно: на 20.6% за 24 ч,  
на 26% – за 72 ч. Синтезированный полимерный эфир проявлял слабую антимикробную 
активность. Найденное для него значение минимальной подавляющей концентрации в 
отношении Micobacterium tuberculosis H37Rv составляло 500 мкг/мл.  

Также был проведён гидролиз полимерного эфира в воде при 37 ºС. Через 48 ч 
сополимер был выделен из раствора и определена его противотуберкулёзная активность. 
Найдено, что в низкой концентрации (6.7 мкг/мл), близкой к минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) рифампицина (1.5 – 3.1 мкг/мл), полученный эфир подавляет рост 
микобактерий туберкулёза. Полученные данные позволяют предположить, что уже через 
48 ч он будет проявлять высокую и пролонгированную антимикробную активность. Оценка 
токсичности эфира in vitro по действию на клеточные культуры (линия клеток почки 
зелёной мартышки, клеточная линия МА-104) показала, что среднеингибиторная 
концентрация, подавляющая клеточную жизнеспособность на 50%, составляет  
IC50 = 2.040 ± 0.035 мг/мл, что в 2.3 раза выше характеристики свободного рифампицина 
(IC50 = 0.912 ± 0.222 мг/мл). 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. 
 

3.4.2 Сополимеры N-винилпирролидона с винилуксусной кислотой  
в качестве полимеров-носителей рифампицина 

 
 Сополимеры ВП–ВУК как носители лекарственных веществ также были 
использованы при получении полимерных производных рифампицина за счет участия 
аминогрупп антибиотика во взаимодействии с карбоксильными группами звеньев ВУК 
сополимеров. Производные получали в гетерофазных условиях при добавлении к водным 
растворам сополимеров нерастворимого в воде рифампицина. Результаты определения 
содержания рифампицина в полученных полимерных производных методом  
УФ-спектроскопии (полоса при λ = 333 нм) и биологические характеристики полимерных 
производных представлены в Таблице 10. 
 
Таблица 10 – Характеристики полимерных производных рифампицина на основе 
сополимеров ВП с ВУК. 

Полим. 
произв. 

*Сополимер-носитель Количество антибиотика, % 

IC50, мг/мл 
m2, мол% Mη 

В реакционной 
смеси 

В составе 

полим. 
произв.* 

1 10.8 19000 30.0 22.2 3.74 ± 0.42 

2 10.8 19000 28.0 25.2 3.26 ± 0.34 

3 9.8 29000 22.0 20.6 3.54 ± 0.35 

Водорастворимый Рифампицин-Ферейн 1.45 ± 0.26 
*Определено методом УФ спектроскопии 
 

  



17 

Как следует из данных Таблицы 10, содержание рифампицина в полимерных 
производных 1 – 3 сопоставимо с его содержанием в реакционной смеси.  
Это свидетельствует о достаточно полном взаимодействии рифампицина с сополимером-
носителем в выбранных условиях. Исходный рифампицин токсичен in vitro. Для него 
найдено наименьшее значение IC50 (1.45 ± 0.26 мг/мл) в отношении клеток MA-104.  
По этому показателю полученные полимерные производные в 2.4 раза менее токсичны, 
чем рифампицин.  

Сополимер-носитель ВП–ВУК не токсичен in vitro (IC50 = 16.85 ± 0.05 мг/мл).  
В полимерных производных сохраняется активность рифампицина в отношении 
микобактерий туберкулёза. Минимальные подавляющие концентрации составляют 50 
мкг/мл. Таким образом, на основе синтезированных сополимеров ВП–ВУК получены 
водорастворимые туберкулостатически активные полимерные производные 
рифампицина, менее токсичные, чем рифампицин.  
 

3.4.3 Сополимеры N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом  
в качестве носителей монофтрохинолона офлоксацина 

 
В настоящее время для лечения различных инфекций используют препараты из 

группы монофторхинолонов, в частности, офлоксацин. Представляло интерес получить 
полимерное производное этого препарата при использовании сополимеров  
N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом, ВП–2-АЭМ. Модификацию 
офлоксацина сополимером ВП-2-АЭМ осуществляли в гомогенных условиях при 
массовом соотношении сополимер : офлоксацин (1.8 – 5.2) : 1 в воде. Производные были 
получены с выходом (82 – 95)% и содержали (17.1 – 36.1)% офлоксацина. Образование 
производных подтверждено прямым определением константы диссоциации (КD) 
кондуктометрическим методом (при эквивалентном соотношении –COOH групп 
офлоксацина и NH2 групп сополимера). Для полимерной соли офлоксацина КD составила 
(5.2 ± 0.8)·10-3 мол/л. Найденное низкое значение KD для полимерного производного 
офлоксацина свидетельствует о его достаточной стабильности. 

Представлялось важным изучение гидролитической устойчивости полученных 
солей офлоксацина (в гликоколовом буфере с pH 2.0 (pH желудка), Т = 37ºС, 
концентрация полимерной соли фторхинолона 160 и 180 мкг/мл). Результаты диализа 
через полупроницаемую мембрану (Рисунок 3), свидетельствуют о медленном 
высвобождении офлоксацина из полимерных солей офлоксацина, что может обеспечить 
пролонгирование противотуберкулёзной активности офлоксацина.  

 

Рисунок 3 – Степень выделения Q офлоксацина  
из его полимерных солей с содержанием –NH2 
групп в полимере-носителе 17.8 мол% (1) и  
35.8 мол% (2), имеющим ММ 35000 (1) и 87000 (2). 

Из Рисунка 3 следует, что офлоксацин быстрее высвобождается из производного, 
имеющего меньшую ММ и меньшее количество функциональных –NH2 групп (17.8 мол%).  
 Офлоксацин является нетоксичным препаратом ( LD50 > 2000 мг/кг). Поэтому 
токсичность полимерной соли офлоксацина будет определяться токсичностью только 
полимерного носителя – сополимера ВП с 2-АЭМ. Для последнего LD50 = 328 мг/кг 
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(содержание –NH2 групп 21.1 мол%). Это позволяет отнести его к группе малотоксичных 
полимеров. Полученные полимерные производные 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 производные обладают высокой активностью по отношению  
к возбудителям вторичных бактериальных инфекций при туберкулёзе (стафилококку, 
кишечной и синегнойной палочке). 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. 
 

3.4.4 Модификация амикацина терполимерами N-винилпирролидона,  
содержащими карбоксильные и альдегидные группы 

 
Полимерное производное амикацина для внутривенного введения получали при 

использовании терполимера N-винилпирролидона, содержащего карбоксильные  
и альдегидные группы, ВП–КК–п-КОБА. Реакцию проводили в водном растворе с pH 8.0 – 
8.5 при комнатной температуре при эквимолярном соотношении альдегидных групп 
терполимера и антибиотика. Образование производного амикацина с сополимером 
(Шиффова основания) подтверждали методом ЯМР спектроскопии в D2O. Некоторые 
характеристики полимерного Шиффова основания представлены в Таблице 11.  
 
Таблица 11 – Характеристики Шиффова основания с амикацином. 

Обозн. Очистка 
Содержание амикацина, 

мас% 

МПК мкг/мл 

М. tuberculosis H37Rv 

1 Без очистки (до диализа) 34.5 1.5 

2 Диализ в течение 20 ч 23.1 1.5 

 
Шиффово основание было подвергнуто гидролизу в модельной среде, который протекал 
на 58% за 10 ч, на 82% за 24 ч и на 90% за 48 ч, что служит показателем возможности 
пролонгирования его противотуберкулёзной активности на период с 10 ч до 48 ч и более. 
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 контролируемым 
выделением антибиотика. 
 

3.4.5 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 
–СООН группы монофтрохинолона N,Nʹ-дициклогексилкарбодиимидом. При этом 
получали терполимер АК–2-ОЭМАК–2-метакрилоилоксиэтилципрофлоксацин, 
содержащий, по данным УФ-спектроскопии, 6.8 мас% ципрофлоксацина. Строение 
производного подтверждали методами УФ и ЯМР спектроскопии. Продукт после 
гидролиза проявлял антимикробную активность. Значение МПК в отношении 
Micobacterium tuberculosis H37Rv составило 50 мкг/мл.   
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На второй стадии в терполимер посредством ионной связи вводили амикацин 
основание (АО) с образованием сополимера, несущего два лекарства. Степень 
взаимодействия АО с терполимером характеризовали определением предельной ёмкости 
связывания амикацина терполимером (Qпред.) путём потенциометрического титрования 
терполимера 0.02 н раствором АО в воде. Найденное значение Qпред., равное 1130 мг 
АО/1 г терполимера, свидетельствует о высокой степени связывания антибиотика 
терполимером. Полученное полимерное производное содержало 27.8 мас% амикацина  
и по своей противотуберкулёзной активности не уступало исходному антибиотику 
(Таблица 12). 

 

Таблица 12 – Характеристики продукта связывания туберкулостатиков  
(амикацина основания и ципрофлоксацина) с сополимером АК–2-ОЭМАК. 

Образец 

Содержание, мас% МПК, мкг/мл 

амикацин ципрофлоксацин 
Micobacterium 

tuberculosis H37Rv 

Целевой продукт 27.8 6.8 1.5 

Амикацин (контроль) 100 – 1.5 

Ципрофлоксацин (контроль) – 100 6.2 

 
Кинетику высвобождения туберкулостатиков из сополимера 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  
2,4,6-тринитробензолсульфокислотой (ТНБС) при λmax = 333 нм. Важно отметить, что 
ципрофлоксацин не поглощает в видимой области, а производное амикацина с  
2,4,6-тринитробензолсульфокислотой ‒ в ультрафиолетовой области спектра.  
Это позволило исследовать выделение амикацина и ципрофлоксацина из сополимера 
независимо друг от друга. Как видно из Рисунка 4, 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.  

 

Рисунок 4 – Кинетика выделения ципрофлоксацина 
(1) и амикацина (2) из полимерного производного 
в буфере (pH 7.4) при температуре 37 ºС. 

Характер кривых на Рисунке 4 позволяет предположить, что в первые часы после 
внутривенного введения в организм полимерного производного в кровь преимущественно 
будет поступать амикацин, а затем оба туберкулостатика, оказывая комбинированное 
действие на микобактерии туберкулёза. 
 Таким образом, на основе сополимера АК с 2-ОЭМАК синтезирован 
туберкулостатически активный сополимер, содержащий два туберкулостатика: амикацин 
и ципрофлоксацин, что перспективно для использования его в комбинированной терапии 
туберкулёза. 
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3.5 Производные рифампицина и гомополимера  
2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты  

 
Для получения углубленных представлений о взаимодействии рифампицина с 

полимерами-носителями, содержащими различные функциональные группы, 
представляло интерес исследовать взаимодействие указанного антибиотика с известным 
полимером на основе 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты (2-ААМПСК), 
использованного в качестве модельного. Для получения полимера-носителя проводили 
полимеризацию 2-ААМПСК в этаноле при 70 ºС в течение 48 ч в присутствии АИБН. 
Получены сульфосодержащие полимеры с выходом (41 – 66)% и ММ ≈ 30000 – 50000. 
Взаимодействие рифампицина с поли-2-ААМПСК проводили в водном растворе при 
массовом соотношении антибиотик/полимер, равном 0.2 – 0.35/1 в гетерофазных 
условиях. По показателю IC50 полимерные комплексы рифампицина оказались в 2.4 – 2.8 
раза менее токсичны, чем свободный рифампицин (Таблица 13) и обладали тем же 
высоким уровнем противотуберкулёзной активности, что и рифампицин: в концентрации 
1.5 – 3.1 мкг/мл подавляли рост M. tuberculosis (штамм H37Rv).  
 
Таблица 13 – Биологические свойства полимерных комплексов рифампицина на основе 
поли-2-ААМПСК. 

№ 
комплекса 

Количество антибиотика, % 
IC50, мг/мл*

 МПК**, мкг/мл 
В реакционной смеси В комплексе 

1 35 35.3 3.49 ± 0.34 1.5 

2 30 30.5 не определено 1.5 

3 20 18.9 4.04 ± 0.3 3.1 

Полимер-носитель  5.97 ± 0.40 не активен 

Водорастворимый Рифампицин-Ферейн 1.45 ± 0.26 1.5 
*В отношении клеток MA-104;**В отношении Micobacterium tuberculosis H37Rv 
 

Полимер-носитель (поли-2-ААМПСК) токсичен (IC50, = 5.97 ± 0.40 мг/мл).  
Это обстоятельство ограничивает применения полимерных комплексов рифампицина с 
поли-2-ААМПСК, несмотря на их высокую противотуберкулёзную активность.  

 
3.6. 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 
токсичностью и высокой противотуберкулёзной активностью) и отвечающих требованиям, 
предъявляемым к лекарственным системам, которые могут применяться не только 
перорально, но и внутривенно. 

Полимерные эфиры ВП-ε-кротоноиламинокапроновая кислота (ВП–ε-КАКК) с 
рифампицином после гидролиза 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, а также может обеспечить создание пероральной лекарственной формы. 
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Сополимер ВП–2-АЭМ может быть рекомендован в качестве носителя для модификации 
левофлоксацина спарфлоксацина и моксифлоксацина – фторхинолонов III-IV поколений. 

Полимерные Шиффовы основания антибиотика амикацина на основе 
терполимеров ВП–кротоновая кислота (КК)–п-кротоноилоксибензальдегид (п-КОБА) 
проявили высокий уровень противотуберкулёзной активности (на уровне чистого 
амикацина). На их основе возможно создание парентеральной лекарственной формы  
с контролируемым высвобождением. 

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. 

 

 
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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