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Список сокращений 

Мономеры и другие низкомолекулярные вещества: 

АА – аллиламин ДАК – динитрил азобисизомасляной 

кислоты  

ВП – N-винилпирролидон ДМФА – диметилформамид 

ВФА – N-винилформамид ДЦК – 1,3-дициклогексилкарбодиимид 

ГОСИ – N-гидроксисукцинимид ТФУК – трифторуксусная кислота 

Полимеры: 

ПАК – полиакриловая кислота ПМК – полимолочная кислота 

ПАОЗ – поли-2-алкил-2-оксазолин ПМОЗ – поли-2-метил-2-оксазолин 

ПВП – поли-N-винилпирролидон  ППО – полипропиленоксид 

ПВКЛ – поли-N-винилкапролактам  ПС – полистирол 

ПВФА – поли-N-винилформамид  ПСк – полисаркозин 

ПГПМА – поли-N- 

-(2-гидроксипропил)метакриламид  

ПЭГ – полиэтиленгликоль  

ПКЛ – поликапролактон ПЭОЗ – поли-2-этил-2-оксазолин  

Хелаторы: 

DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid) – 1,4,7,10-                      

-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная кислота 

DTPA (diethylenetriaminepentaacetic acid) – диэтилентриаминпентауксусная 

кислота 

IDADTC (potassium iminodiacetic acid dithiocarbamate) – 

бис(карбоксиметил)дитиокарбамат калия 

NOTA (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacetic acid) – 1,4,7-триазациклононан-1,4,7-

-триуксусная кислота 

ДТК – дитиокарбамат калия 

ДФО – дефероксамин 

ДЭДТК – диэтилдитиокарбамат натрия 

ИДУК – иминодиуксусная кислота 



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Условные обозначения: 

EPR-эффект (enhanced permeability and 

retention effect) – эффект повышенной 

проницаемости и удерживания 

ММ – молекулярная масса 

HCR (histidine challenge reaction) –   

реакция обмена с гистидином 

МПК – металл-полимерные комплексы  

QA (quaternary  ammonium) – 

четвертичный аммоний 

НБАВ – низкомолекулярное 

биологически активное вещество 

БАВ – биологически активное 

вещество  

РФП – радиофармацевтические 

препараты  

БАСП – биологически активные 

синтетические полимеры  

РХВ – радиохимический выход  

ВД/г – введенная доза на грамм ткани СЛУ – сторожевой лимфатический узел  

Методы исследования: 

ВЭЖХ – высокоэффективная 

жидкостная хроматография  

ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная 

компьютерная томография 

ГПХ – гель-проникающая 

хроматография  

ПЭТ – позитронно-эмиссионная 

томография 

КТ – компьютерная томография УЗИ – ультразвуковое исследование  

МРТ – магнитно-резонансная 

томография 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Металл-полимерные комплексы (МПК) представляют собой макромолекулы, 

содержащие ионы металлов, связанные с полимерной цепью специфическими и 

неспецифическими взаимодействиями [1, 2]. При включении металлов в состав 

полимеров последние приобретают ряд новых свойств, например, биологическую и 

каталитическую активность, окислительно-восстановительные, фотохимические, 

адсорбционные, электрофизические, магнитные и другие свойства, имеющие 

большое практическое значение [3, 4]. МПК находят широкое применение в 

биомедицинской сфере, поскольку они обладают антибактериальной, 

противовирусной, противогрибковой и противоопухолевой активностью [5]. 

Особый интерес вызывают МПК, содержащие радионуклиды. В последнее время 

проводятся интенсивные исследования, связанные с их применением в ядерной 

медицине в качестве радиофармпрепаратов (РФП) для ранней диагностики 

онкологических заболеваний. Включение в состав макромолекулы радионуклида, 

как правило, не меняет ее молекулярных характеристик, но предоставляет 

возможность следить за распределением РФП в организме путем наружной 

регистрации излучения. Радионуклиды, содержащиеся в РФП, позволяют 

непосредственно изучать физиологические и биохимические процессы, не нарушая 

их естественного течения, что является принципиально важным преимуществом 

радионуклидной диагностики. Такая диагностика позволяет не только 

обнаруживать, но и отличать доброкачественное новообразование от 

злокачественного, не прибегая к операции. Изменяя тип радионуклида препарат 

можно превратить из диагностического в терапевтический. В одном случае 

осуществляется контроль за распределением радионуклида, а в другом случае, 

попав в опухоль, препарат убивает её.  

Для транспорта радионуклидов металлов в качестве носителей используют 

низкомолекуляные биологически активные вещества (пептиды, стероиды, 

аминокислоты), макромолекулы (белки, моноклональные антитела, альгинат, 

желатин, гепарин, декстран, хитозан), наночастицы из синтетических полимеров. В 

последнее время значительное внимание привлекают линейные полимеры-

носители, имеющие высокое сродство к опухолевой ткани и способные к 
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целенаправленному транспорту радионуклидов. К числу таких полимеров 

относятся биологически активные синтетические полимеры.  

Одним из перспективных методов введения радионуклидов в полимер-

носитель является способ, основанный на образовании металл-полимерных 

комплексов за счет создания координационной связи между ионом металла и 

хелатными узлами, привитыми к носителю (сополимеру) [6]. Среди представителей 

класса линейных гибкоцепных биологически активных полимеров большой 

интерес представляют сополимеры N-винилпирролидона, характеризующиеся 

низкой токсичностью и биологической совместимостью. Эти сополимеры являются 

водорастворимыми и могут содержать в своём составе реакционные первичные 

аминогруппы, способные к дальнейшей модификации – прививке хелатных узлов, 

для получения металл-полимерных комплексов с радиоизотопами металлов. Такие 

полимерные системы перспективны в качестве транспортеров радионуклидов. 

Принимая во внимание высокую потребность ядерной медицины в новых 

диагностических радиофармпрепаратах, разработка методов синтеза полимерных 

транспортных систем на основе сополимеров N-винилпирролидона, 

модифицированных хелатными узлами, и получение МПК с изотопами индия и 

галлия (111/113mIn/68Ga) является актуальной задачей.  

Целью исследования является – разработка методов синтеза металл-

полимерных комплексов изотопов индия и галлия (111/113mIn /68Ga) на основе 

сополимеров N-винилпирролидона, содержащих хелатные узлы, как 

потенциальных прекурсоров для создания новых радиофармацевтических 

препаратов. 

          Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие 

задачи:  

• синтезировать и провести комплексный анализ полимеров-носителей на 

основе N-винилпирролидона (ВП) и N-винилформамида (ВФА), ВП и аллиламина 

(АА) заданного состава и молекулярной массы (10-50 кДа), содержащие 

необходимое количество аминогрупп (5-20 мол. %) для образования хелатных 

узлов с участием 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты 

(DOTA), иминодиуксусной кислоты (ИДУК), дитиокарбамата калия (ДТК); 
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• разработать методы синтеза полимерных хелатных систем с различным 

содержанием хелатных узлов; 

• установить оптимальные условия образования МПК со стабильными 

изотопами индия и галлия в зависимости от условий проведения реакции; 

• разработать смешаннолигандный способ модификации МПК со-лигандами; 

• исследовать физико-химическую стабильность комплексных соединений in 

vitro в модельных биологических средах; 

• разработать методику высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) анализа металл-полимерных комплексов на монолитных сорбентах для 

контроля протекания реакции комплексообразования и оценки радиохимического 

выхода целевых препаратов; 

• осуществить радиохимический синтез МПК с изотопами 111/113mIn и 68Ga; 

• провести in vivo количественную оценку распределения МПК с изотопом 

68Ga в биологических объектах. 

Методы исследования:  

Для синтеза и модификации полимеров-носителей использовались методы 

радикальной сополимеризации и полимераналогичных превращений. Для 

исследования структуры, состава и молекулярно-массовых характеристик 

полученных полимеров-носителей и металл-полимерных комплексов (МПК) 

применялись методы ЯМР-спектроскопии, инфракрасной (ИК) спектроскопии, 

ультрафиолетовой (УФ) спектроскопии, высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ) на монолитных сорбентах и гель-проникающей 

хроматографии (ГПХ). Молекулярные массы были оценены методом 

седиментационно-диффузионного анализа. Для определения физико-химических 

характеристик полученных полимеров-носителей и МПК использовались методы 

молекулярной гидродинамики и оптики: вискозиметрия разбавленных растворов 

полимерных систем, скоростное аналитическое ультрацентрифугирование, 

поступательная диффузия. Определение содержания металла в металл-полимерных 

комплексах проводили с помощью метода атомно-эмиссионной спектроскопии с 

индуктивно-связанной плазмой. Радиохимический выход и радиохимическую 

чистоту препарата определяли методом ВЭЖХ на монолитных сорбентах и 

методом ГПХ. 
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Научная новизна работы состоит в том, что впервые: 

• получены гибкоцепные полимерные хелатные системы на основе 

сополимеров ВП с реакционноспособными аминогруппами и хелаторов различной 

дентатности – полидентатных (DOTA) и низкой дентатности (иминодиуксусная 

кислота, дитиокарбаматы), способные образовывать устойчивые в биологической 

среде комплексы с ионами индия и галлия; 

• установлены условия введения дитиокарбаматных групп в структуру 

сополимеров на основе ВП; 

• разработан метод получения смешаннолигандных МПК индия и галлия; 

• предложена методика экспрессного (10 мин) аналитического ВЭЖХ 

контроля продуктов образования МПК на монолитных сорбентах, позволяющая 

разделить высокомолекулярную (МПК) и низкомолекулярную (ионы металлов) 

части препарата и определить его радиохимический выход;  

• разработаны методики радиохимического синтеза МПК с изотопами 

металлов 68Ga и 111/113mIn. 

Практическая значимость работы: 

• предложен оптимизированный способ введения дитиокарбаматных групп в 

структуру сополимеров на основе ВП; 

• получены полимерные хелатные системы с использованием хелаторов 

низкой дентатности (иминодиуксусная кислота, дитиокарбаматы), способные 

образовывать устойчивые в биологической среде комплексы с ионами индия и 

галлия; 

• разработан и апробирован способ экспрессного ВЭЖХ-анализа металл-

полимерных комплексов, позволяющий контролировать комплексообразование и 

оценивать радиохимический выход препарата; 

• на основании разработанных полимерных хелатных систем получены МПК с 

введенными в макромолекулу изотопами металлов (111/113mIn/68Ga), которые могут 

быть использованы при разработке потенциальных диагностических систем. 

Обоснованность и достоверность результатов и выводов настоящей 

работы обеспечивается использованием современных методов синтеза и 

исследования полимеров и металл-полимерных комплексов на их основе, 

подтверждается хорошей воспроизводимостью всех полученных результатов, их 
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согласованностью при использовании независимых методов исследования и 

соответствием полученных результатов, имеющимся литературным данным. 

Положения, выносимые на защиту: 

• использование метода полимераналогичных превращений позволяет 

получить водорастворимые сополимеры ВП-со-ВФА и ВП-со-АА, 

модифицированные определенным количеством хелатных узлов (DOTA, ИДУК, 

ДТК); 

• проведение синтеза в водной среде обеспечивает образование МПК с ионами 

индия и галлия за короткое время и с высокими выходами; 

• присоединение дополнительного со-лиганда (бензилиминодиуксусная и 4-

метоксибензилиминодиуксусная кислоты, бензилдитиокарбамат аммония, 

диэтилдитиокарбамат натрия) и образование смешаннолигандных МПК может 

быть обеспечено при использовании металл-полимерных комплексов In и Ga на 

основе сополимеров ВП-со-ВФА с хелатными узлами ИДУК; 

• скоростная методика ВЭЖХ анализа реакционных смесей и МПК на 

монолитных сорбентах эффективна не только для контроля комплексообразования, 

но и оценки радиохимического выхода целевых препаратов; 

• радиохимический синтез МПК с изотопами 111/113mIn и 68Ga предоставляет 

возможность получения препаратов с высоким радиохимическим выходом; 

• использование металл-полимерного комплекса с изотопом 68Ga позволяет 

проводить количественную оценку распределения препарата in vivo в 

биологических объектах. 

Апробация результатов. Основные результаты диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на международных и российских конференциях и 

симпозиумах: Международная научно-практическая конференция «Актуальные 

проблемы разработки, производства и применения радиофармацевтических 

препаратов» (Москва, 2015, 2017); Всероссийская конференция «Теория и практика 

хроматографии» с международным участием, посвященная памяти профессора 

М.С. Вигдергауза (Самара, 2015); V Всероссийский симпозиум с международным 

участием «Кинетика и динамика обменных процессов» (Сочи, 2016); VII 

Всероссийская Каргинская конференция «Полимеры 2017» (Москва, 2017); III 

Всероссийская конференция «Аналитическая хроматография и капиллярный 
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электрофорез» (Краснодар, 2017); VI Всероссийский симпозиум «Роль Separation 

Science в экологии» (Сочи, 2017);  9-th International Conference Molecular Mobility 

and Order in Polymer Systems (St. Petersburg, Peterhof, 2017); 13th, 14th, 15th 

International Saint-Petersburg Conference of Young Scientists «Мodern рrоblеms of 

polymer science» (Saint-Petersburg, 2017, 2018, 2019); IV Международная научная 

конференция «Современные тенденции развития химии и технологии полимерных 

материалов» (Санкт-Петербург, 2018); Markovnikov Congress on Organic Chemistry 

(Kazan,  2019). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 9 статей в 

отечественных и зарубежных журналах и тезисы 16 докладов. 

Личный вклад автора состоял в непосредственном участии на всех этапах 

работы: постановке задач, выполнении всех экспериментальных исследований, 

анализе, интерпретации и обобщении полученных результатов, а также подготовке 

докладов и публикаций.  

Работа выполнена в Аналитической лаборатории (№ 20) ИВС РАН в 

соответствии с планом научно-исследовательских работ по темам: «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.) и была поддержана 

грантами РФФИ (№15-03-04170, 15-03-09340, 16-03-00584, 16-33-01054, 18-03-

00640), РНФ №18-13-00324, грантом «УМНИК» Фонда содействия развитию 

малых предприятий в научно-технической сфере (9984ГУ/2015), грантом для 

студентов, аспирантов вузов, отраслевых и академических институтов, 

расположенных на территории Санкт-Петербурга (2019 г.).  

Структура работы. Диссертация состоит из введения, трёх глав (обзор 

литературы, экспериментальная часть, результаты и их обсуждение), выводов, 

списка использованной литературы (209 наименований) и приложения. Работа 

изложена на 151 странице и включает 18 таблиц и 61 рисунок.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1.  Полимерные системы для адресной доставки в наномедицине 

 

Интенсивное развитие химии биологически активных синтетических 

полимеров (БАСП) стимулировало развитие такой новой отрасли знания как 

наномедицина. По определению Роберта Фрайтаса: «Наномедицина - это 

комплексная диагностика, терапия и предотвращение заболеваний, снижение 

болевого симптома при травмах, с использованием макромолекул направленного 

действия в комплексе знаний об организме человека на молекулярном уровне» [7]. 

Одной из наиболее важных проблем в наномедицине, является создание систем 

направленного транспорта низкомолекулярных биологически активных веществ 

(НБАВ). Концентрирование лекарственного вещества в зоне патологического 

процесса с использованием макромолекулярных носителей позволяет резко 

снизить негативные реакции организма на медикаментозное воздействие, 

сократить терапевтическую дозу препарата и кратность его введения. Одним из 

способов доставки НБАВ, является использование биологически совместимых 

полимерных транспортных систем. Унимеры (линейные гибкоцепные полимеры), 

дендримеры и более сложные структуры, такие как мицеллы, полимеросомы и 

полимерные наночастицы, имеют значительный потенциал для транспорта НБАВ и 

лечения разнообразных заболеваний.  

Биологически активные синтетические полимеры, обладающие различным 

строением и физико-химическими свойствами, могут выступать в роли 

противомикробных, иммуностимулирующих агентов, пролонгаторов действия 

лекарственных препаратов и как системы целевого транспорта с их последующей 

биодеструкцией или выведением из организма [8]. В конце XX столетия особое 

значение приобрела разработка полимерных систем для диагностики и терапии 

злокачественных опухолей [9–16]. 
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1.1.1. Методы ядерной медицины для неинвазивной диагностики и терапии 

онкозаболеваний 

 

Ядерная медицина является одним из разделов наномедицины, 

использующим биологически активные вещества (БАВ) с введенными 

радиоактивными изотопами, называемые радиофармацевтическими препаратами 

(РФП) или радиотрейсерами, для диагностики и терапии различных 

патологических состояний. Как правило, РФП представляют собой молекулы 

аффинные (имеющими сродство) к целевым органам и тканям организма, в состав 

которых введены радионуклиды с оптимальными ядерно-физическими 

характеристиками. Диагностические методы (однофотонная эмиссионная 

компьютерная томография (ОФЭКТ) и позитронно-эмиссионная томография 

(ПЭТ)), применяемые в ядерной медицине, характеризуются высокой точностью и 

разрешающей способностью. Кроме того, обработка полученных данных не 

зависит от квалификации интерпретатора, в отличие от ультразвукового 

исследования (УЗИ), компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) и позволяет получать данные о патологической области 

организма в режиме реального времени. 

 

1.1.1.1. Принципы методов однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии и позитронно-эмиссионной томографии 

 

В ядерной медицине используют следующие способы регистрации 

радиоактивного излучения: однофотонная эмиссионная компьютерная томография 

(ОФЭКТ) и позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ). Считается, что 

чувствительность ПЭТ на 1-2 порядка выше, чем у ОФЭКТ, что ограничивает его 

возможности. В то же время, для получения ПЭТ радиотрейсеров (биологически 

активных молекул, меченных позитрон-излучающими короткоживущими 

изотопами) необходимо циклотронное производство радионуклидов. Синтез и 

очистка препаратов включает несколько стадий, требующих использования 

специальных модульных автоматических систем, установленных в свинцовые 

боксы [17]. Несомненным преимуществом метода ОФЭКТ, является возможность 
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проведения синтеза РФП в лабораториях, находящихся непосредственно в 

клиниках. Синтез РФП осуществляется в лабораторных наборах – китах (kit), 

содержащих лиофилизированные реагенты и протекает в одну стадию, не требуя 

дополнительной очистки. Кроме того, конструкционные особенности современных 

коллиматоров (устройств для получения параллельных пучков лучей света или 

частиц) позволяет получать ОФЭКТ-изображения с разрешением, сопоставимым с 

разрешением на ПЭТ-сканерах. Для томографии ОФЭКТ применяются 

радионуклиды, испускающие гамма-излучение с энергией в диапазоне от 60 до 300 

кэВ. Для ОФЭКТ применимы позитронные излучатели с энергией 511 кэВ, которые 

используются для ПЭТ. Другие методы, такие как компьютерная томография (КТ), 

магнитно-резонансная томография (МРТ), ультразвуковая и оптическая 

визуализация (флуоресценция и биолюминесценция) часто комбинируются с 

методами ПЭТ или ОФЭКТ (например, ПЭТ/КТ, МРТ/ОФЭКТ). Этот подход к 

комбинированной визуализации целевых органов и тканей организма позволяет 

получить комплексную картину биологической структуры органа/ткани и 

протекающих метаболических процессах. В настоящее время около 80% всех 

радиодиагностических исследований производится с помощью ОФЭКТ и около 

20% с помощью ПЭТ [18–20].  

Тип радиоактивного распада, энергия и период полураспада являются 

основными параметрами при выборе потенциальных радионуклидов для 

диагностического или терапевтического применения в ядерной медицине. Помимо 

гамма- и позитронных излучателей, которые обычно применяются для получения 

изображений, β−, α-частицы и оже-электроны используют для терапии. В последнее 

время в клинической практике используются β− и γ-эммитеры (например, 166Ho, 

177Lu), которые позволяют одновременно проводить терапию и осуществлять 

контроль за процессом деструкции опухолевых тканей [21]. 

Общепринятыми гамма-излучающими радионуклидами для ОФЭКТ 

являются 123I (t1/2 = 13.3 ч), 111In (t1/2 = 67.2 ч) и 99mTc (t1/2 = 6.03 ч), благодаря 

характеру (особенностям) ядерного распада. Например, изотоп 99mTc получают из 

генераторов на основе 99Mo (t1/2 = 66 ч). Доступность 99mTc в сочетании с его 

идеальными ядерно-физическими характеристиками (t1/2 = 6.03 ч, энергия гамма-



18 

 

излучения 141 кэВ) сделали его наиболее распространенным радионуклидом в 

ядерной медицине [22].  

Другой класс радионуклидов, применяемых для диагностики, составляют 

позитрон-эмиттеры. Позитрон испускается ядром атома и быстро замедляется в 

окружающей ткани (средний пробег частицы в воде <1 мм) с последующей 

аннигиляцией электрона, которая сопровождается коллинеарным излучением двух 

гамма-фотонов с энергией 511 кэВ. Затем, гамма-фотоны фиксируются 

сцинтилляционными детекторами, расположенными в круговой матрице ПЭТ-

сканера. Эра применения ПЭТ началась с использования «биогенных» изотопов, 

имеющих короткий период полураспада 18F (t1/2 = 109.7 мин), 15O (t1/2 = 2.04 мин), 

13N (t1/2 = 9.96 мин) и 11C (t1/2 = 20.4 мин). Преимуществом этих изотопов является 

их нативность, т.е. их введение в НБАВ, не приводит к существенному искажению 

последних (глюкоза, аминокислоты, стероиды). Кроме того, их получение 

возможно на сравнительно простых циклотронах с невысокой энергией протонов 

(от 10 до 20 МэВ) [23]. На сегодняшний день 18F является наиболее 

распространенным радионуклидом, используемым для ПЭТ. Однако его короткий 

период полураспада (t1/2 = 109.7 мин), исключает возможность исследования 

биохимических процессов в течение дней и недель. Это особенно важно для 

макромолекул и наночастиц, накопление которых в опухолях обычно занимает от 

нескольких часов до нескольких дней. Поэтому для диагностики в течение 

длительного времени используют радионуклиды металлов со значительным 

периодом полураспада. В частности, особый интерес представляют 64Cu (t1/2 = 12.7 

ч) и 89Zr (t1/2 = 78.4 ч), а также 44Sc (t1/2 = 3.9 ч) и 72As (t1/2 = 26 ч). Изотоп 68Ga (t1/2 = 

67.7 мин) для томографии ПЭТ получают из коммерческого генератора 68Ge/68Ga, 

поэтому он широко используется в ПЭТ-исследованиях [24]. 

Одним из преимуществ радионуклидов металлов по сравнению с 

короткоживущими позитронными излучателями заключается в том, что многие из 

этих изотопов являются эмиттерами β− и α-частиц, оже-электронов. Излучение этих 

низкоэнергетичных частиц используется для локализованного разрушения раковых 

клеток. Так называемые парные радионуклиды, которые позволяют осуществить 

переход от диагностики к терапии, вызывают все больший интерес [25]. Пары, 

использующие ПЭТ-визуализацию и β-излучение, представляют, например,  
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44Sc/47Sc, 64Cu /67Cu, 72As/77As, 86Y/90Y и 99mTc/186/188Re. Изотопы йода позволяют 

проводить ОФЭКТ (123I), ПЭТ (124I) и терапию (131I). 

 

1.1.1.2. Транспортеры радионуклидов металлов 

 

Для направленного транспорта радионуклидов металлов используют 

биологически активные вещества, аффинные к определенным типам тканей. К ним 

относятся как НБАВ (пептиды, стероиды, аминокислоты), так и макромолекулы 

(белки, моноклональные антитела, полусинтетические и синтетические полимеры). 

В отдельный класс можно выделить низкомолекулярные комплексы металлов для 

диагностики самых разнообразных заболеваний и дисфункций организма 

(миокарда, печени, почек, костного мозга и т.д.), чему посвящено множество 

исследований и обзоров, например, [26–29]. К наиболее ярким примерам относятся 

препарат «Технетрил» (координационный комплекс радиоизотопа технеция-99m, 

связанного с шестью метоксиизобутилизонитрильными лигандами), цитрат галлия-

67 и препарат Ceretec® (комплекс технеция-99m c гексаметилпропиленамин 

оксимом) (Рисунок 1) [27].  

 

Рисунок 1 – 1 – «Технетрил», 2 – цитрат галлия, 3 – Ceretec®. 

 

Особенный интерес исследователей привлекают пептиды, меченные 

радиоизотопами. Например, в мировой клинической практике используются 

радиофармпрепараты (РФП) на основе циклических пептидов – аналогов 

соматостатина (октреотид, октреотат) [30] (Рисунок 2).   
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Рисунок 2 – Структурные формулы РФП на основе октреотида (слева) и октреотата 

(справа) [30].  

 

Эти препараты демонстрируют высокое накопление в опухолевых тканях 

различной морфологии.  Попытки введения радиоактивных меток в природный 

соматостатин не увенчались успехом. Синтетические аналоги соматостатина 

являются скорее исключением, поскольку введение металлов в состав биомолекул 

с низкой молекулярной массой (ММ), зачастую приводит к нарушению их 

транспортных свойств и к неселективному накоплению активности в нецелевых 

органах и тканях организма, мышечной ткани и кровотоке, что снижает 

контрастность визуализации. Создание радиотрейсеров на основе пептидов, 

требует направленного получения определенных аминокислотных 

последовательностей, аффинных к заданным рецепторам. Такой подход включает 

многостадийный пептидный синтез, прививку хелатора со спейсером (подвижная 

часть молекулы, осуществляющая связь между двумя другими частями молекулы) 

заданной структуры и гидрофильно/гидрофобного баланса в определенный участок 

пептидной цепи, оптимизации условий радиохимического синтеза, и, как правило, 

дополнительной очистки целевого РФП.  

В качестве альтернативы пептидам используются макромолекулы с высокой 

ММ (белки, моноклональные антитела) [31, 32]. Введение иона тяжелого металла в 

их состав практически не влияет на свойства конечного конъюгата.  К недостаткам 

природных макромолекул следует отнести сложную процедуру выделения, очистки 

и неконтролируемое введение хелатных узлов из-за наличия большого количества 
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свободных активных функциональных групп (амино-, карбоксильных). Кроме того, 

введение высокоэнергетичных бета-эмиттеров приводит к частичной денатурации 

макромолекулы под воздействием дозовых нагрузок. Препараты на основе 

моноклональных антител зачастую проявляют нежелательную иммуногенность, 

что может быть причиной развития побочных эффектов (анафилактические и 

аллергические реакции). 

     Использование БАСП, в качестве транспортеров радионуклидов позволяет 

направленно создавать полимерные системы заданной архитектуры, ММ, 

размерами, конформационными и гидродинамическими характеристиками. 

Сконструированные заданным образом макромолекулярные структуры в известной 

мере позволяют копировать свойства природных высокомолекулярных объектов. 

 

1.1.2. Синтетические и полусинтетические полимерные носители 

радионуклидов металлов 

 

В данном разделе будут кратко рассмотрены БАСП, используемые для 

направленного транспорта радионуклидов.      

Системы целевого транспорта с радиоактивной меткой на основе БАСП 

потенциально представляют собой новый класс РФП и могут быть использованы 

для диагностики и терапии опухолей в клинической практике [33]. В настоящее 

время большинство перспективных в наноразмерных полимерных носителей, 

меченных радионуклидами, находится на различных стадиях клинических 

испытаний. В тоже время ряд препаратов, например, QuiremSpheres® микросферы 

на основе поли-L-молочной кислоты, содержащие 166Ho и SIR-Spheres® 

микросферы на основе катионообменных смол, меченные 90Y, уже приняты в 

клинической практике. Общей тенденцией препаратов на основе БАСП является их 

аккумуляция в выводящих системах организма (печень, почки, селезенка) в случае 

низкой биосовместимости полимерной матрицы. Это связано с деятельностью 

клеток иммунной системы – фагоцитами. 
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1.1.2.1. Опсонизация полимерных носителей 

 

Для увеличения продолжительности циркуляции полимерных носителей в 

крови и, следовательно, высокого накопления в опухолевой ткани, необходимо 

создание таких структур, которые не распознаются и не захватываются 

фагоцитами. Чтобы это осуществить, проводят химическую модификацию 

поверхности наноносителя биологически совместимыми гидрофильными 

полимерными цепями. При этом на поверхности образуется гидратный слой, 

который предотвращает или сводит к минимуму взаимодействие и связывание 

белков крови (например, иммуноглобулинов, сывороточного альбумина) с 

полимерным носителем т.е. его опсонизацию [34].  После опсонизации 

образующийся полимер-белковый комплекс распознается фагоцитарными 

клетками (например, моноцитами, макрофагами) как ксенобиотик (чужеродное для 

организма вещество) и поглощается ими. 

Для получения биосовместимых наноносителей, не вступающих в процесс 

опсонизации, как правило, их поверхность модифицируют полиэтиленгликолем 

(ПЭГ) [35]. Существуют работы, где для этой цели используют поли-N-

винилпирролидон (ПВП) [36], поли-N-(2-гидроксипропил) метакриламид 

(ПГПМА) [37], поли-2-алкил-2-оксазолин (ПАОЗ) [38] (Рисунок 3).  Общий заряд 

поверхности полимерного носителя также влияет на процесс опсонизации. Так, 

наноносители имеющие нейтральный или слабо отрицательный заряд, защищены 

от распознавания фагоцитами. 

 

Рисунок 3 – 1 – ПЭГ, 2 – ПВП, 3 – ПГПМА, 4 – ПАОЗ. 

 

Другим подходом к снижению опсонизации полимерных носителей служит 

применение полусинтетических полимеров, получаемых из природных, таких как 
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альгинат, желатин, гепарин, декстран, хитозан. Данные полимеры обладают 

высокой биосовместимостью, низкой токсичностью, способны к биодеградации и 

содержат реакционноспособные функциональные группы. 

Таким образом, создание РФП на основе биосовместимых полимеров, не 

вступающих в процесс опсонизации, особенно важно при использовании 

терапевтических изотопов с высокими излучательными характеристиками, 

поскольку дозовая нагрузка на нецелевые органы негативно скажется на состоянии 

пациента. 

Доставка БАСП в заданные органы и ткани осуществляется за счёт 

активного и пассивного транспорта. Опухолевые клетки часто демонстрируют 

повышенную экспрессию на клеточной поверхности белков, которые могут быть 

обнаружены в низкой концентрации в нормальных клетках (опухолевые антигены), 

а также белков, которые обнаруживаются исключительно на поверхности 

злокачественных клеток (опухолеспецифичные антигены). Активный транспорт 

лекарственного средства обычно достигается путем модификации БАСП 

соединениями аффинными к антигенам (или рецепторам), находящихся на ткани-

мишени, что приводит к накоплению препарата преимущественно в целевом 

органе, ткани или клетках. Пассивный транспорт БАСП реализуется благодаря 

эффекту повышенной проницаемости и удерживания (EPR-эффект), при котором 

происходит накопление БАСП в опухолевой ткани за счет их размеров (5–200 нм). 

 

1.1.2.2. Эффект повышенной проницаемости и удерживания в наномедицине 

 

Создание полимерных носителей, имеющих высокое сродство к опухолевым 

клеткам и способных к целенаправленному транспорту, является сложной 

синтетической задачей и лежит в основе важнейших проблем наномедицины. Для 

решения этих задач, как правило, используют соединения, имеющие сродство к 

определенным рецепторам на поверхности раковой клетки – векторные лиганды. К 

ним относятся пептиды, олигосахариды, олигонуклеотиды, пептидные миметики и 

более крупные соединения, такие как белки, антитела и фрагменты антител [20, 

39]. Повышенная эффективность транспорта и, в частности, увеличенное время 

пребывания полимерных материалов в опухолях может быть достигнута благодаря 
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специфическому взаимодействию с биомаркерами (рецепторами) на поверхности 

опухолевых эндотелиальных клеток (Рисунок 4). После образования комплекса 

«лиганд-рецептор» происходит интернализация (погружение) молекул БАСП 

внутрь клетки. После чего образуется эндосома (внутриклеточный пузырек), из 

которой затем высвобождается БАСП, поскольку связь между векторным лигандом 

и полимером расщепляемая. Далее следует возвращение (экстернализация) 

рецепторов на клеточную поверхность. 

 

Рисунок 4 – Эндоцитоз БАСП за счет векторных лигандов в раковые клетки: 1 – 

интернализация; 2 – образование эндосомы; 3 – высвобождение БАСП из 

эндосомы; 4 – экстернализация рецепторов на клеточную поверхность. 

 

Тем не менее, ряд исследований полимерных носителей, 

модифицированными специфическими пептидными векторами, показывает, что 

такая стратегия направленного транспорта реализуется в основном только in vitro. 

Это связано с тем, что наноразмерные средства адресной доставки должны 

преодолевать биологические барьеры, такие как фагоциты, плотный коллагеновый 

матрикс, высокое давление внутриклеточной жидкости и т. д. [40]. 

Кроме модификации полимеров-носителей векторными лигандами 

полимеры могут пассивно накапливаться в опухолевой ткани, благодаря EPR-

эффекту, впервые описанному в работе [41], благодаря их размеру, форме и 

функциональности. Данный эффект связан с дефектами структуры кровеносных 

сосудов опухолевой ткани, возникающими во время ее быстрого роста. Рыхлая 

структура кровеносных сосудов позволяет полимерам проникать в опухолевые 

ткани из кровотока. В здоровых кровеносных сосудах этого не происходит. Таким 
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образом, концентрация полимеров в опухоли может увеличиться на один-два 

порядка по сравнению с содержанием в здоровых тканях [42]. Степень накопления 

обычно увеличивается постепенно с размером наночастиц, а размер пор в 

опухолевых сосудах составляет 200 нм – 1.2 мкм [43]. Максимальный 

терапевтический эффект за счёт пассивного накопления в опухолевых клетках 

отмечен для частиц диаметром 50–200 нм [44]. Поверхностный заряд и форма 

наноразмерных материалов также заметно влияют на фармакокинетику (то, как 

БАВ попадает в кровь, распределяется в организме и выводится из него) и 

накопление in vivo [45, 46]. Кроме того, можно значительно усилить EPR-эффект с 

помощью первоначальной фотоиммунотерапии опухолей в ближней инфракрасной 

области [47]. 

     EPR-эффект хорошо изучен на лабораторных животных (крысы, мыши) с 

перевитыми опухолями. В организме человека этот эффект может быть менее 

выраженным [33]. 

 

1.1.2.3. Общие способы введения радионуклидов в наноносители 

 

Введение радионуклидов металлов в наноразмерные носители можно 

разделить на две категории: введение радиоактивной метки на поверхность 

нанообъекта и введение радиоактивной метки в его ядро (инкапсуляция) [33, 48]. 

Традиционно введение метки в наноразмерные носители осуществляется путем 

связывания радионуклидов на их поверхности [49]. Такой путь введения 

радиоактивной метки может быть осуществлен прямым или косвенным методом. 

Прямой метод введения радионуклида в состав наноносителя происходит без 

каких-либо промежуточных реакций. Он может быть использован для образования 

ковалентной связи между изотопами неметаллов 72As, 124I, 18F [50, 51], 

координационной связи с металлом в хелатном узле, привитым к поверхности 

наноносителя [52, 53], ионной связи между ионом металла и заряженных групп на 

поверхности наноносителя [54]. Однако, такой способ введения радиоактивных 

изотопов в состав наноносителей не всегда эффективен, поскольку в ряде случаев 

радиохимический синтез требует жестких условий (высокие температуры, 

сильнощелочная или сильнокислая среда), что приводит к химическим изменениям 
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макромолекулы. В таких случаях радионуклид вводят при помощи хелаторов. 

Радионуклид сначала образует комплекс с хелатным узлом (X), содержащим 

реакционноспособные периферийные группы, которые затем присоединяются к 

наноносителю [55]. Как правило, для этого используют следующие 

функциональные соединения (Рисунок 5): карбоновые кислоты (а) или 

активированные сложные эфиры (например, N-гидроксисукцинимидный эфир (б), 

тетрафторфениловый эфир (в), изотиоцианаты (г), малеимиды (д), алкины (е), 

тетразины (ж) [20]. Оригинальным подходом является применение реакций, 

используемых в клик-химии, т.е. реакций, приспособленных для быстрого и 

надёжного получения химических веществ путем соединения между собой 

отдельных молекулярных блоков. К данным реакциям относится 

модифицированная реакция Хьюсгена – катализируемое медью (I) азид-алкиновое 

1,3-диполярное циклоприсоединение с образованием 1,4-замещенного триазола, 

так и реакции без применения меди, например, реакция Дильса-Альдера, 

промотируемая напряжением цикла (присоединение трансциклооктена к 1,2,4,5-

тетразину). При таком подходе поверхность наноносителя (Y) должна быть 

модифицирована соответствующими функциональными группами [56].  

 

Рисунок 5 – Способы присоединения хелатных узлов (X) к поверхности 

наноносителя (Y) в мягких условиях. ДЦК – 1,3-дициклогексилкарбодиимид.  

 

     Связывание радионуклидов с наноносителем может осложняться 

ферментативным расщеплением ковалентных связей или трансхелатированием 
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радиометаллов эндогенными белками, связывающими металл (например, 

лактоферрин, ферритин, трансферин) [26]. Как следствие, наблюдаемое 

распределение радиоактивности в организме не будет отражать фактическое 

распределение наноносителя [57]. Решением этой проблемы является введение 

метки в ядро транспортной системы. Для достижения этой цели применяют 

инкапсуляцию (для мицелл или полимеросом) [58, 59], допирование (для 

неорганических наночастиц, покрытых полимерами) [60], активацию стабильных 

изотопов [61].  

 

1.1.2.4. Хелаторы для связывания ионов металлов в ядерной медицине 

 

     Из рассмотренных способов введения радионуклидной метки, создание 

ковалентной связи между хелатором и носителем и координационной связи между 

ионом радиометалла и хелатным узлом являются наиболее распространенными в 

ядерной медицине. Чтобы это осуществить, необходимо наличие функциональных 

групп (например, аминогруппа, карбоксильная группа) на макромолекуле 

наноносителя для дальнейшей модификации производным хелатного узла (Рисунок 

6).  

 

Рисунок 6 – Общая схема строения хелатора, где X – донорные атомы (N, O, P, S), 

Z – связь между хелатором и биомолекулой (пептидная, амидная, тиокарбамидная 

и т.д.). 

 

Хелатор (лиганд) должен соответствовать следующим критериям:  

1) быстрое и количественное связывание иона радиометалла;  

2) полученный металлохелат (комплекс) должен быть кинетически стабильным в 

диапазоне рН 4-8 в присутствии других катионов (Ca2+, Zn2+, Mg2+) и 
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трансхелатирующих соединений (белки – трансферрин, ферритин), которые 

содержатся в сыворотке крови [26]. 

По способности образовывать координационные связи между донорными 

атомами (N, O, P, S) с ионами металлов хелатные узлы делят на лиганды низкой и 

высокой дентантности. В настоящее время в клинической практике используют, в 

основном, полидентантные хелатные узлы, поскольку они образуют прочные 

комплексы и обладают высокой стабильностью в плазме крови. В свою очередь 

полидентантные хелатные узлы могут быть как циклическими, так и 

ациклическими.  

Макроциклические хелаторы имеют структуру с оптимизированными 

размерами цикла и соответствующими донорными атомами для связывания ионов 

конкретных металлов. Однако ациклические хелаторы превосходят 

макроциклические в кинетике комплексообразования и эффективности 

радиоактивной метки. Способность количественно связывать радиометалл менее 

чем за 15 мин при комнатной температуре является общим свойством 

ациклических хелаторов, в то время как макроциклы часто требуют нагревания до 

60–95°С в течение продолжительного времени (30–90 мин) [62]. Комнатная 

температура проведения радиохимического синтеза и высокая скорость реакции 

являются важными условиями при работе с термочувствительными молекулами, 

такими как антитела и их производные, или при работе с короткоживущими 

изотопами, такими как 68Ga, 212 / 213Bi, 44Sc и 62Cu. Высокая термодинамическая 

стабильность комплексов с макроциклическими хелаторами обусловлена 

оптимизированным размером цикла для конкретного иона металла. Эта категория 

хелаторов позволяет эффективно связывать ион металла и защищает его от 

деметаллирования белками крови. К наиболее используемым макроциклическим 

хелаторам относятся (Рисунок 7):  

-  1,4,7-триазациклононан-1,4,7-триуксусная кислота (NOTA); 

-  1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная кислота (DOTA);  

-  1,4,8,11-тетраазациклотетрадекан-1,4,8,11-тетрауксусная кислота (TETA); 

- 4,11-бис-(карбоксиметил)-1,4,8,11-тетраазабицикло[6.6.2]-гексадекан (CB-TE2A). 
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Рисунок 7 – Структурные формулы макроциклических хелаторов и их 

бифункциональных производных: 1 – NОТА, 2 – DOTA, 3 – TETA, 4 – CB-TE2A. 

 

Типичными представителями ациклических хелаторов являются 

диэтилентриаминпентауксусная кислота (diethylenetriaminepentaacetic acid – DTPA) 

и дефероксамин (ДФО). Хелатор DTPA (Рисунок 8) успешно используется в 

препарате OctreoScanTM (111In-DTPA-октреотид).  

 

Рисунок 8 – Структура диэтилентриаминпентауксусной кислоты (DTPA) и еë 

бифункционального производного. 

 

Дефероксамин, ДФО, (Рисунок 9) может образовывать хелатный узел, который 

формирует прочные комплексы с ионами 67/68Ga3+ и 89Zr4+ [63, 64]. Он состоит из 

трех гидроксаматных групп, являющихся местами для координации металла.  В 

структуре ДФО есть свободная -NH2-группа, доступная для соединения с 

биомолекулами.  

 

Рисунок 9 – Структура дефероксамина и его бифункционального производного.  
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1.1.3. Биологически активные синтетические полимеры, используемые для 

направленного транспорта радионуклидов 

 

Для целенаправленного транспорта БАСП в злокачественные 

новообразования используются: 1) линейные гибкоцепные полимеры (унимеры), 2) 

дендримеры, 3) полимерные мицеллы, 4) полимеросомы, 5) полимерные 

наночастицы (Рисунок 10).  

  

Рисунок 10 – Схематическое изображение архитектуры различных полимерных 

систем, используемых в ядерной медицине. 

 

В последние несколько десятилетий внимание исследователей привлекают 

линейные гибкоцепные полимеры (унимеры), поскольку благодаря их свойствам 

возможно создание нежестких макромолекулярных транспортеров с заданными 

ММ-характеристиками, структурой, гидродинамическими параметрами, которые 

определяют их фармакокинетику.  

Использование унимеров позволяет реализовать пассивный транспорт в 

опухолевую ткань посредством EPR-эффекта. Унимеры, меченные 

радионуклидами, представляют наименее изученный класс БАСП, поэтому в 

последующем разделе будет проведено подробное рассмотрение имеющихся 

данных. 

 

1.1.3.1. Линейные гибкоцепные полимеры 

 

Среди различных представителей класса линейных гибкоцепных полимеров 

наиболее изучен поли-N-(2-гидроксипропил) метакриламид (ПГПМА) и его 

производные. Большинство исследований ПГПМА связано с доставкой 

химиотерапевтических противоопухолевых средств (доксорубицин, паклитаксел, 
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камптотецин) [37]. Модификация указанных лекарственных препаратов полимером 

ПГПМА позволяет значительно снизить их токсический эффект. Введение 

радиоактивной метки используется для оценки распределения in vivo и 

фармакокинетики различных производных ПГПМА в доклинических [65–68] и 

клинических исследованиях [69].   

Распределение in vivo конъюгата ПГПМА, ковалентно связанного с 

доксорубицином (противоопухолевый цитостатический препарат из группы 

антибиотиков антрациклинового ряда) амидной связью, и прошедшего II фазу 

клинических испытаний, контролировали у подгруппы пациентов путем введения в 

его состав радиоактивной метки 123I (Рисунок 11а) [69]. Для этого был получен 

аналог конъюгата ПГПМА-доксорубицин, который содержал 1 мол. % звеньев 

метакрилоилтирозинамида для связывания 123I. 

 

Рисунок 11 – а) Общая химическая структура конъюгата ПГПМА-доксорубицин с 

n = 96.1, m = 3.9 мол. % и его аналога с звеном метакрилоилтирозинамида для 

связывания 123I с n = 95, k = 1 мол. %, б) Схема введения 123I. 

 

Введение 123I осуществляли, прибавляя к раствору конъюгата ПГПМА-

доксорубицин в фосфатном буфере раствор Na[123I] в 0.01 М NaOH c последующим 

его окислением 1,3,4,6-тетрахлор-3α,6α-дифенилгликольурилом (йодоген). После 

чего смесь инкубировали в течение 10 мин при комнатной температуре и 

производили очистку от непрореагировавшего йодида натрия и йодогена на 

Сефадексе G-25.  В процессе радиойодирования йодид-анион окисляется до 

электрофильного соединения I-Cl. Затем происходит электрофильная атака 

частицей I+ в орто-положение фенольной группы (Рисунок 11б). Радиоактивность 
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сохранялась в кровотоке до 4 ч после инъекции, при этом наблюдалась хорошая 

визуализация сердца и крупных сосудов. Большая часть радиоактивности была 

обнаружена в почках и мочевом пузыре, отражающая экскрецию конъюгата с 

мочой. Через 24 ч примерно 50% радиоактивности было выведено с мочой, уровень 

радиоактивности в печени составлял 1.9 ± 0.9% от введенной дозы на грамм ткани 

(ВД/г), который был корректирован с учетом распада радиоизотопа. Также было 

отмечено небольшое накопление конъюгата ПГПМА-доксорубицин с радиометкой 

123I в почках (5.8 ± 2.5% от введенной дозы). Рентгенография показала поглощение 

препарата в пораженных метастазами подмышечных лимфатических узлах. Через 

24 ч доза поглощенного препарата в данной области составила 5.9 % ВД/г. 

Указанная работа является ярким примером использования БАСП для терапии 

новообразований организма без использования модификации полимерной системы 

векторными лигандами. 

Другим примером использования БАСП без векторных лигандов, но с 

применением в качестве радиометки изотопов металлов является работа [65]. В 

этом исследовании показано, что сополимеры ПГПМА, со стерически жестким 

макроциклом 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислотой 

(DOTA) образуют стабильные в плазме крови металлохелаты с трёхвалентными 

металлами (177Lu, 44Sc, 68Ga) при 95°C (Рисунок 12).  

 

Рисунок 12 – Общая химическая структура сополимеров ПГПМА-DOTA. 

 

Была изучена зависимость радиохимического выхода (РХВ) от количества 

введения DOTA в сополимерах с одинаковой длиной спейсера (одна метиленовая 

группа). Выявлено, что кинетика связывания радиоактивной метки (68Ga) не прямо 

пропорциональна количеству введенного хелатора, но все сополимеры достигают 
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одного и того же РХВ (~ 95 %) через 25 мин. Радиохимический выход для 

сополимера, содержащего 1.6% DOTA в случае 44Sc достигал 95% спустя 30 мин 

реакции, в случае 177Lu – 97% спустя 3 мин реакции. Таким образом, для 

достижения РХВ более 90% достаточно, чтобы полимер содержал 1.6 % DOTA. 

Кроме влияния на РХВ содержания хелатора в сополимере ПГПМА было изучено 

влияние длины спейсера, отделяющего DOTA от полимерной цепи. Проведено 

сравнение РХВ для систем с коротким спейсером (метиленовая группа), алкильным 

и алкоксильными спейсерами. Высокий РХВ (91%) наблюдали для сополимера с 

самым коротким алкильным линкером и самым высоким содержанием DOTA 

(11%). Для сополимера с длинным алкильным линкером и с содержанием DOTA 

1.6% РХВ составил 75%. Сополимеры, содержащие алкокси-спейсеры, 

демонстрировали более низкие РХВ по сравнению с сополимерами, содержащими 

алкильные спейсеры. В сополимер с низким содержанием DOTA (0.6%), 

практически не происходит введения радиоактивной метки. В то время как 

сополимер с тем же спейсером, содержащий 1.2 % DOTA, демонстрировал РХВ = 

55%. Сополимер с алкокси-спейсером с длиной цепочки 11 атомов и содержанием 

DOTA 3.5% имеет РХВ = 45%. Для сополимера с коротким спейсером и 1.6% 

DOTA проведены исследования in vivo, меченного 44Sc. Было показано, что через 2 

ч наблюдается быстрое выведение препарата через почки, при этом значение ВД/г 

составляло (32.9 ± 6.6) % (моча: (54.6 ± 9.2) %). Через 24 ч активность в моче 

снизилась до (32.4 ± 10.2) %. Поглощение в легких, печени и сердце оставалось 

постоянным в течение трех исследованных временных точек (2, 4 и 24 ч) со 

средними значениями (5.6 ± 1.2), (4.2 ± 0.5) и (4.0 ± 0.5) % соответственно. 

Поглощение опухолью через 2 ч после инъекции препарата составляло (4.4 ± 0.8) % 

от введенной дозы на грамм ткани и увеличилось до (5.1 ± 1.7) % через 4 ч и (8.2 ± 

3.1) % спустя сутки. Активность в крови составляла (15.5 ± 1.8) %, (16.6 ± 3.7) %, 

(5.5 ± 1.5) % от ВД/г спустя 2, 4 и 24 ч, после инъекции препарата, соответственно. 

Таким образом, спустя сутки содержание ПГПМА в опухоли увеличивается, а в 

крови падает. Следовательно, введение 44Sc в сополимеры ПГПМА позволяет 

осуществить визуализацию их распределения in vivo с помощью метода ПЭТ в 

течение 24 ч. 
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Также хелатор DOTA использовали для изучения поведения in vivo 

сополимеров ПГПМА с векторным лигандом и без него с помощью 64Cu.  В 

качестве векторного лиганда был использован циклический пептид с 

последовательностью аргинин-глицин-аспарагиновая кислота, который способен 

связываться с интегринами (клеточными рецепторами) раковой клетки. Введение в 

структуру сополимера аффинных к опухолевой ткани групп в количестве ~8 мол. 

% увеличило накопление препарата в опухоли в 2 раза и составила 2.75 % от ВД/г 

[66].   

Для достижения продолжительной циркуляции в кровотоке без ухудшения 

биосовместимости разработаны разлагаемые сополимеры на основе ПГПМА, 

ковалентно связанные с эпирубицином (цитостатический противоопухолевый 

препарат, аналог доксорубицина). Конъюгат ПГПМА-эпирубицина (2P-EPI) 

содержал биоразлагаемые последовательности как в основной, так и в боковой 

полимерной цепи [67].  Введение радиометки осуществлялось как в сополимер, так 

и в конъюгированный эпирубицин, поскольку тирозин и DTPA, используемые для 

связывания изотопов, могут затруднять разрушение биоразлагаемых цепей за счёт 

стерических причин и, тем самым, снижать скорость высвобождения 

противоопухолего препарата. В качестве радионуклидов для двойной радиометки 

использовали 125I и 111In. Связывание 111In осуществлялось с помощью DTPA. 

Установлено, что местоположение данных радиоизотопов в сополимере и в 

эпирубицине (111In-2P-EPI-125I или 125I-2P-EPI-111In) не влияет на накопление в 

опухоли и составляет порядка 7% ВД/г (Рисунок 13). 

 

Рисунок 13 – Общая химическая структура конъюгатов ПГПМА-эпирубицин. 

 

Несмотря на ограниченное количество работ по изучению распределения in 

vivo гибкоцепных полимеров ПГПМА с введенными радиоактивными метками, 
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можно отметить следующие закономерности поведения этих полимеров in vivo. 

Сополимеры ПГПМА с ММ ниже 50 кДа быстро выводятся почками, в то время 

как сополимеры с ММ выше 50 кДа дольше циркулируют в кровотоке. Поскольку 

ПГПМА не является биоразлагаемым, в отличие от полусинтетических полимеров 

(хитозан, полисахариды, альбумин), наиболее предпочтителен диапазон ММ 20–40 

кДа, при котором происходит быстрое выведение ПГПМА через почки. В случае 

более высоких ММ возможно его нежелательное накопление в печени. 

Гидродинамические радиусы (Rh) для сополимеров ПГПМА составляют 1.3–5 нм 

для диапазона ММ 13–40 кДа.  

Помимо ПГПМА, большой интерес для создания систем направленного 

транспорта имеют блок-сополимеры ПЭГ и полипропиленоксида (ППО) – 

плюроники (Рисунок 14). Плюроники представляют собой триблок-сополимеры, 

состоящие из двух переферийных блоков ПЭГ и центрального блока более 

гидрофобного ППО. Доля блоков ПЭГ может составлять от 10 до 80% по массе. 

Длина блока ППО у разных плюроников варьируется от 20 до 70 звеньев, а 

каждого гидрофильного блока ПЭГ – от 2 до 150 [70]. В разбавленных растворах 

и/или при низкой температуре плюроники существуют в виде неассоциированных 

молекул, которые представляют собой Гауссовы клубки [71].  При увеличении 

температуры или концентрации полимера в растворе появляются мицеллярные 

агрегаты, которые находятся в равновесии с унимерами. Ядро таких мицелл 

состоит из участков более гидрофобного ППО, а внешняя гидрофильная оболочка – 

из ПЭГ.   

 

Рисунок 14 – Структурная формула триблок-сополимера ПЭГ и ППО (плюроник), 

где n = 2–150, m = 20–70, ММ 1–20 кДа. 

 

Два коммерчески доступных плюроника в унимерной форме были 

исследованы in vivo с помощью радиоактивной метки 111In [72]. Полученные 

полимеры имели близкую длину фрагментов ППО, но отличались длиной 

фрагментов ПЭГ, чтобы можно было оценить влияние ПЭГ на распределение in 



36 

 

vivo. Хелатор DTPA был присоединен к концевым гидроксильным группам 

макромолекул (т.е. на одну макромолекулу приходилось 2 хелатных узла) для 

связывания радионуклида 111In. Среднечисленная ММ (Mn) блок-сополимеров 

составляла 11.7 кДа для ПЭГ96ППО56ПЭГ96 и 5 кДа для ПЭГ26ППО48ПЭГ26, Rh был 

равен 2.9 и 2.1 ± 0.2 нм соответственно, оба блок-сополимера имели нейтральный 

ξ-потенциал (разность потенциалов дисперсионной среды и неподвижного слоя 

жидкости, окружающего частицу). Стабильность полученных препаратов с 

радиоактивной меткой оценивали при 37°С в сыворотке крови мышей. 

Потерю радиоактивной метки количественно определяли с помощью метода 

тонкослойной хроматографии и гамма-сцинтилляции. Известно, что металлохелаты 

111In-DTPA не обладают высокой стабильностью in vivo [49]. Они могут 

диссоциировать со скоростью 5–9% в сутки в случае низкомолекулярных 

соединений [73] и до 20% в сутки, например, для полимеросом, у которых 

металлохелат 111In-DTPA находится на их поверхности [74]. Было показано, что 

потеря радиоактивной метки, для используемых плюроников, спустя 72 ч 

составляла 5–7%. Исследования in vivo показали, что сополимер с более коротким 

блоком ПЭГ быстрее выводится через почки, в то время как сополимер с более 

длинным блоком ПЭГ имеет более высокое накопление в печени. Кроме этого, 

плюроники демонстрировали сходную фармакокинетику и распределение in vivo. 

В последнее время особое внимание исследователей привлекают поли-2-

алкил-2-оксазолины (ПАОЗ), благодаря своей биосовместимости. Полимеры с 

низкой молекулярной массой (около 5 кДа) на основе поли-2-метил-2-оксазолина 

(ПМОЗ) и поли-2-этил-2-оксазолина (ПЭОЗ), меченные 111In-DOTA (Рисунок 15), 

показали быстрое выведение через почки с минимальным поглощением 

фагоцитами [75]. Самые высокие концентрации радиомеченных ПАОЗ были 

обнаружены в почках и в крови. В случае ПМОЗ накопление в почках составляло 

(1.53±0.13) %, (1.11±0.1) %, (0.96±0.17) %, в крови (0.64±0.12), (0.23±0.03), 

(0.08±0.02) % ВД/г спустя 30 мин, 3 ч и 24 ч соответственно. Для ПЭОЗ накопление 

в почках составляло (3.64±0.22), (2.39±0.15), (2.38±0.22) %, в крови (1.27±0.01), 

(0.37±0.02), (0.085±0.01) % ВД/г спустя 30 мин, 3 ч и 24 ч. В остальных тканях не 

было обнаружено значительного накопления ПАОЗ (менее 1 % ВД/г).  
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Рисунок 15 – Структурная формула ПАОЗ, меченных 111In. 

 

Для увеличения продолжительности циркуляции полимерной транспортной 

системы в плазме крови и получения данных о почечном клиренсе (мера объема 

плазмы, которая очищается от лекарственного вещества в единицу времени), в 

работе [63] синтезировали ПЭОЗ с различной молекулярной массой, содержащие 

хелатор ДФО. Фармакокинетическое поведение ПЭОЗ, модифицированных 

хелатными узлами, было изучено с помощью изотопа 89Zr с использованием 

микротомографии ПЭТ. В результате было установлено, что с увеличением ММ с 

20 до 110 кДа снижался радиохимический выход с 74 до 12 %. Использование 

полимеров с молекулярными массами выше 70 кДа приводило к поглощению 

сополимеров фагоцитами и умеренному накоплению радиомеченных метаболитов 

(~2 % ВД/г) в поджелудочной железе, легких, жировой клетчатке и коже через 1 

неделю после инъекции. Таким образом, поли-2-этил-2-оксазолин с молекулярной 

массой 40 кДа обеспечивал наиболее длительную циркуляцию в кровотоке для 

адресной доставки лекарств, избегая при этом большого неспецифического 

накопления в других тканях. При этом его накопление в почках составляло (6.3 ± 

2.2) % ВД/г и (7.8 ± 0.5) % ВД/г в русле крови спустя 24 ч после инъекции. 

Наряду с синтетическими полимерами в качестве транспортных систем 

возможно использование полусинтетических полимеров, созданных на основе 

природных макромолекул. Наиболее представительными в этой области являются 

работы, посвященные изучению биосинтетических полимеров на основе декстрана 

для диагностики метастатического поражения сторожевых лимфатических узлов 

(СЛУ) [76, 77], являющегося важным прогностическим фактором 

метастазирования опухоли [78]. Техника избирательной биопсии сторожевого 

лимфатического узла активно используется при хирургическом лечении меланомы 

кожи и рака молочной железы на начальных стадиях [79, 80].  Сторожевые 
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лимфатические узлы представляет собой первый регионарный (местный) 

лимфоузел, в который попадают опухолевые клетки при распространении по 

лимфатическим путям. Одной из особенностей СЛУ является их способность 

накапливать радиофармпрепарат интенсивнее, чем в других лимфоузлах и 

окружающей ткани, как минимум в 3 раза. Полученные в указанных работах 

производные декстрана, модифицированные звеньями маннозы в боковой цепи, 

характеризуются ММ в диапазоне 10–23 кДа и имеют Rh ~3–4 нм (Рисунок 16). 

Фрагменты маннозы использованы для распознавания полимеров-носителей 

макрофагами лимфатических узлов, имеющих на поверхности маннозные 

рецепторы. В качестве радиоизотопной метки использовали [99mTc(CO)3(H2O)3]+. 

Было показано, что накопление препаратов в СЛУ составляло (7.5–9.2) % ВД/г в 

зависимости от структуры полимера-носителя. 

 

Рисунок 16 – Структурная формула маннозилированных декстранов.  

 

Из рассмотренных выше данных следует, что унимеры, используемые для 

создания систем направленного транспорта, представляют собой частицы, 

имеющие форму Гаусова клубка, с диаметром ~3–18 нм, диапазоном ММ 5–110 

кДа, с содержанием хелатных узлов 0.5–11 мол. %. 

 

1.1.3.2. Дендримеры 

 

Дендримеры представляют обширный класс наноразмерных макромолекул. 

Они состоят из трех основных структурных компонентов: 1) внутреннее ядро, 

которое влияет на трехмерную структуру дендримера (сферический, 

эллипсоидальный или цилиндрический), 2) слои дендритных ветвей, которые 

привиты к внутреннему ядру и определяют поколение дендримеров (количество 

концевых групп экспоненциально возрастает с увеличением числа поколений), 3) 
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периферическая оболочка. Были синтезированы дендримеры на основе поли-L-

лизина, полиамида, полиэфира, полиглицерина. Наиболее широко исследованы 

дендримеры на основе полиамидоамина и полипропиленимина. Дендримеры 

интересны в качестве объектов исследования, благодаря высокому уровню 

контроля над их поэтапным синтезом, который позволяет определить конечный 

размер макромолекулы и точное число концевых групп на её периферической 

оболочке. Эти параметры могут быть легко изменены для придания дендримерам 

определённых физико-химических свойств и функций [81–84]. Поверхность 

дендримеров может быть модифицирована для улучшения биосовместимости, а их 

размер может использоваться для настройки фармакокинетических свойств с 

целью оптимизации способности пассивного накопления в опухоли за счет EPR-

эффекта [85, 86]. Было разработано несколько стратегий для введения структуру 

дендримеров радиоизотопов, и большая часть доклинических и клинических 

исследований в этой области была проведена с бета-эмиттерами. В настоящее 

время был проведен радиохимический синтез с 111In/ 88Y [87], 177Lu [88], 188Re [89] и 

198Au [90]. Наиболее значимыми объектами для радионуклидной диагностики и 

терапии являются дендримеры, модифицированные специфическими для опухолей 

векторными лигандами, такими как фолиевая кислота [89, 91].  Например, в работе 

[92] исследовались дендримеры пятого поколения (G5, от англ. generation – 

поколение) полиамидоамина с ММ 29 кДа, меченные 99mTc.  Данные дендримеры 

демонстрировали высокий РХВ (~95%) и высокую стабильность in vitro и in vivo, 

потеря радиометки спустя 6 ч составляла (13–15) % и 20 % соответственно.  

 

1.1.3.3. Мицеллы 

 

     Полимерные мицеллы представляют собой наноразмерные носители (как 

правило диаметром от 10 до 100 нм), состоящие из амфифильных ди- или триблок-

сополимеров, которые уже продемонстрировали большой потенциал в качестве 

средств доставки лекарственных препаратов [93, 94]. В водном растворе мицеллы 

обычно состоят из гидрофобного ядра, окруженного гидрофильной короной. Это 

свойство позволяет загружать в ядро мицелл гидрофобные химиотерапевтические 

средства (например, доксорубицин, паклитаксел). Внешняя оболочка представлена 
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гидрофильным блоком, наиболее частно из ПЭГ [52, 95, 96], но также и любым 

другим гидрофильным блоком, например, полисаркозином (ПСк) или 

полиакриловой кислотой (ПАК). В качестве гидрофобного блока обычно 

используются полистирол (ПС) [53, 97, 98], полимолочную кислоту (ПМК) [99–

101], поликапролактон (ПКЛ) [96, 102]. Мицеллы после их образования можно 

подвергнуть химической сшивке для повышения их стабильности (жесткости) [53, 

103, 104]. Данный процесс можно реализовать либо внутри ядра [104], либо во 

внешней оболочке [53]. Введение радиоактивной метки в мицеллы производят как 

в гидрофильный наружный слой, так и в гидрофобное ядро. Хелатные узлы для 

связывания металлов, например, диэтилентриаминпентауксусную кислоту (DTPA) 

[96, 104, 105], вводят в гидрофильную корону. Однако радионуклиды также могут 

быть инкапсулированы в гидрофобное ядро мицеллы добавлением липофильного 

комплекса радионуклид-лиганд во время синтеза мицеллы [98, 106]. В частности, 

был использован 111In-трополонат. Для всех рассмотренных типов мицелл было 

характерным низкое количество хелатных узлов для связывания иона радиометалла 

(1–2 молекулы хелатора на макромолекулу), высокая стабильность препаратов in 

vivo и преимущественное накопление в печени (8–30) % ВД/г) и селезенке (7–27) % 

ВД/г). Характеристики мицелл представлены в Таблице 1. 

 

Таблица 1 – Введение радиоизотопов в мицеллы на основе сополимеров. 

Изотоп Хелатор Сополимер ММ, кДа Диаметр, нм Литература 

111In DTPA ПЭГ-б-ПКЛ 5–11 25–70  [52, 96, 105] 

3H Нет Плюроник 4.5 7.3 ± 0.3 [95] 

3H Нет ПЭГ-б-ПКЛ 10 49 ± 2 [102] 

18F Нет ПСк-б-ПМК 7.7 41 [101] 

64Cu DOTA ПЭГ-б-ПАК-б-ПС 14–22 19–22 [103] 

64Cu TETA ПАК-б-ПМА, 

ПАК-б-ПС 

14–22 18–37 [53] 

111In Нет ПС-б-ПЭГ 14.5, 27.5 31-170 [98, 106] 

111In DTPA ПЭГМА-б-

ТЭСПМА* 

30 24 ±8.9 [104] 

* поли(ПЭГ-метакрилат)-б-поли(триэтоксисилилпропилметакрилат) 
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1.1.3.4. Полимеросомы 

 

Полимерсомы – это везикулы с радиусом от 50 нм до 5 мкм на основе 

амфифильных блок-сополимеров. Структура везикул представляет собой ядро 

(содержит водный раствор), окруженное гидрофобным бислоем [107]. 

Полимерсомы структурно похожи на липосомы, которые представляют собой 

пузырьки, образованные из встречающихся в природе липидов. Обладая многими 

свойствами природных липосом, полимерсомы демонстрируют повышенную 

стабильность и пониженную проницаемость. Кроме того, использование БАСП 

позволяет регулировать характеристики мембраны (гидрофобного слоя) и, таким 

образом, контролировать проницаемость, скорость высвобождения загруженного 

вещества, стабильность и другие свойства полимеросомы. Поскольку 

полимеросомы представляют собой относительно новый класс полимерных 

носителей для НБАВ [107], то число примеров их применения в ядерной медицине 

ограничено.  

Для введения радиоактивной метки в полимеросому применяют два 

основных метода. Первый представляет собой модификацию поверхности 

полимеросомы хелатором. Второй -  инкапсулирование радионуклидов в ядро, 

содержащее водный раствор. Введение радиоактивной метки на поверхность 

полимеросомы можно осуществить только после синтеза частицы, в то время как 

введение радионуклидов в ядро можно сделать как во время, так и после синтеза 

полимеросомы. Кроме того, нахождение радиоактивной метки в ядре делает ее 

более стабильной в плазме крови, чем на поверхности полимеросомы, благодаря ее 

экранирования гидрофобным бислоем от трансхелатирующих белков. В работе [74] 

использовали диэтилентриаминпентауксусную кислоту (DTPA) в качестве 

хелатирующей концевой группы в блок-сополимерах полибутадиен-ПЭГ (Рисунок 

17). После образования полимерсомы (диаметр 90–250 нм) прибавляли раствор, 

содержащий 111InCl3 с радиохимическим выходом 95%. Было обнаружено, что 

радиоактивная метка является недостаточно стабильной. Через 24 ч в плазме крови 

ее потеря составила более 20%. Тот же блок-сополимер был использован в другом 

исследовании, где радионуклид доставляли в ядро полимеросомы посредством 

транспорта через бислой. 
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Рисунок 17 – Структурная формула блок-сополимеров полибутадиен-ПЭГ с 

хелатором DTPA в качестве концевой группы.  

 

Для транспортировки 111In через бислой использовался его комплекс с 

липофильным лигандом – трополоном, после чего он образовывал комплекс с 

DTPА внутри полимеросомы. Инкубация в сыворотке крови показала лишь очень 

небольшую потерю (<4%) радиоактивной метки 111In через 24 ч, что указывает на 

большую стабильность радиоактивной метки внутри полимеросомы [58, 59, 108].  

 

1.1.3.5. Полимерные частицы 

 

Полимерные частицы - это общее название, данное объектам, состоящим из 

полимеров, которые могут различаться по составу и морфологии. Не существует 

строгой классификации полимерных частиц, однако можно выделить следующие 

основные типы: 1) нано- и микрочастицы (например, на основе хитозана) – 

неупорядоченные клубки, размер и форма которых зависят от растворителя, 

температуры, степени сшивки и других параметров; 

2) микросферы (например, на основе альбумина) – сферические упорядоченные 

структуры с определенным размером; 

3) неорганические наночастицы (например, на основе золота, оксида железа), 

покрытые БАСП. 

Указанным объектам посвящено значительное число работ. Это обусловлено 

с одной стороны относительной простой получения наночастиц заданного размера, 

а с другой возможность модификации поверхности векторными лигандами. Ряд 

препаратов на основе наночастиц используется в клинической практике. Например, 

для лечения метастатического рака печени в клинической практике приняты 

препараты SIR-Spheres® и QuiremSpheres® [109]. Это – микросферы, они имеют 

оптимальный размер около 30 мкм и вводятся в печеночную артерию, где 



43 

 

впоследствии переносятся кровотоком в кровеносные сосуды в области опухоли 

печени. Участок опухоли облучается, что приводит к уменьшению или деструкции 

опухоли [110]. Препарат SIR-Spheres® представляет собой стерильную суспензию, 

состоящую из симметричных микросфер катионообменной смолы Aminex 50W-X4, 

меченных 90Y. Aminex 50W-X4 является сшитым сополимером стирол-

дивинилбензол с сульфогруппами.  QuiremSpheres® представляют собой новое 

поколение микросфер гольмия на основе поли-L-молочной кислоты для 

радиоэмболизации и в отличие от препарата SIR-Spheres® биоразлагаемы. Их 

эффективность была доказана для лечения химиорезистентных и нерезектабельных 

метастазов в печени [111]. Микросферы активируются нейтронами, и 165Ho 

переходит в изотоп 166Ho [76]. С помощью метода ОФЭКТ может быть точно 

оценено распределение этих микросфер, что позволяет количественно определить 

дозу, полученную целевыми опухолями [112]. Поскольку гольмий является 

парамагнетиком, то микросферы также могут быть визуализированы с помощью 

метода МРТ, что делает их одним из примеров использования полимерных 

материалов для мультимодальной диагностики злокачественных новообразований 

с использованием методов ОФЭКТ/КТ и МРТ [113].  

Еще одним противоопухолевым контрастным агентом на основе 

неорганических материалов является система наночастиц, покрытых БАСП. Такого 

рода гибридные системы позволяют использовать свойства, присущие 

неорганическим материалам, таким как золото [90] и суперпарамагнитные 

наночастицы оксида железа, и одновременно повышать их биосовместимость за 

счет БАСП. Кроме того, использование гибридных систем позволяет 

комбинировать два и более способов диагностики. Примером такого подхода 

может служить работа [114], где использовали наночастицы оксида железа с 

размером 20 нм, покрытые сшитым декстраном, модифицированные 

флуорохромом (флуресцирующий краситель, используемый при флуоресцентной 

микроскопии) и хелатором DTPA, для связывания 64Cu (Рисунок 18).  
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Рисунок 18 – Общая схема гибридной наночастицы: а) – хелатор DTPA для 

связывания 64Cu, б) – ядро на основе Fe3O4 для проведения томографии, в) – 

флуорохром для флуоресцентной визуализации, г) – полисахаридное покрытие для 

повышения биосовместимости и дальнейшей модификации векторными 

лигандами. 

 

Рассмотренные примеры применения полимерных частиц для диагностики и 

терапии злокачественных новообразований показывают вариативность структур и 

возможность точной настройки размеров частиц для придания определенных 

транспортных свойств. По сравнению с мицеллами и полимеросомами, 

полимерные частицы демонстрируют большее время нахождения в кровотоке и 

меньшее поглощение фагоцитами. 

Принимая во внимание рассмотренные типы пространственного строения 

полимеров, можно считать, что общей тенденцией является выведение унимеров и 

дендримеров почками, высокое накопление мицелл и полимеросом в печени и 

селезенке, длительная циркуляция в плазме крови с умеренным накоплением в 

остальных органах полимерных частиц. Таким образом, суммарные данные по 

распределению in vivo рассмотренных полимеров позволяют сделать осознанный 

выбор для создания потенциальных РФП на их основе. 
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1.2. Структурные блоки полимерной хелатной системы на основе поли-N-

виниламидов 

 

Поли-N-виниламиды – обширный класс соединений, к которым привлечено 

внимание исследователей уже на протяжении более 70 лет. Этот интерес 

обусловлен тем, что эти полимеры обладают комплексом физико-химических, 

химических и биологических свойств, важных для практического применения. 

Поли-N-виниламиды характеризуется низкой токсичностью и биологической 

совместимостью. Циклические поли-N-виниламиды (ПВП, поли-N-

винилкапролактам (ПВКЛ)) широко используются в биотехнологии, медицине, 

фармацевтике [115].  В тоже время поли-N-виниламиды с открытой цепью 

являются малоизученными полимерами. Особого внимания заслуживают первые 

члены ряда N-виниламидов — N-винилформамид, N-винилацетамид, содержащие 

легко удаляемые группы. Сополимеры, получаемые на их основе, водорастворимы 

и содержат в своём составе реакционные первичные аминогруппы, способные к 

дальнейшей модификации. Кроме того, поли-N-виниламиды с открытой цепью 

могут использоваться для систем направленной доставки НБАВ, за счет их термо- 

и рН-чувствительности [116–118].  

Важную роль для создания систем целенаправленного транспорта играет 

ПВП, поскольку этот полимер является неионогенным и имеет на своей 

поверхности гидратный слой [115], что продлевает его циркуляцию в кровотоке.  

Поли-ВП имеет сходные характеристики с ПЭГ и также создает надежную защиту 

от распознавания фагоцитами [36].  

В работе [119] было изучено распределение комплекса [131I]–ПВП с ММ 33 

кДа в организме кроликов спустя 10 дней после внутривенного введения. 

Наибольшее накопление препарат демонстрировал в коже – 20.6%, крови – 17.5%, 

печени – 14.8%, костном мозге – 10% от ВД/г.  Умеренное накопление было в 

мышцах 7.7 %, почках 5.4%, толстом и тонком кишечнике 3 и 2.4%, селезенке 2% 

желудке 1% от ВД/г. Низкое накопление (<1% ВД/г) наблюдалось в спинном мозге, 

семенниках, легких, глазах, мозге, сердце. 

С помощью введения изотопных меток 131I и 14С в ПВП в работе [120], было 

экспериментально установлено, что ПВП выводится из организма человека 
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практически в неизменном виде. Его накопление в организме напрямую связано с 

увеличенной ММ. Поли-ВП с ММ, превышающей (110–120) кДа, удерживается в 

организме в течение длительного времени (более года), ПВП с ММ ниже 50 кДа 

выводится в течение нескольких дней почками, с ММ ниже 25 кДа за несколько 

часов. Таким образом, оптимальный диапазон ММ для создания систем 

направленного транспорта на основе ПВП составляет 25–50 кДа. 

Примерами потенциальных систем направленного транспорта могут служить 

сополимеры и блок-сополимеры ВП и ε-капролактона [121, 122] и ПВП с концевой 

стеариновой группой, способный к мицеллообразованию [123]. 

Число работ, посвящённых поли-N-виниламидам как системам 

целенаправленного транспорта радионуклидов для диагностики и терапии 

злокачественных образований ограничено. Например, известна система сополимер 

ВП и метакроилацетона, меченная 90Y [124], а также термочувствительная система 

на основе поли-N-винилкапролактама (ПВКЛ), меченная 125I [125]. Для поли-N-

виниламидов с открытой цепью такие примеры не обнаружены. 

Сополимеры ВП и метакроилацетона были использованы в качестве 

мембранотропных агентов и полимеров-депонаторов, которые позволяют 

локализовать изотоп 90Y в опухоли в течение длительного времени, в сравнении с 

хлоридом иттрия (Рисунок 19а). Для введения 125I в работе [125] использовали 

сополимер ПВКЛ с метакроил-L-тирозинамидом (Mw/Mn=2.6) и гомополимер 

(Mw/Mn=1.7) с концевой группой тирамина (Рисунок 19б). Введение 

радиоизотопной метки 125I осуществляли с использованием натриевой соли 

монохлорамида толуолсульфокислоты (хлорамин Т) в качестве окислителя вместо 

йодогена. Однако распределение в организме животных не было изучено. 

 

Рисунок 19 – Структурные формулы: а) сополимер ВП с метакроилацетона,  

б) сополимера ПВКЛ с метакроил-L-тирозинамида (слева) и гомополимер ПВКЛ с 

концевой группой тирамина (справа).  
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1.2.1. Металл-полимерные комплексы на основе поли-N-виниламидов 

 

Как известно, ПВП образует металл-полимерные комплексы (МПК) с 

ионами d-металлов, которые проявляют биологическую активность. В работе [126] 

изучено влияние кобальтовых комплексов ПВП на кроветворение. Исследования 

проводили как на интактных животных (крысы), так и на модели гемолитической 

анемии (кролики). Было выявлено, что МПК кобальта обладают выраженным 

гемостимулирующим действием. Известны МПК на основе калия, магния, кальция, 

бария [127], железа, кобальта, никеля, меди [128–131]. В данных МПК ион металла 

координирован с ПВП через атом кислорода лактамного цикла (Рисунок 20а). 

Кроме непосредственного взаимодействия иона металла с карбонильными 

группами, возможно образование водородных связей и/или электростатических 

взаимодействий между лактамным кольцом ПВП и переферийными полярными 

группами от лиганда металлокомплекса (гидроксильные, карбоксильные и 

сульфогруппы) [132] (Рисунок 20б). 

Оба эти подхода были также применены для получения комплексов с 

радиоизотопами металлов [133–136]. В работе [134] производили разделение 

изотопов на безносительном уровне 199–201Tl от 199–201Pb с использованием ПВП с 

помощью диализной техники. Разделение основано на разной устойчивости 

комплексов ПВП-Pb и ПВП-Tl. После диализа в течение 1 ч из диализного мешка 

выделялось 75–85% Tl (в степени окисления +3 и +1) без какого-либо загрязнения 

свинцом. В работе [133] было обнаружено, что 5% водный раствор ПВП может 

практически количественно экстрагировать радионуклиды 66,67Ga /199Tl из 

органической фазы (триоктиламин). Изотоп Tl3+ более эффективно образует 

комплексы Tl–ПВП, чем Tl+. Однако комплексы Tl3+-ПВП менее стабильны, чем 

комплексы Ga3+-ПВП. Образование МПК с помощью лиганда, содержащего 

переферийные полярные группы продемонстировано в работе [135]. Было 

установлено, что за 23 ч в ходе диализа диссоциирует 50% комплекса 60Co-Cys-

ПВП при pH 8.5. Анализ УФ-спектров подтверждает комплексообразование 

кобальта с цистеином при этом значении рН, а также указывает на то, что Со(II) 

легко окисляется до Со(III) в присутствии воздуха в щелочной среде. Образование 

комплекса 60Co-Cys-ПВП может быть использовано для предварительного 
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концентрирования радионуклида кобальта в следовых количествах. Данные 

примеры демонстрируют, что образующиеся МПК обладают низкими константами 

устойчивости, что не позволяет их использовать в качестве потенциальных РФП. 

Для образования стабильных МПК наиболее целесообразным является 

использование сополимеров на основе циклических N-виниламидов, содержащих 

лиганды для связывания металла (Рисунок 20в).  

 

Рисунок 20 – Способы получения МПК на основе ПВП: а) координация иона 

металла с атомами кислорода лактамного кольца, б) координация иона металла 

через лиганд, взаимодействующий с лактамным кольцом, в) координация иона 

металла через лиганд в составе сополимера ВП. 

  

Яркими примерами являются МПК на основе сополимеров ВП и акриловой 

кислоты [137], кротонового альдегида [138], винилацетилацетона [124], 

винилиминодиуксусной кислоты [139], аспарагиновой кислоты [140]. Также были 

получены МПК из гидролизованного ПВП [141] и ПВП, модифицированного 

аминокислотами по реакции Дарзана [142]. Синтезированы МПК на основе 

сополимеров ПВКЛ с аллилиминодиуксусной кислотой [143], 1-винилимидазола 

[144] (Рисунок 21а). В случае поли-N-виниламидов с открытой цепью примеры 

такого рода работ ограничены работами [145, 146] (Рисунок 21б). 

 

Рисунок 21 – Структурные формулы: а) сополимеров на основе ПВКЛ с 

аллилиминодиуксусной кислотой (слева) с 1-винилимидазолом (справа);  

б) ацилических поли-N-виниламидов, использованных в работах [145, 146]. 
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Данные для рассмотренных МПК на основе поли-N-виниламидов представлены в 

Таблице 2.  

 

Таблица 2 – МПК на основе поли-N-виниламидов. 

№ 

п/п 

Строение 

поли-N-

виниламида 

Связывающий лиганд Металлы Ссылка 

1  

 

 

 

ПВП 

Карбоксильная группа Co2+, Zn2+ [137] 

2 Альдегидная группа Co2+, Cu2+, Zn2+, 

Ni2+ 

[138] 

3 Метакроилацетон 90Y [124] 

4 Винилиминодиуксусная 

кислота 

Cu2+, Zn2+, UO2
2+ [139] 

5 Карбоксильная группа Pt2+ [140] 

6 Карбоксильная группа Co2+, Cu2+ [141] 

7 Карбоксильная группа Co2+, Ge2+ [142] 

8 ПВКЛ Аллилиминодиуксусная 

кислота 

Cu2+ [143] 

9 Винилимидазол Cu2+ [144] 

10 Ациклический 

поли-N-

виниламид 

Карбонильная группа Sm3+ [145] 

11 Третичная аминогруппа ReO4
- [146] 

 

1.2.2. Хелатные узлы, использованные для полимерной хелатной системы на 

основе поли-N-винилпирролидона 

 

1.2.2.1. 1,4,7,10-Тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная кислота 

 

1,4,7,10-Тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная кислота (DOTA) 

является одним из основных хелаторов, используемых в ядерной медицине и 

широко применяется для связывания ряда изотопов (111In, 177Lu, 86/90Y, 225Ac и 

44/47Sc). Реакции комплексообразования с DOTA характеризуются медленной 



50 

 

кинетикой и проводятся при повышенной температуре. Хелатор DOTA 

используется для комплексообразования с 67/68Ga, однако комплекс менее стабилен, 

чем его аналог с 1,4,7-триазациклононан-1,4,7-триуксусной кислотой (NOTA) 

(Рисунок 7). Показано, что 68Ga-DOTATOC (DOTATOC – молекула октреотида 

(Рисунок 2), модифицированная хелатным узлом DOTA) имеет высокую 

локализацию в опухолях по сравнению с локализацией комплекса 111In-DOTATOC 

[147] (Рисунок 2). Термодинамическая константа устойчивости комплекса 

Ga(DOTA) значительно ниже (lgK = 21.33), чем у Ga(NОТА) (lgK = 30.98) [148] за 

счет бо́льших размеров хелатообразующего цикла. Несмотря на относительно 

невысокое значение константы устойчивости, Ga(DOTA) является достаточно 

стабильным комплексом для применения в клинической практике [26]. Ионы 

индия, напротив, образуют более прочный комплекс с DOTA (lgK = 23.9) за счёт 

больших размеров ионного радиуса (In3+ 0,92Å, Ga3+0,62Å) [149].  

Несмотря на то, что NOTA образует более стабильный комплекс с 68Ga, чем 

DOTA, из-за различий в заряде и физических свойствах (например, нейтральный 

или заряженный комплекс) DOTA может обеспечить высокую контрастность 

препарата в исследованиях in vivo с определенными векторами [150, 151] 

(циклическими пептидами с последовательностью аргинин-глицин-аспарагиновая 

кислота и аналогами соматостатина).  

 

1.2.2.2. Иминодиуксусная кислота 

 

Иминодиуксусная кислота (ИДУК) также используется в составе препаратов, 

используемых в ядерной медицине, в частности, для оценки гепатобилиарной 

системы (печень, желчный пузырь и желчевыводящие пути) при еë различных 

патологических состояниях. К настоящему времени используется ряд производных 

лидокаина, содержащих ИДУК для связывания 99mTc3+ и обеспечивающих 

отличное качество рутинной визуализации желчевыводящей системы. Как правило, 

увеличение длины алкильной цепи заместителей в производных ИДУК 

увеличивает экскрецию РФП с желчью и снижает почечный клиренс. Наиболее 

широко используемым производными ИДУК является дисофенин и меброфенин 

(Рисунок 22).  Выявление наличия констрастного вещества в полости сердца, а 
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также в мочевыводящих протоках, мочевом пузыре, спустя 5-10 минут, явялется 

косвеным признаком печеночной дисфункции. Радиофармпрепараты быстро 

выводятся из кровообращения посредством активного транспорта в гепатоциты и 

секретируются в желчные канальцы, а затем, в желчный проток, желчный пузырь и 

тонкую кишку. Печенью обычно поглощается около 90% дисофенина и 98% от 

ВД/г для меброфенина. Период полувыведения из печени для обоих препаратов 

составляет от 15 до 20 мин [152]. 

 

Рисунок 22 –   Структурные формулы: 1 – лидокаин, 2 – меброфенин,  

3 – дисофенин, 4 – комплекс 99mTc3+-дисофенин.  

 

1.2.2.3. Дитиокарбаматы 

 

 Дитиокарбаматы (ДТК) (R,R′-N-S(S)) являются компактными и мощными 

бидентатными лигандами, образующими прочные комплексы с большинством 

ионов металлов. Несмотря на то, что четырехчленный цикл в их структуре является 

стерически напряженным, они характеризуются высокой стабильностью, которая 

обусловлена делокализацией отрицательного заряда с созданием 

квазиароматической системы [153] (Рисунок 23).  

 

Рисунок 23 – Резонансная структура дитиокарбаматов. 

 

Дитиокарбаматные лиганды обычно получают путем взаимодействия 

первичного или вторичного амина с сероуглеродом с применением в качестве 

акцептора протонов гидроксидов натрия, калия или аммония [154]. Они широко 
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изучены и являются потенциальными радиотрейсерами для визуализации перфузии 

миокарда и головного мозга [29]. Дитиокарбаматные лиганды уже давно 

привлекают внимание исследователей, занимающихся химией МПК. Эти 

соединения обладают компактной структурой, что позволяет снизить влияние на 

гидродинамические и структурные свойства макромолекул. Синтез их 

производных с полимерами отличается сравнительной простотой. Введение ДТК-

групп успешно осуществлено в различные сверхсшитые сополимеры 

(полистиролы, полиакриламиды и др.) [155, 156], микросферы и нанотрубки [157, 

158]. Дитиокарбаматные производные хитозана могут быть использованы в 

медицине как полимеры-носители с контролируемым высвобождением НБАВ 

(антибиотик тетрациклин) [159] (Рисунок 24).   

 

Рисунок 24 – Структурная формула ДТК-производного хитозана. 

 

Известен препарат на основе производных дитиокарбаминовой кислоты 

99mTc-N-NOET (99mTc-нитридо-N-этокси-N-этилдитиокарбамат) (Рисунок 25), 

который применяется для перфузии миокарда и в настоящий момент проходит 

клинические испытания [160]. 

 

Рисунок 25 – Структурная формула 99mTc-N-NOET. 

 

1.2.2.4. Смешаннолигандные комплексы 

 

Образование смешанно-лигандных комплексов хорошо изучено в рамках 

классической координационной химии [161] и используется в химии 
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радиофармацевтических препаратов, например, для получения комплексов 

HYNIC(гидразиноникотинамид)-пептид 99mTc (Рисунок 26), комплекса 99mTc-

тетрафосмин для визуализации сердца, комплексов 99mTc «3 + 1» [27].  

 

Рисунок 26 – Структура комплекса 99mTc-HYNIC-пептид. 

 

Подход к получению смешаннолигандных МПК недостаточно изучен [162]. 

Смешаннолигандные МПК обладают повышенной устойчивостью по сравнению с 

устойчивостью их низкомолекулярных аналогов [2]. Примером 

смешаннолигандного МПК может служить система на основе хитозана, 

модифицированная ДТК-группами. Указанная система образует комплекс с 

щелочноземельными металлами (кальций, магний) и антибиотиком тетрациклином, 

который может использоваться для пролонгированного высвобождения 

антибиотика, снижая тем самым кратность его применения [159] (Рисунок 24).   

 

1.3. Гидролиз солей индия и галлия в разбавленных растворах 

 

Изучению гидролиза солей индия и галлия, состава и свойств гидроксидов 

посвящено большое количество работ [163–166]. Соли индия и галлия обладают 

амфотерными свойствами и склонны к гидролитической полимеризации в 

растворе. Мономерные ионы индия и галлия существуют только при концентрации 

≤ 0.1 моль/л.  

Индий и галлий имеют степень окисления +3 и образуют комплексы с 

координационным числом 6. В сильнокислых растворах все координационные 

вакансии иона металла заняты молекулами воды, структура имеет октаэдрическое 
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строение. Гидролиз солей галлия в разбавленных растворах становится заметным 

при pH 2–3 и может быть описан следующими уравнениями: 

                       [Ga(H2O)6]3+ + Н2O ↔ [Ga(OH)(H2O)5]2+ + Н3O+          

                       [Ga(OH)(H2O)5]2+ + Н2O ↔ [Ga(OH)2(H2O)4]+ + Н3O+ 

Конечной стадией гидролиза является образование комплекса [Ga(OH)4]− с 

реализацией координационного числа 4.  

На Рисунке 27 показано распределение ионных форм галлия в зависимости 

от pH раствора, которое в достаточной мере объективно отражает общие тенденции 

протекающих в системе процессов. Образованию фазы Ga(OH)3 соответствует 

интервал значений pH 4–6 (выпадение осадка достигается при концентрации ионов 

галлия не менее 0.01 моль/л), а при pH 6–10 интенсивно идет образование 

доминирующего анионного комплекса [Ga(OH)4]−, и только при pH>12 образуется 

комплекс [Ga(OH)6]3−.  

 

Рисунок 27 – Диаграмма распределения гидроксокомплексов галлия в зависимости 

от pH раствора: 1 – Ga3+; 2 - [Ga(OH)]2+; 3 – [Са(ОН)2]+; 4 – Ga(OH)3; 5 – [Ga(OH)4]−; 

6 – [Ga(OH)5]2−; 7 – [Ga(OH)6]3− [167]. 

 

Химические реакции в водных растворов индия также зависят от значений 

рН начала гидролиза. Стоит отметить, что осаждение гидроксидов индия 

начинается еще до достижения соотношения ионов индия и гидроксильных ионов 

как 1 к 3. Зависимость распределения гидроксокомплексов индия в растворах от рН 

представлена на Рисунке 28 [167]. 
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Рисунок 28 – Зависимость распределения гидроксокомплексов индия в растворах 

от рН. 1 – In3+; 2 – InOH2+; 3 – In(OH)2
+; 4 – In(OH)3 [167]. 

 

1.4. Заключительные замечания и постановка задач диссертации 

 

Анализ литературы, посвященной применению БАСП и их МПК в качестве 

транспортеров радионуклидов для визуализации и терапии новообразований 

организма, свидетельствует о том, что наблюдается существенное возрастание 

интереса к этой проблеме у исследователей, работающих в области ядерной 

медицины. Несмотря на активно ведущиеся работы в этой области и 

перспективность данного направления в биомедицине, описаны только единичные 

случаи синтеза МПК, меченых радионуклидами, уже принятых в клинической 

практике или проходящих заключительные фазы испытаний на пациентах. При 

этом основное внимание сосредоточено на исследованиях МПК с «жёсткими» 

наночастицами по причине относительной простоты их получения, модификации и 

введения радионуклидов в состав целевых препаратов. Металл-полимерным 

комплексам на основе гибкоцепных полимеров, несмотря на их явную 

перспективность при осуществлении пассивного транспорта радионуклидов и 

созданию биомиметиков на их основе, уделяется недостаточное внимание. 

Учитывая важность решения проблем получения полимерных носителей 

радионуклидов, потенциальных прекурсоров для разработки 

радиофармпрепаратов, необходимых для диагностики и лечения злокачественных 

новообразований, в диссертации преставлялось важным решить следующие задачи: 

• осуществить синтез сополимеров N-винилпирролидона с заданной ММ и 

содержанием активных групп (аминогруппы) в полимерной цепи;  



56 

 

• провести систематическое изучение реакций полимераналогичных 

превращений в сополимерах ВП для создания хелатных узлов различной 

дентатности и донорной активности, разработать способ получения сложных 

полимерных хелатных систем; 

• изучить реакции комплексообразования синтезированных полимерных 

хелатных систем с ионами галлия и индия, определить координационное 

окружение металла, получить данные о молекулярных характеристиках МПК и их 

стабильности; 

• определить условия проведения радиохимического синтеза наиболее 

перспективных полимерных хелатных систем с радиоактивными изотопами 

галлия-68 и индия-111/113m, определить радиохимический выход и 

радиохимическую чистоту образующихся МПК; 

• изучить распределение МПК c 68Ga in vivo и оценить перспективность их 

использования в качестве потенциальных прекурсоров в системах доставки 

радионуклидов для диагностики новообразований.  
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ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

2.1. Исходные вещества и вспомогательные реактивы 

 

В работе использовали: мономеры N-винилпирролидон (ВП, «Aldrich», 

Германия), N-винилформамид (ВФА, «Aldrich», Германия), N-аллиламин (АА 

«Aldrich», Германия); инициатор динитрил азо-бис-изомасляной кислоты (ДАК, 

biolar, Ч).  

Мономеры ВП и ВФА очищали вакуумной перегонкой Ткип= 69°С (3 мм. рт. 

ст.), nD
20= 1.5120; Ткип= 65°С (4 мм. рт. ст.), nD

20= 1.4920, соответственно. Мономер 

АА очищали простой перегонкой при атмосферном давлении Ткип= 52.9°С, nD
20= 

1.420 Инициатор ДАК очищали перекристаллизацией из смеси этанол-хлороформ 

3:1, Тпл = 103 °С по методике [168].  

Растворители и реагенты: N,N-диметилформамид (ДМФА, Вектон, ХЧ), 

монохлоруксусная кислота (МХУК, Вектон, ХЧ), триэтиламин (ТЭА, 99%, Sigma-

Aldrich), N-гидроксисукцинимид (ГОСИ, 98%, Sigma-Aldrich), металлические 

ртуть, индий и галлий (99.95%, Sigma-Aldrich), 1,3-дициклогексилкарбодиимид 

(ДЦК, 99%, Sigma-Aldrich), иминодиуксусную кислоту (ИДУК, Вектон, ЧДА), 

диэтилдитиокарбамат  натрия (ДЭДТК, Вектон, ЧДА), концентрированную 

соляную кислоту (Вектон, ЧДА),  этилацетат (Вектон, ЧДА), ацетон (Вектон, ОСЧ), 

гидроксиды натрия и калия (Вектон, ЧДА), изопропиловый спирт (Вектон, ЧДА), 

94.5 % этанол марки ХЧ, диэтиловый эфир (Вектон, ЧДА), сероуглерод (99%, 

Sigma-Aldrich), хлорид натрия (99.5%, Sigma-Aldrich), таблетированный фосфатно-

солевой буфер («AppliChem», Германия)  использовали без дополнительной 

очистки.  

 

2.2. Методы синтеза 

 

2.2.1. Синтез трихлорида индия 

 

В колбу объемом 25 мл, снабженную обратным холодильником, помещали 

0.287 г (0.0025 моль) металлического индия с чистотой 99.9 % и 10 мл (0.124 моль) 
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концентрированной соляной кислоты. Смесь нагревали до кипения. Нагрев 

продолжали до полного растворения металла. Охлажденный раствор переносили в 

мерную колбу объемом 25 мл и разбавляли водой до метки. Концентрация 

полученного раствора по трихлориду индия составила 0.1 моль/л. 

 

2.2.2. Синтез трихлорида галлия 

 

Синтез трихлорида галлия проводили по методике, аналогичной описанной в 

разделе 2.2.1., используя 0.174 г (0.0025 моль) металлического галлия  с чистотой 

99.9 % и 10 мл (0.124 моль) концентрированной соляной кислоты. 

 

2.2.3. Синтез лигандов 

 

2.2.3.1. Синтез бензилиминодиуксусной кислоты 

 

В стакан емкостью 50 мл помещали 9.45 г (0.1 моль) монохлоруксусной 

кислоты и 7.5 мл дистиллированной воды. Раствор охлаждали на ледяной бане и 

при перемешивании добавляли 8 г (0.2 моль) гидроокиси натрия в 25 мл воды с 

такой скоростью, чтобы температура реакционной смеси не превышала 30ºС. 

После внесения всего количества щелочи к раствору медленно добавляли раствор 

5.3 г (0.05 моль) свежеперегнанного бензиламина в 10 мл воды с такой скоростью, 

чтобы температура реакционной смеси не превышала 50ºС. После добавления 

амина раствор перемешивали еще 2 ч при комнатной температуре. К реакционной 

смеси добавляли раствор 13.44 г (0.055 моль) двухводного хлористого бария в 25 

мл горячей воды. При этом наблюдали выпадение бесцветного осадка бариевой 

соли бензилиминодиуксусной кислоты. Смесь охлаждали, а осадок фильтровали на 

фильтре Шотта, тщательно промывая его 100 мл горячей воды. После сушки при 

100ºС в течение 24 ч выход соли составил 9.5 г (60%). 

К суспензии из 9.5 г (0.03 моль) соли бензилиминодиуксусной кислоты в 20 

мл горячей воды при перемешивании в течение 30 мин добавляли раствор 2.94 г 

(0.03 моль) концентрированной серной кислоты в 10 мл воды. Выпавший осадок 

сульфата бария фильтровали на фильтре Шотта и дважды промывали 10 мл 
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горячей воды. Фильтрат и промывные воды объединяли и упаривали до объема 20 

мл. Раствор охлаждали на ледяной бане, выпавший осадок целевого продукта 

фильтровали и перекристаллизовывали из 20 мл горячей воды. 

Бензилиминодиуксусную кислоту получали в виде бесцветных кристаллов (4 г). 

Выход 40% (по двум стадиям). Т. пл. 204ºС.  

1Н ЯМР (DMSO–d6), δ (м.д.): 3.42 (4H, s), 3.84 (2H, s), 7.28 (5H, m). 

ИКС: 3415 ср. (ν(OH)), 3026, 2973 ср. (ν(СH)), 1719 с. (ν(C=O)), 1653 с. (νas(COO)), 

1391 ср. (νs(COO)). 

По данным элементного анализа: найдено: С 59.16 %, Н 5.94 %, N 6.35%, 

вычислено: С 59.18 %, Н 5.87 %, N 6.28 %. 

 

2.2.3.2. Синтез 4-метоксибензилиминодиуксусной кислоты 

 

Синтез 4-метоксибензилиминодиуксусной кислоты проводили по методике, 

аналогичной описанной в разделе 2.2.3.1., используя 6.85 г (0.05 моль) 

свежеперегнанного 4-метоксибензиламина.  

Выход 10% (по двум стадиям). Т. пл. 200 ºС.  

1Н ЯМР (DMSO–d6), δ (м.д.): 3.44 (4H, s), 3.72 (3H, s), 3.80 (2H, s), 6.87 (2H, d), 7.26 

(2H, d). 

ИКС: 3475 ср. (ν(OH)), 1696 с. (ν(C=O)), 1616 с. (νa(COO)), 1388 ср. (νs(COO)). 

По данным элементного анализа: найдено: С 55.11 %, Н 6.18 %, N 5.31%, 

вычислено: С 54.95, %, Н 6.15 %, N 5.34 %. 

 

2.2.3.3. Синтез бензилдитиокарбамата аммония 

 

В колбу объёмом 50 мл помещали 5.5 мл бензиламина (50 ммоль), 15 мл 

концентрированного раствора аммиака и 10 мл воды. Полученную смесь 

охлаждали до 4ºС. Затем, с помощью капельной воронки по каплям прибавляли 3 

мл сероуглерода (50 ммоль) в течение 1 ч при комнатной температуре и 

перемешивании. Выпавшие белые кристаллы декантировали, фильтровали на 

фильтре Шотта и дважды промывали диэтиловым эфиром. 

Выход продукта составлял 3.5 г (35%). 
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1Н ЯМР (DMSO–d6), δ (м.д.): 3.94 (2H, s), 7.44-7.24 (5H, m). 

ИКС: 3391 с. (ν(N-H)), 2963 с. (ν(=C-H)), 1491 с. (ν(C=N)), 926 c. (ν(C=S)) 

По данным элементного анализа: найдено: С 47.86 %, Н 6.07 %, N 13.89 %, S 

32.12%. 

Вычислено: С 47.97, %, Н 6.04 %, N 13.98 %, S 32.01%. 

 

2.2.3.4. Синтез бис(карбоксиметил)дитиокарбамата калия 

 

Навески 1.33 г (0.01 моль) иминодиуксусной кислоты и 1.68 г (0.03 моль) 

гидроксида калия растворяли в 10 мл воды, затем прибавляли 10 мл спирта и 1.2 мл 

(0.02 моль) сероуглерода при комнатной температуре и перемешивании в течение 1 

ч. Реакционную смесь выдерживали в течение 2 суток, по прошествии которых на 

дне колбы образовалось красное масло. Его декантировали и прибавляли 30 мл 

ацетона. При перетирании стеклянной палочкой происходило загустевание масла с 

последующим образованием желтовато-белых кристаллов. Выпавшие кристаллы 

отфильтровывали и дважды промывали 10 мл ацетона. Выход 1.83 г (56.7 %). 

1Н ЯМР (500 MHz, D2O), δ (м.д.): 4.62 (2H, s) 

ИКС: 1630 с. (ν(C=O)), 1463 ср. (ν(C=N)), 955 c. (ν(C=S)) 

По данным элементного анализа: найдено: С 18.58 %, Н 1.21 %, N 4.28 %, 

вычислено: С 18.56, %, Н 1.25 %, N 4.33 %. 

 

2.2.4. Синтез модельных низкомолекулярных комплексов 

 

2.2.4.1. Синтез бис(карбоксиметил)дитиокарбамата индия 

 

Навеску 161 мг (0.5 ммоль) бис(карбоксиметил)дитиокарбамата калия 

растворяли в 5 мл воды, после чего, по каплям прибавляли 1.66 мл 0.1 М 

трихлорида индия, нейтрализованного гидроксидом калия до рН=3.5.  Полученную 

смесь концентрировали на роторном испарителе до минимального объема. Очистку 

комплекса производили на стандартном картридже для твердофазной экстракции 

«Диасорб» (С16Т) при элюировании 10% этанолом. Очищенный комплекс 

осаждали в этанол, образующиеся кристаллы декантировали и фильтровали на 
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фильтре Шотта. Полученный продукт сушили в вакууме при 30°С. Выход продукта 

составлял 143 мг (88.8 %) 

1Н ЯМР (500 MHz, D2O), δ (м.д.): 4.62 (2H, s) 

ИКС: 1612 с. (ν(C=O)), 1501 ср. (ν(C=N)), 957 cр. (ν(C=S)) 

По данным элементного анализа: найдено: С 18.58 %, Н 1.21 %, N 4.41 %, 

вычислено: С 18.61, %, Н 1.25 %, N 4.34 %. 

 

2.2.4.2. Синтез бис(иминодиацетато)галлата (III) натрия 

 

Навеску иминодиуксусной кислоты 266 мг (2 ммоль) прибавляли к 4 мл 1М 

раствора NaOH и перемешивали в течение 5 мин при комнатной температуре. 

Полученную смесь добавляли к 10 мл 0.1 М раствора трихлорида галлия. 

Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре. 

Растворитель удаляли при пониженном давлении, и образующийся маслянистый 

продукт перетирали с диэтиловым эфиром и отфильтровывали на фильтре Шотта. 

Полученный продукт имеет структуру декагидрата [Ga(ИДУК)2]Na∙10H2O. Выход 

составил 396 мг (74%). 

1Н ЯМР (500 MHz, D2O), δ (м.д.): 3.93, 3.89, 3.85; 3.81 (2H, dd), 3.34, 3.3, 3.25, 3.2 

(2H, dd). 

ИКС: 1675 с. (ν(C=O)), 1384 ср. (νs(COO)). 

По данным элементного анализа: найдено: С 17.89 %, Н 3.81 %, N 5.15 %, 

вычислено: С 17.94, %, Н 3,74 %, N 5.23 %. 

 

2.2.5.  Синтез сополимеров N-винилпирролидона 

 

2.2.5.1 Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином  

 

В термостойкую стеклянную ампулу вносили 40 г (0.36 моль) N-

винилпирролидона, 8.8 г N-аллиламина (0.154 моль) и 0.488 г (2.97 ммоль, 1 масс. 

% от массы мономеров) инициатора ДАК. В смесь добавляли 61.8 мл этанола. 

Полученную смесь продували аргоном для удаления кислорода воздуха. Ампулу 

запаивали, помещали в термостат при температуре 60оС и оставляли на 48 ч. После 



62 

 

охлаждения, полученный полимер осаждали в диэтиловый эфир. Выпавший осадок 

отделяли на фильтре Шотта и сушили в вакуумном сушильном шкафу при 

температуре 60оС в течение 12 ч. Содержание звеньев аллиламина в сополимере 

подтверждали данными УФ спектроскопии (спектрофотометр СФ-2000 («ЛОМО») 

по поглощению комплекса первичных аминогрупп с 2,4,6-

тринитробензолсульфоновой кислотой (ТНБС) при λmax = 420 нм и данными 

потенциометрического титрования звеньев аллиламина 0.1 N раствором HCl.  

Комплекс сополимера с аллиламиновыми звеньями с ТНБС получали 

согласно методике [169]. Навеску сополимера 1 мг растворяли в 10 мл воды. Затем 

к 0.5 мл раствора сополимера добавляли 0.5 мл боратного буфера (0.05 М Na2B4O7 

в 0.1 М растворе NaOH), затем 20 мкл 1 М раствора ТНБС. Смесь выдерживали 5 

мин при комнатной температуре, после чего добавляли 2 мл водного раствора 

дигидрофосфата и сульфита натрия (раствор приготовлен смешением 1.5 мл 0.01 М 

сульфита натрия и 98.5 мл 0.01 М дигидрофосфата натрия). Оптическую плотность 

регистрировали при длине волны 420 нм. Количественную оценку содержания 

аминогрупп проводили по линейному калибровочному графику, построенному по 

стандартным образцам полиаллиламина.  

Выход продукта составлял 21 г (43 %).  

 

2.2.5.2 Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом 

 

  В термостойкую стеклянную ампулу вносили 2 г (0.018 моль) N-

винилпирролидона, 0.32 г (0.0045 моль) N-винилформамида и 0.07 г (0.43 ммоль, 3 

масс. % от массы мономеров) инициатора ДАК. В смесь добавляли 55.6 мл 

изопропанола. Запаянную ампулу с реагентами помещали в керамический стакан с 

водой и оставляли в термостате на сутки при температуре 65ºC. После завершения 

реакции смесь из ампулы упаривали на роторном испарителе и сополимер 

осаждали в диэтиловый эфир. Полученный продукт сушили в вакууме при 60ºC в 

течение 12 ч. Состав сополимера определяли по данным 1Н ЯМР согласно 

соотношению сигналов формамидной (8 м.д.) и метиленовых групп (1.97 и 3.26 

м.д.) пирролидонового цикла. Выход полимера составил 1.8 г (77.6 %). 
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2.2.6.  Полимераналогичные превращения сополимеров N-винилпирролидона 

 

2.2.6.1. Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином и N-

аллилиминодиуксусной кислотой в форме калиевой соли 

 

К раствору 3.0 г сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином (5.6 

мол. % звеньев аллиламина) в 10 мл воды добавляли 0.556 г монохлоруксусной 

кислоты (МХУК), мольное соотношение МХУК : звено амина – 4 : 1. В 

реакционную смесь добавляли 6 N раствор КОН до рН 10.0. Реакцию проводили 

при температуре 90°С в течение 12 ч. Затем смесь подвергали диализу против воды 

в течение 48 ч. Использовали диализные мембраны Spectra/Por 7 фирмы «Spectrum 

Lab. Inc.» (США), позволяющие удалять соединения с ММ <1000 Да. После 

окончания очистки продукт реакции подвергали лиофильной сушке. Содержание 

звеньев N-аллилиминодиацетата калия в сополимере определяли с помощью 

обратного кондуктометрического титрования. 

Выход продукта составлял 2.7 г (90%). 

 

2.2.6.2. Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

виниламин гидрохлоридом 

 

Навеску сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом массой 0.5 

г растворяли в 5.75 мл воды и 1.7 мл концентрированной соляной кислоты (1.42 г) 

и кипятили в течение 6 ч в круглодонной колбе, снабженной обратным 

холодильником. Очистку продукта проводили с помощью диализа (размер пор 

позволяет удалять соединения с ММ до 1 кДа) в дистиллированной воде в течение 

суток. После окончания очистки продукт реакции подвергали лиофильной сушке. 

Содержание звеньев N-виниламин гидрохлорида конечного сополимера 

определяли с помощью аргентометрического титрования. Выход сополимера 

составлял 0.46 г (92%). 
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2.2.6.3. Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-виниламин 

гидрохлоридом 

 

Навеску сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом массой 0.5 

г растворяли в 5.75 мл воды и 1.7 мл конц. соляной кислоты (1.42 г) и кипятили в 

течение 14 ч в круглодонной колбе, снабженной обратным холодильником. Затем 

смесь подвергали диализу против воды в течение 24 ч. После окончания очистки 

продукт выделяли с помощью лиофильной сушки. Содержание звеньев N-

виниламин гидрохлорида в сополимере определяли с помощью 

аргентометрического титрования. Выход составлял 0.43 г (86%). 

 

2.2.6.4.  Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой в форме натриевой соли 

 

К навеске 0.5 г сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

виниламин гидрохлоридом (90:7:3 мол. %) прибавляли 10 мл этанола. В смесь 

вводили 0.38 мл спиртового раствора КОН (с = 0.018 г/мл). Раствор доводили до 

кипения и грели в течение 3 мин. Выпавший в осадок хлорид калия удаляли 

центрифугированием. Затем в раствор добавляли трехкратный избыток (84.2 мг, 

0.72 ммоль) натриевой соли монохлоруксусной кислоты. Путем добавления 

раствора 5N NaOH доводили рН среды до 10-11. Далее полученный раствор 

нагревали в течение 6 ч после чего оставляли на сутки при комнатной температуре. 

Очистку продукта проводили с помощью диализа (размер пор позволяет удалять 

соединения с ММ до 1 кДа) в дистиллированной воде в течение суток. После 

окончания очистки продукт реакции подвергали лиофильной сушке.  

Содержание звеньев N-винилиминодиуксусной кислоты в форме натриевой 

соли /ВИДУК(Na)2/ определяли кондуктометрическим обратным титрованием 

раствором 0.1 М NaOH. Растворы сополимеров очищали диализом относительно 

воды и сушили лиофильно. Выход сополимера составлял 0.475 г (95%), состав 

сополимера ВП: ВФА:ВИДУК(Na)2 90:7:3 мол. %. 
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2.2.6.5. Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином и N-

аллиламидом 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты 

 

Синтез осуществлен по методу активированных эфиров с использованием N-

гидроксисукцинимида (ГОСИ). Навеску сополимера N-винилпирролидона с N-

аллиламином массой 1 г растворяли в ДМФА, добавляли 0.01 экв. (относительно 

общего количества фрагментов ВП и единиц АА в полимерной цепи) три-трет-

бутилового эфира 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты, 

ГОСИ и 1,3-дициклогексилкарбодиимид (ДЦК). Реакционную смесь выдерживали 

2 ч при комнатной температуре для получения полимера с 1 мол. % аминогрупп, 

связанных с 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислотой. 

Полимер осаждали в охлажденный эфир и высушивали при пониженном давлении. 

Для снятия трет-бутоксильной защиты и получения свободных карбоксильных 

групп продукт обрабатывали смесью трифторуксусная кислота-вода (95:5 об. %) в 

течение 2 ч. Раствор упаривали при пониженном давлении, обрабатывали 5% 

раствором триэтиламина в ДМФА и осаждали в охлажденный эфир, сушили при 

пониженном давлении. Продукт повторно растворяли в воде, два раза проводили 

диализ против дистиллированной воды и подвергали лиофильной сушке. Выход 

сополимера составлял 0.8 г (87 %). 

 

2.2.6.6. Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-виниламином и N-

виниламидом 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты 

 

Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-виниламидом 1,4,7,10-

тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты проводили по методике, 

аналогичной описанной в разделе 2.2.6.5., используя такие же количества 

реагирующих веществ.  Выход сополимера составлял 0.91 г (91 %). 
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2.2.6.7.  Синтез сополимера N-винилпирролидона с N-виниламином и N-

винилдитиокарбаматом калия  

 

Навеску сополимера N-винилпирролидона с N-виниламин гидрохлоридом 

состава 82:18 моль. % массой 0.2 г растворяли в 5 мл этанола и прибавляли 66 мг 

КОН. Смесь нагревали до кипения в течение 3 мин, охлаждали, после чего 

центрифугированием отделяли выпавший хлорид калия. Затем, к реакционной 

смеси прибавили 0.28 мл сероуглерода и выдерживали 30 мин при комнатной 

температуре и перемешивании. Далее реакционную смесь осаждали в 100 мл смеси 

этилацетат-ацетон (70/30). Выпавший белый хлопьевидный осадок фильтровали на 

фильтре Шотта с диаметром пор 40 мкм, затем дважды переосаждали из 

спиртового раствора в этилацетат и высушивали в вакууме при 30°С. Содержание 

звеньев N-винилдитиокарбамата калия определяли методом УФ-спектроскопии по 

интенсивности максимума 255 нм, отвечающего поглощению хромофорной группы 

–C=S. Выход продукта составлял 0.14 г (70 %).  

 

2.2.7. Синтез металл-полимерных комплексов 

 

2.2.7.1. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия 

 

30 мг сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом растворяли в 

10 мл солянокислого раствора трихлорида галлия с концентрацией 0.001 моль/л и 

рН=2. Реакцию проводили при комнатной температуре в течение 20 мин. Контроль 

за протеканием реакции осуществляли методом ВЭЖХ с использованием 

монолитных колонок CIM QA (quaternary ammonium), путем сравнения на 

хроматограмме площадей пиков, отвечающих металл-полимерному комплексу и 

ионам металла.  Очистку продукта проводили с помощью диализа (размер пор 1 

кДа) в дистиллированной воде в течение суток. После окончания очистки продукт 

подвергали лиофильной сушке. Выход металл-полимерного комплекса (МПК) 

составлял 28 мг (93.3 %). 
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2.2.7.2. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия-68 

 

Солянокислый раствор галлия-68 получали с помощью генератора, 

содержащего сорбированный материнский радионуклид германий-68, путем 

взаимодействия последнего с 0.1 М раствором соляной кислоты («TraceSELECT», 

«Fluka»). Раствор со скоростью 2 мл/мин собирали порциями по 0.5 мл. Затем, к 

навеске 1 мг сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой, помещенной в пробирку для микропроб 

(«Эппендорф»), заполненную азотом, добавляли 0.5 мл элюата генератора 68Ga с 

активностью 17-25 МБк. Реакционную смесь герметично закрывали и нагревали в 

течение 15 мин при 95оС. Радиохимический выход реакции (90%) определяли по 

методике, описанной в ПРИЛОЖЕНИИ, с помощью метода ВЭЖХ на монолитных 

сорбентах. Радиохимическая чистота целевого продукта, которую контролировали 

методом ВЭЖХ на эксклюзионной колонке Waters Ultrahydrogel Linear 0.78x30 см 

(элюент – 0.2 М NaCl), достигала 97%.  

 

2.2.7.3. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия 

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия проводили по методике, 

аналогичной описанной в разделе 2.2.7.1., используя такие же количества 

реагирующих веществ. Выход металл-полимерного комплекса составлял 29 мг 

(96.7 %). 

 

2.2.7.4. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия-

113m 

 

Солянокислый раствор, содержащий ионы индия-113m готовили следующим 

образом. Навеску металлического олова, обогащенного по изотопу 112Sn до 98.93%, 
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запаивали в кварцевую ампулу. Ампулу помещали в ядерный реактор и облучали 

потоком тепловых нейтронов, получая 113Sn путем радиационного захвата 

нейтронов ядрами олова-112. Удельная активность облученного материала 

составляла 2.7 Ки/г. После чего, получали амальгаму олова, прибавляя ртуть таким 

образом, чтобы концентрация олова составляла 0.3 масс. %. Олово-113 

претерпевает β-превращения (позитронный распад и К-захват) в результате 

которых получается дочерний метастабильный индий-113m, согласно реакции: 

 

113mIn экстрагировали из этой амальгамы 0.2 M раствором соляной кислоты.  

Навеску 2 мг сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой в форме натриевой соли растворяли в 0.5 мл 0.2 

M раствора соляной кислоты и затем прибавляли солянокислый раствор 113mIn (17-

25 МВк). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 

5 мин.  Радиохимический выход реакции (более 98%) определяли по методике, 

представленной в ПРИЛОЖЕНИИ, с помощью метода ВЭЖХ на монолитных 

сорбентах.  

 

2.2.7.5. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия-111 

 

Солянокислый раствор, содержащий ионы индия-111, готовили следующим 

образом. Циклотронная мишень была приготовлена прокаткой из обогащенного до 

95% металлического кадмия-111: толщина мишени составила 220±5 мкм 

(поверхностная плотность – 190±4 мгсм-2). Облучение мишени проводили на 

циклотроне МГЦ-20 АО «Радиевый институт им. В.Г. Хлопина» с начальной 

энергией протонов 14 МэВ. Для определения интегрального тока пучка протонов 

применялись железные мониторы (поверхностная плотность – 20.50.5 мгсм–2, 

химическая чистота – не менее 99.9%), которые размещались по ходу пучка частиц 

впереди и позади кадмиевой мишени. Исследование радиоизотопного состава 

облученных мишеней и мониторов потока проводили с использованием 

прецизионной гамма-спектрометрии (полупроводниковый детектор HPGe GX1018, 

цифровой анализатор импульсов LYNX-MCA). Градуировка шкалы спектрометров 
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по энергии и определение эффективности регистрации гамма-излучения в 

диапазоне 0.02–1.50 МэВ осуществляли с использованием эталонных 

спектрометрических источников гамма-излучения. Отжиг облученной кадмиевой 

мишени осуществляли в остаточном вакууме 10–2 Торр при температуре 600±10 К в 

течение 20 мин. После удаления кадмиевой мишени 111In был смыт с подложки 

кварцевого экстрактора 0.02 М соляной кислотой. Выход целевого продукта 

составил более 98%, радионуклидная чистота препарата – более 99.5%. 

Навеску 2 мг сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой в форме натриевой соли растворяли в 0.5 мл 0.2 

M раствора соляной кислоты и затем прибавляли солянокислый раствор 111In (17-25 

МВк). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 5 

мин.  Радиохимический выход реакции (более 98%) определяли по методике, 

представленной в ПРИЛОЖЕНИИ, с помощью метода ВЭЖХ на монолитных 

сорбентах.  

 

2.2.7.6. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином 

и N-аллилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия  

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-аллиллиминодиуксусной 

кислотой с ионами галлия проводили по методике, аналогичной описанной в 

разделе 2.2.7.1., используя такие же количества реагирующих веществ, при 

температуре  90оС в течение 3 ч.  Выход металл-полимерного комплекса составлял 

26 мг (86.7 %). 

 

2.2.7.7. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином 

и N-аллилиминодиуксусной кислотой с ионами индия 

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином и N-

аллилиминодиуксусной кислотой с ионами индия проводили по методике, 

аналогичной описанной в разделе 2.2.7.1., используя такие же количества 

реагирующих веществ, при температуре  90оС в течение 3 ч. Выход металл-

полимерного комплекса составлял 27 мг (90 %). 
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2.2.7.8. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-аллиламином 

и N-аллиламидом 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной 

кислоты с ионами галлия-68 

 

Солянокислый раствор галлия-68 получали с помощью генератора, 

содержащего сорбированный материнский радионуклид германий-68, путем 

взаимодействия последнего с 0.1 М раствором соляной кислоты («TraceSELECT», 

«Fluka»). Раствор со скоростью 2 мл/мин собирали порциями по 0.5 мл. Затем, к 

аликвоте 20 мкл водного раствора, содержащей 80 мкг сополимера N-

винилпирролидона с N-аллиламином и N-аллиламидом 1,4,7,10-

тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты, помещенной в пробирку 

для микропроб («Эппендорф»), заполненную азотом, добавляли 250 мкл элюата 

генератора 68Ga с активностью 17-25 МБк. Полученный раствор разбавляли 750 

мкл 0.2 М раствора ацетата натрия (рН = 5.5). Микропробирку с реакционной 

смесью герметично закрывали и нагревали в течение 15 мин при 95оС. После этого 

реакционную смесь переносили на картридж с сорбентом Sephadex25 superfine 

(10×80 мм). Картридж предварительно калибровали с помощью стандартного 

раствора, содержавшего «Голубой декстран» (ММ более 2∙103), при элюировании 

ацетатом натрия. При этом определяли удерживаемые объемы соответствующие 

высокомолекулярной (V1) и низкомолекулярной (V2) фракции. Затем сорбент в 

картридже элюировали 0.9% раствором NaCl при помощи перистальтического 

насоса со скоростью 0.3 мл/мин. В ходе элюирования собирали фракции: с 

объемом V1, содержавшую металл-полимерный комплекс – от 1.5 мл до 2.8 мл 

элюата и с объемом V2, содержавшую ионы галлия-68 – от 2.8 до 7.8 мл элюата.  

Большая часть непрореагировавших ионов галлия-68 необратимо сорбировалась на 

сорбенте в картридже. Радиохимический выход реакции (5 %) определяли по 

методике, описанной в ПРИЛОЖЕНИИ, с помощью метода ВЭЖХ на монолитных 

сорбентах. Радиохимическая чистота целевого продукта, которую контролировали 

методом ВЭЖХ на эксклюзионной колонке Waters Ultrahydrogel Linear 0.78x30 см 

(элюент – 0.2 М NaCl), достигала 97%.  
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2.2.7.9. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-виниламином 

и N-виниламидом 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной 

кислоты с ионами галлия-68 

 

Радиохимический синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-

виниламином и N-виниламидом 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-

тетрауксусной кислоты с ионами галлия проводили по методике, аналогичной 

описанной в разделе 2.2.7.2., используя такие же количества реагирующих веществ. 

Радиохимический выход составлял 57 %, Радиохимическая чистота целевого 

продукта, которую контролировали методом ВЭЖХ на эксклюзионной колонке 

Waters Ultrahydrogel Linear 0,78x30 см (элюент – 0.2 М NaCl), достигала 97-99%. 

 

2.2.7.10. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

виниламином и N-винилдитиокарбаматом с ионами индия 

 

     Навеску 0.14 г сополимера N-винилпирролидона с N-виниламином и N-

винилдитиокарбаматом калия растворяли в 50 мл ацетатного буфера с рН = 5. К 

полученному раствору прибавляли 3 мл 0.01 М трихлорида индия (рН = 2). 

Полученную смесь выдерживали при комнатной температуре и перемешивании в 

течение 10 мин.  Очистку продукта проводили с помощью диализа (размер пор 

позволял удалять вещества с ММ до 1 кДа) в дистиллированной воде в течение 

двух суток. После окончания очистки реакционная смесь подвергалась лиофильной 

сушке. Выход металл-полимерного комплекса составлял 122 мг (87.1 %). 

 

2.2.8. Синтез смешаннолигандных металл-полимерных комплексов 

 

2.2.8.1. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия и со-

лигандом бензилиминодиуксусной кислотой  

 

Навеску 36 мг сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой (среднее содержание звеньев ВИДУК(Na)2 3 мол. 
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%) растворяли в 9 мл дистиллированной воды и прибавляли 1.5 мл 0.01 М раствора 

трихлорида индия. Полученный раствор выдерживали при комнатной температуре 

в течение 20 мин, после чего в смесь вводили 1.5 мл 0.01 М раствора 

бензилиминодиуксусной кислоты и также выдерживали 20 мин при комнатной 

температуре.  

Очистку продукта проводили с помощью диализа (размер пор диализного 

мешка позволял удалять вещества с ММ до 1 кДа) в дистиллированной воде в 

течение 24 ч. После окончания очистки реакционная смесь подвергали лиофильной 

сушке. Выход смешаннолигандного металл-полимерного комплекса составлял 32 

мг (88.9 %). 

 

2.2.8.2. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и 

со-лигандом бензилиминодиуксусной кислотой  

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и со-лигандом 

бензилиминодиуксусной кислотой проводили по методике, аналогичной описанной 

в разделе 2.2.8.1., используя такие же количества реагирующих веществ.  Выход 

продукта составлял 30 мг (83.3 %). 

 

2.2.8.3. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия и со-

лигандом 4-метоксибензилиминодиуксусной кислотой 

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия и со-лигандом 4-

метоксибензилиминодиуксусной кислотой проводили по методике, аналогичной 

описанной в разделе 2.2.8.1., используя такие же количества реагирующих веществ.  

Выход продукта составлял 31 мг (86.1 %). 
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2.2.8.4. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и 

со-лигандом 4-метоксибензилиминодиуксусной кислотой 

 

Синтез металлополимерного комплекса (МПК) сополимера N-

винилпирролидона с N-винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с 

ионами индия и со-лигандом 4-метоксибензилиминодиуксусной кислотой 

проводили по методике, аналогичной описанной в разделе 2.2.8.1., используя такие 

же количества реагирующих веществ. Выход МПК составлял 29 мг (80.5 %). 

 

2.2.8.5. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия и со-

лигандом диэтилдитиокарбаматом натрия 

 

Навеску 50 мг сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом 

(ВФА) и N-винилиминодиуксусной кислотой (ВИДУК) состава 90 мол. % ВП, 7 

мол. % ВФА и 3 мол. % ВИДУК растворяли в 5 мл воды.  После чего прибавляли 1 

мл 0.01 М раствора трихлорида индия. Полученную смесь выдерживали в течение 

20 мин при комнатной температуре. Затем добавляли по каплям 0.1 М раствор 

гидроксида натрия до тех пор, пока рН раствора не составил 4.5. Далее прибавляли 

1 мл 0.01 М раствора диэтилдитиокарбамата натрия. Конечный раствор также 

выдерживали в течение 20 мин при комнатной температуре. Смешанно-лигандный 

металл-полимерный комплекс очищали диализом на мембране с пределом 

исключения 1000 Да (Spectra/Por 7, USA) дистиллированной водой в течение 24 ч. 

После окончания очистки реакционную смесь фильтровали через шприцевую 

насадку с диаметром пор 0.45 мкм и подвергали лиофильной сушке. Выход 

смешаннолигандного металл-полимерного комплекса составлял 41 мг (82 %). 

 

2.2.8.6. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и 

со-лигандом диэтилдитиокарбаматом натрия 
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Синтез металл-полимерного комплекса сополимера N-винилпирролидона с 

N-винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и со-

лигандом диэтилдитиокарбаматом натрия проводили по методике, аналогичной 

описанной в разделе 2.2.8.5., используя такие же количества реагирующих веществ.  

Выход продукта составлял 38 мг (76 %). 

 

 2.2.8.7. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия и со-

лигандом бензилдитиокарбаматом аммония 

 

Синтез металл-полимерного комплекса сополимера N-винилпирролидона с 

N-винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия и со-

лигандом бензилдитиокарбаматом аммония проводили по методике, аналогичной 

описанной в разделе 2.2.8.5., используя такие же количества реагирующих веществ.  

Выход продукта составлял 31 мг (62 %). 

 

 2.2.8.8. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и 

со-лигандом бензилдитиокарбаматом аммония 

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой с ионами галлия и со-лигандом 

бензилдитиокарбаматом аммония проводили по методике, аналогичной описанной 

в разделе 2.2.8.5., используя такие же количества реагирующих веществ.  Выход 

продукта составлял 35 мг (70 %). 

 

2.2.8.9. Синтез комплекса сополимера N-винилпирролидона с N-

винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия-111 

и со-лигандом диэтилдитиокарбаматом натрия 

 

Синтез МПК сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой с ионами индия-111 проводили по методике 
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аналогично описанной в разделе 2.2.7.5. После чего реакционную смесь 

подщелачивали до рН=5 и прибавляли 0.5 мл раствора диэтилдитиокарбамата 

натрия с концентрацией 0.2 мг/мл. Полученный раствор выдерживали в течение 30 

мин при 40оС и проводили его дальнейшие исследования. 

 

2.3. Методы исследования 

 

2.3.1. Высокоэффективная жидкостная хроматография сополимеров и 

комплексов на их основе 

 

Анализ полученных сополимеров проводили на хроматографическом 

комплексе “Knauer” (Германия) семейства “Smartline” с рефрактометрическим и 

спектрофотометрическим детекторами на основе диодной матрицы. Для 

экспрессного разделения высокомолекулярной (сополимеры N-винилпирролидона) 

и низкомолекулярной (ионы индия и галлия) составляющих реакционной смеси с 

последующей оценкой полноты протекания реакции образования металл-

полимерного комплекса в работе использовали ультракороткие монолитные 

колонки фирмы Biaseparations (Австрия) (1.6х0.4 см). Режим элюирования – 

градиентный, с изменением скорости потока от 0.2 до 1.5 мл/мин. В качестве 

элюента А использовали водный 0.01 М раствор соляной кислоты, элюента Б – 

бидистиллированную воду. Для оценки молекулярно-массового распределения 

синтезированных сополимеров использовали колонку Waters Ultrahydrogel Linear 

7.8×300 мм. Режим элюирования - изократический, скорость потока 0.8 мл/мин. В 

качестве элюента для подавления полиэлектролитных эффектов использовали 0.2 

М водный раствор хлорида натрия. Калибровочная зависимость для расчета ММ и 

молекулярно-массового распределения (ММР) была построена по 

охарактеризованным ранее узкодисперсным стандаратам ПВФА с использованием 

значений констант Марка-Куна-Хаувинка К=10.74∙10-3 и α=0.76±0.04 в 0.2 М 

растворе NaCl [170]. Запись хроматограмм и расчет молекулярно-массовых 

характеристик проводили, используя программное обеспечение “Clarity Chrom” 

(Германия). Объем вводимой пробы, и температура в данных методах ВЭЖХ 

составляли 10 мкл и 20°С соответственно. 
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2.3.2. Анализ структуры синтезированных соединений 

 

Для характеристики синтезированных в работе соединений использовались: 

элементный анализ, ЯМР 1Н, ИК- и УФ-спектроскопия. 

Спектры ЯМР 1Н снимали при Т = 298 К на приборе фирмы “Bruker” AM500, 

500 МГц. В качестве растворителей использовали DMSO–d6, СDCl3 или D2O. 

Получали растворы веществ с концентрацией 1%.  

Инфракрасные спектры соединений снимали на ИК-Фурье спектрометре 

фирмы “Shimadzu” IRPrestige 21. Образцы готовили в виде таблеток в бромиде 

калия. Спектры регистрировали в диапазоне 4000 – 400 см–1 с разрешением 4 см–1, 

число сканов – 32. 

Электронные спектры поглощения водных растворов концентрации спол. = 

(1.3 – 1.6)·10–6 г/мл снимали в кварцевых кюветах толщиной 1 см или в виде 

покрытий на кварцевых стеклах на спектрофотометре СФ-2000 («ЛОМО»). 

Элементный анализ проводили на приборе Elementar Vario EL (Германия). 

 

2.3.3. Методы гидродинамики и оптики 

 

Характеристическую вязкость сополимеров измеряли в водном растворе 0.2 

M NaCl с помощью вискозиметра Оствальда при 21°C.  

Поступательную изотермическую диффузию полимеров изучали при 24°С в 

водном растворе 0.2 M NaCl, используя диффузометр Цветкова [171, 172]. 

Диффузионную границу формировали как путем наслаивания растворителя на 

раствор, так и наслаиванием раствора меньшей концентрации на раствор бoльшей 

концентрации. Коэффициенты поступательной диффузии D определяли из 

экспериментальных зависимостей дисперсии диффузионной кривой от времени, 

применяя прием экстраполяции к нулевой концентрации c раствора. 

Коэффициент седиментации S макромолекул определяли, используя 

аналитическую ультрацентрифугу Beckman XL-I (ProteomelabTM Protein 

Characterization System, США), оснащенную поляризационным интерферометром 

при скорости ротора 40∙103 об/мин при 24°C. Молекулярные массы MSD 
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сополимеров расчитывали по результатам седиментационнного-диффузионно 

анализа из уравнения Сведберга:  

MSD = (S/D)×NAkT/(1 - ⊽0)), 

где k - константа Больцмана, 1.38⋅10–23 Дж/К, T - абсолютная температура, К), NA - 

постоянная Авогадро, 6.02⋅1023 моль–1. Удельный парциальный объём сополимеров 

(⊽) рассчитывали аддитивно с использованием значения плотности (⊽–1) 

сополимерных компонентов на основе соответствующих значений для поли-N-

винилпирролидона [173]. 

Гидродинамический радиус определяли методом динамического рассеяния 

света, используя спектрометр Photocor Complex (Россия) [174]. 

 

2.3.4. Расчет радиохимического выхода 

 

Измерение радиоактивности образцов проводили дозокалибратором 

“Curiementor 3” (Германия). Образцы помещали внутрь колодца детектора и 

фиксировали значение активности в беккерелях (Бк) или кюри (Ки). Один 

беккерель равен одному распаду в секунду. Один кюри соответствует числу 

распадов в секунду в 1 г радия. 1 Ки = 3.7∙1010 Бк. 

 Величину радиохимического выхода (РХВ) рассчитывали с учетом 

радиоактивности фракций после коррекции на распад изотопа к моменту нанесения 

пробы по следующей формуле:  

РХВ = 100%∙А0/(А0 + Ае + Ак), 

где А0 — измеренная активность исходного материала, Ае — измеренная 

активность фракции после коррекции на распад к моменту нанесения пробы на 

колонку, Ак измеренная активность колонки после коррекции на распад к моменту 

нанесения пробы на колонку. 

Коррекцию на распад изотопа проводили по уравнению: 

, где 
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Rкорр - показания прибора, скорректированные на начало индивидуального 

измерения; R - показание прибора перед корректировкой на распад, но уже после 

коррекции на фон; t - время индивидуального измерения; T½ - период полураспада. 

 

2.3.5. Биологические исследования 

 

Распределение препарата в организме линейных лабораторных крыс Вистар 

(масса тела около 200 г) с перевитой опухолью проводили следующим образом. 

Асцитную жидкость, взятую от крысы донора на 7-й день роста опухоли и 

содержащую ∼5∙106 опухолевых клеток, имплантировали подкожно на наружную 

поверхность бедра нижней правой конечности. Опухоли давали развиваться в 

течение 7 дней. Измерения проводили при использовании данных для трех 

животных. В хвостовую вену вводили количество препарата в объеме 0.25 мл с 

активностью 2-3 МБк. После введения препарата животных умерщвляли 

декапитацией, целевые органы и ткани отделяли и отбирали образцы массой 0.1-0.6 

г, а также образцы крови (0.5 г). Образцы тканей для измерения радиоактивности 

помещали в пробирки с одинаковой геометрией. Измерения производили на 

колодезном гамма-счетчике методом прямой радиометрии навесок органов и 

тканей. Накопление препарата в органах и тканях рассчитывали в процентах от 

общей введенной активности на 1 г органа/ткани. Поскольку радиоизотоп 68Ga 

является короткоживущим (период полураспада составляет 67.7 мин и сопоставим 

с временем проведения эксперимента), то этот фактор учитывали при пересчете 

накопления препарата в органах и тканях. Перед измерением радиоактивности 

серии органов и тканей проводили измерение радиоактивности эталонной пробы 

того же препарата с сохранением геометрии стандартной пробирки и того же 

времени измерения активности. Измеренную радиоактивность принимали за 

величину общей активности для конкретной серии и на конкретный момент 

времени. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Для решения основных задач диссертации по разработке полимерных систем 

– носителей радионуклидов 111/113mIn и 68Ga – предварительно необходимо было 

провести работу по синтезу нетоксичных водорастворимых реакционноспособных 

сополимеров с заданным интервалом молекулярных масс и требуемым 

содержанием первичных аминогрупп, провести их модификацию хелатными 

узлами различной дентатности, разработать способы получения металл-

полимерных комплексов с ионами индия и галлия и осуществить радиохимический 

синтез комплексов с использованием радиоактивных изотопов 111/113mIn и 68Ga. 

Выбор изотопов был обусловлен тем, что они обладают оптимальным периодом 

полураспада. Комплексы изотопа галлия-68 могут быть использованы для 

диагностики онкологических заболеваний, а комплексы с изотопами 111/113mIn также 

могут применяться и в терапевтических целях.  

 

3.1. Синтез функциональных сополимеров на основе N-винилпирролидона 

 

Поливинилпирролидон (ПВП) является нетоксичным, неионногенным, 

водорастворимым полимером с уникальными физико-химическими свойствами. 

Благодаря своей биосовместимости, ПВП широко используют для разработки 

новых биоматериалов и носителей для доставки лекарственных средств. Свойства 

ПВП можно варьировать в соответствии с конкретными задачами путем строгого 

контроля молекулярной массы (ММ) полимера [175]. 

Металл-полимерные комплексы (МПК) на основе поли-N-винилпирролидона 

(ПВП) обладают низкой стабильностью [128]. Поэтому для создания кинетически и 

термодинамических стабильных МПК, удовлетворяющих требованиям ядерной 

медицины, необходимы новые полимерные системы, обладающие структурными 

элементами, способными удерживать радионуклид. Такими системами могут 

служить сополимеры N-винилпирролидона (ВП), содержащие 

реакционноспособные группы, которые могут вступать в реакции 

полимераналогичных превращений, за счет чего на полимерных цепях образуются 

хелатные узлы.  
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Одним из способов введения функциональных групп в ПВП, в частности 

карбоксильных, является его кислотный или щелочной гидролиз в жестких 

условиях при повышенной температуре, при котором лактамный цикл 

раскрывается с образованием звеньев N-винил-γ-аминомасляной кислоты (Рисунок 

29) [176, 176]. Известно также, что поли-N-винилформамид (ПВФА) и поли-N-

винилацетамид полностью гидролизуются до поливиниламина при 100°С в 1 М 

растворе НCl в течение 60 ч. Поли-N-винилпирролидон и поли-N-

винилкапролактам (ПВКЛ) в этих же условиях гидролизуются на 4.2 % и 1.5% 

соответственно. 

 

Рисунок 29 – Схема гидролиза ПВП. 

 

Наиболее эффективным методом введения в сополимеры ВП нужных 

реакционноспособных групп является сополимеризация ВП с функциональными 

мономерами. В настоящее время разработаны разнообразные методы введения 

реакционноспособных групп (амино-, сульфо-, карбоксильных, карбонильных-, β-

дикарбонильных, ангидридных, активированных сложноэфирных, гидроксильных 

и др.) [177].  

В настоящей работе была поставлена задача получения сополимеров с 

заданными значениями ММ и необходимым соотношением мономерных звеньев. 

Выбранный диапазон ММ должен составлять 10–50 кДа, что определяет 

оптимальный гидродинамический радиус (Rh) макромолекулы и, соответственно, 

обеспечивает реализацию эффекта повышенной проницаемости и удерживания 

(EPR-эффект) в тканях. Как было отмечено в обзоре литературы, наиболее 

оптимальное количество сомономера с функциональной группой должно 

составлять 5–20 мол. %. Для введения хелаторов различной дентантности были 

выбраны сополимеры ВП с виниламином (ВА) и аллиламином (АА). Для 

указанных сополимеров известны относительно простые способы синтеза с 
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образованием продуктов заданного состава и ММ [178, 180]. При этом сополимеры 

содержат достаточное количество высокореакционных аминогрупп. 

 

3.1.1. Синтез сополимеров N-винилпирролидона и аллиламина 

 

Для получения сополимеров ВП с АА использовали метод радикальной 

сополимеризации (Рисунок 30) в растворе этанола (50% концентрация мономеров). 

Синтез проводили по известной методике [178] с использованием динитрила 

азобисизомасляной кислоты (ДАК) в качестве инициатора (1 % ДАК от суммы 

масс мономеров), время полимеризации – 48 ч при 60°С (Таблица 3). Выход 

сополимеров не превышал 45 масс. %. 

 

Рисунок 30 – Схема синтеза сополимеров ВП-АА. 

 

Содержание аминогрупп в полученных сополимерах ВП-со-АА определяли 

методом УФ спектроскопии по поглощению их комплекса с 2,4,6-

тринитробензолсульфоновой кислотой при λmax = 420 нм. Дополнительно 

содержание аминогрупп в сополимерах оценивали по результатам 

потенциометрического титрования звеньев аллиламина 0.1 М раствором HCl. Из 

данных Таблицы 3 видно, что содержание аминогрупп в полученных сополимерах 

соответствует требуемому количеству для дальнейшей модификации.       

Традиционно используемый для оценки состава сополимеров метод 1Н ЯМР 

в данном случае неинформативен, поскольку сигнал от метиленовый группы АА 

перекрывается с сигналом метиленовых групп основной полимерной цепи. Как 

следует из данных Таблицы 3, при увеличении содержания АА в мономерной 

смеси снижаются выход и ММ сополимера. Образующиеся сополимеры 

значительно обеднены звеньями АА по сравнению с исходной смесью мономеров. 



82 

 

Такое поведение характерно для малоактивных мономеров аллильного типа [178, 

179]. Данный факт объясняется присутствием в структуре мономера метиленовой 

группы в α-положении к двойной связи. 

 

Таблица 3 – Условия сополимеризации N-винилпирролидона и аллиламина и 

характеристики сополимеров. Концентрация ДАК 1 масс. %, концентрация 

мономеров 50 масс. %. 

Соотношение 

 [ВП] : [АА] в смеси  

Выход, 

масс. % 

Соотношение 

[ВП] : [АА] в сополим. 

[η], 

Дл/г 

Мη∙10–3, 

Да 

масс. % мол. % масс. % мол. % 

66 : 34 50 : 50 20 93.8 : 6.2 88.5 : 11.5 0.08 9 

66 : 34 50 : 50 20 93.7 : 6.3 88.4 : 11.6 0.10 12 

82 : 18 70 : 30 44 97.0 : 3.0 94.2 : 5.8 0.16 27 

82 : 18 70 : 30 43 97.1 : 2.9 94.4 : 5.6 0.18 30 

 

Из-за этого при атаке молекулы мономера радикалом, помимо 

присоединения по двойной связи может произойти отрыв атома водорода от 

метиленовой группы с образованием слабореакционного аллильного радикала, 

стабилизированного внутренним сопряжением (Рисунок 31).                                    

 

Рисунок 31 – Схема образования аллильного радикала. 

 

3.1.2. Синтез сополимеров N-винилпирролидона и N-виниламина 

гидрохлорида 

 

Сополимеры N-винилпирролидона и N-виниламингидрохлорида получали 

двухстадийным способом [180]. На первом этапе проводили сополимеризацию ВП 

и N-винилформамида (ВФА) в изопропиловом спирте с использованием ДАК в 

качестве инициатора (Рисунок 32) при 65°С. Указанная пара мономеров обладает 

практически равными константами сополимеризации (r1=r2) [181].  Одинаковая 
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реакционная способность мономеров за счет ассоциации боковых амидных групп 

на концевом звене через водородные связи и диполь-дипольного взаимодействия 

[181] позволяет осуществить синтез сополимеров заданного состава с высоким 

выходом. 

 

Рисунок 32 – Схема синтеза сополимеров ВП-со-ВФА. 

 

Данные по синтезу сополимеров ВП-со-ВФА представлены в Таблице 4. 

Состав сополимеров ВП-со-ВФА определяли по данным 1Н ЯМР, согласно 

соотношению сигналов протонов формамидной (8 м.д.) и метиленовых групп (1.97 

и 3.26 м.д.) лактамного кольца (Рисунок 33). 

 

Рисунок   33 – 1Н ЯМР-спектр (D2O) сополимера ВП-ВФА. 

 

На втором этапе переводили звенья винилформамида в виниламин 

гидрохлоридные (ВА∙HCl) гидролизом сополимеров ВП-со-ВФА в 1 М растворе 

HCl при температуре 90°С в течение 5–7 ч в случае частичного гидролиза и 14 ч в 

случае полного гидролиза.  Гидролизованный сополимер очищали диализом 

относительно воды, затем лиофильно сушили. Полноту гидролиза оценивали 

аргентометрическим методом на кондуктометре ТВЛ-1 по содержанию в 

сополимере иона Cl– и методом 1Н ЯМР-спектроскопии. Оставшиеся формамидные 
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группы в ходе частичного гидролиза сополимера ВП-со-ВФА могли быть повторно 

подвергнуты гидролизу (Рисунок 34). 

 

Рисунок 34 – Схема гидролиза сополимеров ВП-со-ВФА. 

 

Таблица 4 – Условия сополимеризации и характеристики сополимеров N-

винилпирролидона и N-винилформамида. 

[ВП] : [ВФА] ДАК, 

масс. 

% 

концентрация 

мономеров, 

масс. % 

[η], 

Дл/г 

Мη∙10–3, 

Да 

Выход, 

масс. % масс. % мол. % 

93.4 : 6.6 90 : 10 1 30 0.35 50 75.3 

86.2 : 13.8 80 : 20 2 20 0.23 40 77.6 

96.1 : 3.9 94 : 6 3 12 0.18 30 76.1 

87.7 : 12.3 82 : 18 3 10 0.18 30 77.8 

96.1 : 3.9 94 : 6 3 5 0.10 12 78.9 

93.4 : 6.6 90 : 10 3 5 0.10 12 76.5 

87.7 : 12.3 82 : 18 4 5 0.10 12 80.1 

 

Как следует из данных Таблицы 4, выход сополимеров составляет 75-80 

масс. %, молекулярные массы сополимеров Мη закономерно возрастают с 

уменьшением концентрации инициатора и увеличением концентрации мономеров. 

Содержание аминогрупп для дальнейшей модификации составляет 6-20 мол. %.  

 

3.2. Синтез полимерных хелатных систем на основе сополимеров N-

винилпирролидона методом полимераналогичных превращений 

 

Для связывания ионов индия и галлия с сополимерами необходимо было 

ввести в структуру сополимеров хелатные узлы. С этой целью был использован ряд 



85 

 

лигандов различной дентантности и размера. 1,4,7,10-Тетраациклододекан-1,4,7,10-

тетрауксусная кислота (DOTA), является традиционно принятым хелаторами в 

ядерной медицине. Хелатные системы, содержащие DOTA, для получения металл-

полимерных комплексов с изотопами галлия-68 были ранее получены в работе 

[182].  

В настоящей работе исследования были продолжены более детально. 

Хелатор DOTA имеет макроциклическую структуру и при взаимодействии с 

металлом использует все координационные вакансии на ядре атомов индия и 

галлия. Лиганды меньшего размера и низкой дентантаности были представлены 

иминодиуксусной кислотой (ИДУК) и дитиокарбаматом калия (ДТК). 

 

3.2.1. Синтез полимерных хелатных систем с 1,4,7,10-тетраазациклододекан- 

1,4,7,10-тетрауксусной кислотой 

  

Введение в структуру сополимеров ВП-со-ВА хелатора DOTA, имеющего 

трет-бутильную защиту трех карбоксильных групп, осуществляли с помощью 

методов активированных эфиров в диметилформамиде (ДМФА) с последующим 

удалением защитных групп 95% раствором трифторуксусной кислоты (ТФУК) 

(Рисунок 35). Данный метод является наиболее часто используемым для введения 

DOTA в состав макромолекул. Трет-бутильная защита трех карбоксильных групп 

необходима для исключения побочных реакций. В противном случае возможна 

активация более одной карбоксильной группы, что приведет к сшивке [183]. 

 

Рисунок 35 – Схема введения DOTA в структуру сополимеров ВП-со-АА и ВП-со-

ВА. ГОСИ – N-гидроксисукцинимид, ДЦК – 1,3-дициклогексилкарбодиимид.   
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К недостатком этого метода следует отнести то, что удаление защитных 

групп требует продолжительной обработки с использованием сильных кислот [184, 

185].  

Исследование хелатных систем на основе сополимеров ВП-со-АА(DOTA) 

было проведено методом 1Н ЯМР спектроскопии.  Из спектров, представленных 

Рисунке 36а, следует, что сигналы протонов группы -CH-CH2-NH2 имеют 

невысокую интенсивность по сравнению с интенсивностью сигналов протонов 

лактамного кольца и алифатической цепи полимера. Смещение сигнала протонов 

метиленовой группы в сторону сильного поля (2.7→2.4 м.д.) при введении в состав 

сополимера лиганда DOTA свидетельствует в пользу образования хелатного узла в 

структуре сополимера, ВП-со-АА(DOTA). Более информативными являются 

данные спектроскопии ЯМР с использованием методики HSQC (Heteronuclear 

Single Quantum Coherence) 13С и 1Н (см. Рисунок 36б). При этом оценка 

производилась на основании соотношения интенсивности сигналов трет-

бутильных групп и соответствующих сигналов метиленовых групп лактамного 

кольца. Из данных спектроскопии ЯМР оценена степень прививки лиганда к 

полимерной цепи, которая составила ∼1%, что вполне удовлетворяет условиям 

последующего радиохимического синтеза. Для сополимера ВП-со-ВА(DOTA) 

степень прививки хелатора по данным спектроскопии ЯМР 1H и HSQC 1H - 13C 

достигала 8% (Таблица 5). 

 

Рисунок 36 – а) Данные спектроскопии 1Н ЯМР (D2O) сополимера ВП-со-AA 

(кривая 1) и ВП-со-AA(DOTA-tBu) (кривая 2); выделена область сигналов 

аллиламиновых групп: б) спектр HSQC 1H - 13C с выделенными группами сигналов 

от аллиламиновых и трет-бутильных фрагментов. 
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Таблица 5 – Характеристики сополимеров ВП-со-АА и ВП-со-ВА после 

присоединения DOTA. 

 

 

Сополимер 

Содержание 

NH2 мол. % 

 

DOTA, 

мол. % 

 

[η] 

25оС, 

Дл/г 

 

Мη∙10–3, 

Да В исходном 

сополимере 

После 

модификации  

ВП-со-АА(DOTA) 5.6 4.6 1 0.18 30 

ВП-со-ВА(DOTA) 10 2 8 0.22 38 

 

Дополнительно молекулярно-массовые характеристики хелатных систем, 

содержащих DOTA, были получены методом эксклюзионной хроматографии 

(Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Молекулярно-массовые характеристики сополимеров ВП-со-

АА(DOTA) и ВП-со-ВА(DOTA). 

Сополимер 

Содержание 
Mw, 

 кДа 

Мn, 

кДа 
Mw/Mn NH2, 

мол. % 

DOTA,  

мол. % 

ВП-со-АА 5.6 - 32 14.5 2.2 

ВП-со-АА(DOTA) 4.6 1 35 13.5 2.6 

ВП-со-ВА∙HCl 10 - 39 26 1.5 

ВП-со-ВА-(DOTA) 2 8 40 25 1.6 

 

Как следует из приведенных данных (Таблица 6), введение хелатных узлов в 

полимерную цепь не оказывает существенного влияния на молекулярно-массовые 

характеристики. 

 

3.2.2. Синтез полимерных хелатных систем с иминодиуксусной кислотой 

 

Введение иминодиуксусной кислоты (ИДУК) в структуру полимеров-

носителей ВП-со-ВА и ВП-со-АА осуществляли, используя модифицированную 

методику [186], внеся в нее некоторые улучшения (см. раздел 2.2.6.1. и 2.2.6.4.), с 
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помощью реакции полимераналогичных превращений (Рисунок 37). 

Карбоксиметилирование исходных сополимеров проводили под действием 

натриевой или калиевой солей монохлоруксусной кислоты при повышенной 

температуре (90°С). 

 

Рисунок 37 – Схема введения ИДУК в структуру сополимеров ВП-со-АА и 

частично гидролизованного ВП-со-ВФА (содержание звеньев ВА 3-7 мол. %). 

 

Применение метода ЯМР спектроскопии эффективно для оценки 

соотношения мономерных звеньев ВП и ВФА в сополимере ВП-со-ВФА (Рисунок 

33). Поскольку для сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) в силу высокой 

интенсивности сигналов протонов алифатических групп основной полимерной 

цепи не представляется возможным расшифровка тонкой структуры спектра, 

соответствующей резонансам -СН2- групп фрагмента ИДУК, то содержание 

звеньев ИДУК определяли обратным титрованием 0.1 М NaOH, предварительно 

переводя ИДУК в составе сополимера в форму кислоты. Полученные данные 

представлены в Таблицах 7 и 8. 

 

Таблица 7 – Характеристики и содержание звеньев N-аллилиминодиацетата калия 

ИДУК(K)2 в сополимерах ВП-со-АА(ИДУК). 

[АА], мол. % [ИДУК(K)2], 

мол. % 

[η] 25оС, 

Дл/г 

0.1 N NaCl 

Мη∙10–3, Да 

В исходном 

сополимере 

После 

модификации 

11.6 1.8 9.8 0.10 12 

5.6 2.7 2.9 0.18 30 

11.5 2.3 9.2 0.08 9 
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Таблица 8 – Характеристики и содержание звеньев N-винилиминодиацетата натрия 

ИДУК(Na)2 в сополимерах ВП-со-ВФА(ИДУК). 

[ВФА]*, 

мол. % 

[ВА], мол. % 
[ИДУК(Na)2], 

мол. % 

[η] 25оС, 

Дл/г 
Мη∙10–3, Да В исходном 

сополимере 

После 

модификации 

7 3 - 3 0.35 50 

7 3 - 3 0.10 12 

3 7 - 7 0.10 12 

5 5 - 5 0.18 30 

 *Содержание звеньев ВФА в исходном и модифицированных сополимерах 

одинаково. 

 

3.2.3. Синтез полимерных хелатных систем с дитиокарбаматными группами 

 

Синтез гибкоцепных водорастворимых сополимеров ВП с 

дитиокарбаматными (ДТК)-группами представляет сложную экспериментальную 

задачу. Введение ДТК-групп хорошо изучено для полимеров, плохо 

растворяющихся в воде. Известно, что такие реакции проводят гетерофазно или в 

среде сильных апротонных растворителей (например, тетрагидрофуран) [155, 159]. 

Синтез водорастворимых дитиокарбаматов, в частности на основе 

полиэтиленимина, в литературе изучен в очень малой степени [187]. 

Для разработки синтеза были выбраны гидролизованные сополимеры ВП-со-

винилформамид (ВФА), в которых звенья ВФА были переведены в виниламинные 

в солевой форме (ВП-со-ВА∙HCl) с ММ 12 и 30 кДа и содержанием аминогрупп 6 и 

18 мол. % (Таблица 5). В ходе предварительных опытов было обнаружено, что 

реакция полученных водорастворимых сополимеров ВП-со-ВА с сероуглеродом 

CS2 в гомогенных средах существенно отличается от аналогичных реакций, 

проводимых гетерофазно, например, в случае хитозана [159]. Сополимеры ВП-со-

ВА∙HCl хорошо растворимы в воде и в этаноле. Сероуглерод, напротив, 

нерастворим в воде и имеет низкую температуру кипения. При использовании 

классического подхода [159], т.е. при проведении гетерофазной реакции в водном 

растворе при комнатной температуре или нагревании и интенсивном 
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перемешивании происходит частичное испарение CS2. Это не позволяет 

осуществлять строгий контроль за стехиометрией реакции, которая влияет на 

степень конверсии свободных аминогрупп в дитиокарбаматные. Кроме того, в 

качестве побочного продукта образуется тритиокарбонат натрия, придающий 

реакционной массе характерную оранжевую окраску. Тритиокарбонат натрия 

может быть удален в процессе диализа за трое суток.  

Поскольку гетерофазный способ синтеза показал низкую степень 

образования ДТК-групп в сополимерах, то нами был проведен процесс в 

гомогенных условиях. Для гомогенизации реакционной среды использовали смесь 

вода-этанол. Контроль за протеканием реакции осуществляли методом 

эксклюзионной жидкостной хроматографии при использовании фотометрического 

детектирования. На хроматограмме реакционной смеси наблюдается пик, 

характеризующийся временем удерживания 25 мин. Этот пик был отнесен к 

побочному продукту – этилксантогенату калия, который легко удаляется при 

переосаждении полимера. При времени удерживания 10 мин фиксируется пик, 

который детектируется при длине волн 300 и 200 нм. При 200 нм поглощает 

полимер, при 300 нм селективно детектируются ДТК-группы в составе сополимера. 

Относительное содержание ДТК-групп оценивали, сравнивая отношение площадей 

пиков сополимера после реакции при длине волн 300 и 200 нм.  

Реакции взаимодействия сополимеров с CS2 проводили при различных 

условиях. Содержание КОН варьировали от стехиометрического по отношению к 

содержанию аминогрупп до 30 кратного избытка и сероуглерода от 3-х до 50-

кратного избытка. Результаты этих опытов представлены в Таблице 9.   
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Таблица 9 – Влияние условий проведения реакции сополимеров ВП-со-ВА·HCl с 

сероуглеродом на содержание ДТК-групп в конечных продуктах.  

Содержание 

ВА·HCl, 

мол. % 

Растворитель Избыток 

КОН 

Избыток 

CS2 

Ссополим, 

мг/мл 

Относительное 

содержание ДТК-

групп, мол. % 

10 (36 кДа)* Этанол 3 3 21.3 0.3 

10 (36 кДа) Этанол 1.5 1.5 21.3 0.3 

10 (36 кДа) Этанол 1 9 21.3 0.7 

10 (13 кДа) Этанол 4 17.5 37.5 4.1 

10 (13 кДа) этанол/вода 

60/40 

10 51 9.6 4.7 

10 (36 кДа) этанол/вода 

30/70 

12 45 4.4 4.1 

20 (13 кДа) Вода 12.6 11 16.6 2.1 

20 (13 кДа) этанол/вода 

20/80 

15.7 13.4 12.5 1.6 

20 (13 кДа) этанол/вода 

6/94 

10 10 8.3 5.1 

20 (13 кДа) этанол/вода 

9/91 

20 20 6.2 4.6 

20 (13 кДа) этанол/вода 

9/91 

30 30 4 2.1 

*В скобках указаны ММ сополимеров 

 

В ходе изучения реакции взаимодействия сополимера ВП-со-ВА∙HCl с 

сероуглеродом, было обнаружено, что наряду с целевым сополимером ВП-со-

ВА(ДТК) в качестве побочного продукта реакции образуется этилксантогенат 

калия, что хорошо видно из 1Н ЯМР спектра (Рисунок 38). Сигнал в области 4.4 м. 

д. (квартет) и 1.2 м. д. (триплет) соответствует протонам этокси-группы.  
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Рисунок 38 – Спектр 1Н ЯМР (D2O) сополимера ВП-со-ВА(ДТК). Доля примеси 

этилксантогената калия – 31.2 %. 

 

Стабильность сополимеров, модифицированных ДТК-группами, в воде 

исследовали методом ВЭЖХ. Хроматограмма исходного полимера ВП-со-

ВА(ДТК) представлена на Рисунке 39, кривая 1. После выдерживания водного 

раствора сополимера полимера в течение суток после его приготовления на 

хроматограмме наблюдалось несколько пиков (Рисунок 39, кривая 2), которые 

обусловлены образованием продуктов окисления дитиокарбаматных групп. 

 

Рисунок 39 – ГПХ хроматограммы сополимера ВП-со-ВА(ДТК) (1) в водном 

растворе и после выдерживания (2) в течение 24 ч. 

 

Стабильность сополимера ВП-со-ВА(ДТК) в водном растворе была изучена 

методом УФ-спектроскопии. Спектры растворов снимали через различные 

промежутки времени (Таблица 10). Уже спустя 4 ч после приготовления раствора 

происходит уменьшение оптической плотности при λ = 287 нм, отвечающей 

поглощению -С-SK группы (n→σ* переход), и гипсохромный сдвиг максимума при 
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λ = 255 нм (π→π* переход), отвечающего хромофорной группе –C=S, к λ = 243 нм. 

Следовательно, для получения соответствующего МПК необходимо использовать 

свежеприготовленные растворы в течение 2 ч.  При координации иона металла 

происходит стабилизация ДТК-группы, и УФ спектры МПК в растворе остаются 

неизменными в течение длительного времени (~200 ч).  

В связи с окислением сополимера в водном растворе реакционная среда была 

заменена на этанол. Для установления оптимальных условий проведения реакции 

сополимеров с сероуглеродом в спирте были проведены дополнительные 

исследования. 

 

Таблица 10 – Изменение оптической плотности полос в УФ спектрах сополимера 

ВП-со-ВА(ДТК) в водном растворе при окислении. D1 и D2-оптическая плотность 

полос при λ max.1 и λ max.2 соответственно. 

Время, час λ max.1, нм D1 λ max.2, нм D2 

0 255 0.494 287 0.511 

4 255 0.477 287 0.468 

8 254 0.448 287 0.421 

24 253 0.387 287 0.276 

48 245 0.227 287 0.091 

96 243 0.229 отсутствует 0 

 

Реакцию проводили в спиртовом растворе с 4-х кратным избытком 

гидроксида калия с последующим центрифугированием для удаления 

выпадающего в осадок хлорида калия, Рисунок 40а. После этого, прибавляли 22-х 

кратный избыток сероуглерода. Реакционную смесь выдерживали при комнатной 

температуре и перемешивании в течение 30 мин, Рисунок 40б. Указанные условия 

обеспечивали высокую воспроизводимость результатов. 
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Рисунок 40 – Схема введения хелатора ДТК в структуру сополимеров ВП-со-

ВА∙HCl. 

 

Образующееся в ходе реакции небольшое количество этилксантогената 

калия (4-6%), вероятно, вступает в комплексообразование с лактамным кольцом 

винилпирролидонового звена сополимера, как это характерно для ряда заряженных 

молекул, например, I3
–, фенолов, красителей [115, 188]. Образующийся комплекс 

оказался настолько прочным, что побочный продукт не удалось отделить методом 

диализа. Поэтому для удаления этилксантогената калия и предотвращения 

окисления сополимер, содержащий ДТК-группы /ВП-со-ВА(ДТК)/, осаждали из 

реакционной массы смесью этилацетат-ацетон и дважды переосаждали из 

спиртового раствора в этилацетат. Содержание ДТК-групп оценивали методом УФ-

спектроскопии по интенсивности максимума 255 нм, отвечающего поглощению 

хромофорной группы –C=S.  

Характеристики полученных сополимеров представлены в Таблице 11. 

Установлено, что реакция протекает с высоким выходом для сополимеров ВП-со-

ВА∙HCl содержащих 6 мол. % аминогрупп (Таблица 11).  

Для сополимеров ВП-со-ВА∙HCl, содержащих 6 мол. % аминогрупп, при 

реакции присоединяется 5.6 мол. % ДТК-групп (т.е. степень превращения 

составляет 93 %). При увеличении содержания аминогрупп в сополимере до 18 

мол. % степень превращения падает до 35% (Таблица 11), что может быть 

обусловлено стерическими причинами и «замедляющим эффектом соседа».  
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Таблица 11 – Характеристики исходных ВП-со-ВА∙HCl и конечных сополимеров 

ВП-со-ВА(ДТК).  

Содержание в ВП-со-ВА∙HCl [η] 25 оС, Дл/г Мη∙10–3, Да 

[ВА], мол. % ДТК, мол. % 

6 - 0.18 30 

6 - 0.10 12 

18 - 0.18 30 

18 - 0.11 14 

Содержание в ВП-со-ВА(ДТК)   

[ВА], мол. % ДТК, мол. %   

0.4 5.6 0.17 28 

0.5 5.5 0.10 12 

11.6 6.4 0.14 21 

11.9 6.1 0.07 8 

 

3.3. Получение металл-полимерных комплексов хелатных систем на основе 

сополимеров N-винилпирролидона с индием и галлием 

 

Основной сложностью при получении металл-полимерных комплексов на 

основе индия и галлия является склонность солей этих металлов (индия и галлия) к 

гидролизу в водных растворах (см раздел 1.3.), поэтому в настоящей работе были 

использованы хлориды указанных металлов в солянокислых водных растворах.  

Металл-полимерные комплексы с ионами индия и галлия был получены при 

использовании хелатных систем на основе сополимеров ВП-со-АА и ВП-со-ВА, 

содержащих группы иминодиуксусной кислоты и ДТК-группы. 

Комплексообразование хелатных систем, содержащих 1,4,7,10-

тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусную кислоту (DOTA), с ионами галлия-

68 оценивали непосредственно из результатов радиохимического синтеза. 
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3.3.1.  Синтез металл-полимерных комплексов сополимеров N-

винилпирролидона, содержащих группы иминодиуксусной кислоты, с ионами 

индия и галлия 

 

Для изучения комплексообразования ионов индия и галлия была выбрана 

хелатная система ВП-со-ВФА(ИДУК) на основе частично гидролизованного 

сополимера ВП с винилформамидом (ВФА) (ММ 40 кДа, по данным молекулярной 

гидродинамики, оптики и эксклюзионной хроматографии), с содержанием 

формамидных групп 7 мол. % и иминодиуксусной кислоты (ИДУК) - 3 моль. % 

(потенциометрическое титрование). Этот выбор был обусловлен с одной стороны 

относительно невысоким содержанием ИДУК, что не должно приводить к 

заметному изменению гидродинамических свойств макромолекулы из-за меж- и 

внутримолекулярных связей при взаимодействии с ионом галлия, а с другой 

стороны - полимер обладал ММ, которая обеспечивает реализацию эффекта 

повышенной проницаемости и удерживания (EPR-эффект) [41] макромолекулы в 

опухолевой ткани. 

Синтез металл-полимерных комплексов (МПК) индия и галлия проводили в 

при рН 1-3 в течение 15-20 мин смешением растворов сополимера и соли металла. 

В таких условиях ионы индия и галлия находятся в моно- и дигидроксоформах, не 

выпадая в осадок в виде M(OH)3 (Рисунок 41).  

 

Рисунок 41 – Схема синтеза комплексов сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) с 

ионами индия и галлия (М3+), L = Cl–, H2O, ОН–.  

 

За протеканием реакции следили методом ВЭЖХ с применением 

ультракоротких монолитных колонок CIM (Convective Interaction Media) c 

использованием сильного анионобменника QA (quaternary ammonium) в 

градиентной системе с изменением рН от 5.5 до 2 (0.01 М HCl). Эта методика для 
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изучения комплексообразования была использована впервые. Применение 

монолитных сорбентов позволило эффективно с высокой скоростью (5 мин) 

разделять смесь на макромолекулярную составляющую и ионы металла (методика 

изложена в ПРИЛОЖЕНИИ).  

Содержание индия и галлия в МПК, выделенных из реакционной смеси 

после диализа и лиофильной сушки, определяли методом атомно-эмиссионной 

спектроскопии с индуктивно-связанной плазмой. Было установлено, что при 

соотношении один ион металла к одному звену ИДУК сополимеры ВП-со-

ВФА(ИДУК) за 5 мин связывают 62.5 % In3+ и 96 % Ga3+. Полученные результаты 

коррелируют с опубликованными данными по устойчивости подобных комплексов. 

Логарифм константы устойчивости для [In(ИДУК)]+ составляет lgKуст = 10.14, а для 

[Ga(ИДУК)]+ lgKуст = 12.76 [149]. В случае сополимера ВП с аллиламином (АА) 

(ВП-со-АА(ИДУК)), содержащего 2.9 мол. % групп ИДУК, связывание ионов 

индия и галлия за 2 ч составляло менее 7%. 

Данные ИК спектроскопии убедительно свидетельствуют об образовании 

МПК сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) с ионами индия и галлия. При вычитании 

спектра исходного сополимера из спектра металл-полимерного комплекса можно 

отметить появление новой полосы колебаний при 1590 см–1, отвечающей 

валентным колебаниям карбоксилата иминодиуксусного хелатного узла, 

связанного с ионом галлия, что свидетельствует об образовании связи металл-

лиганд (Рисунок 42).  

 

Рисунок 42 – ИК-спектры вычитания ВП-со-ВФА и ВП-со-ВФА(ИДУК) (нижний 

спектр), ВП-со-ВФА и ВП-со-ВФА(ИДУК)-Ga (верхний спектр). 
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В спектре 1Н ЯМР сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) (Рисунок 43а) видно, что 

синглетный сигнал протонов СН2-группы лиганда ИДУК перекрывается с более 

интенсивными сигналами протонов полимерной цепи. При образовании МПК эти 

протоны становятся неэквивалентными и проявляются в спектре в виде группы 

сигналов дублет дублетов в области 3.8 и 3.2 м.д. (Рисунок 43б, в). Этот эффект 

хорошо обнаруживается в спектре специально синтезированного (раздел 2.2.4.2.) 

модельного комплекса [Ga(ИДУК)2]Na (Рисунок 43г). Приведенные данные 

дополнительно подтверждают образование МПК. 

 

Рисунок 43 – 1Н ЯМР спектр сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) (а), модельного 

комплекса [Ga(ИДУК)2]Na (б) и металл-полимерного комплекса ВП-со-

ВФА(ИДУК)-Ga (в), (г). 

 

3.3.2.  Синтез металл-полимерных комплексов сополимеров N-

винилпирролидона с дитиокарбаматными группами 

 

Дитиокарбаматные (ДТК) лиганды хорошо изучены в рамках 

координационной химии. Большая часть низкомолекулярных комплексов металлов 

с дитиокарбаматными лигандами нерастворимы в воде, поскольку содержат 
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гидрофобные алкильные (арильные) заместители. Представлялось целесообразным 

провести предварительное исследование поведения модельных комплексов индия и 

галлия с ДТК-лигандами. С этой целью был синтезирован гидрофильный 

низкомолекулярный ДТК-лиганд, производное ИДУК - 

бис(карбоксиметил)дитиокарбамат калия (potassium iminodiacetic acid 

dithiocarbamate - IDADTC). Для синтеза указанного лиганда использовали 

модифицированную методику [190], заменяя гидроксид аммония на гидроксид 

калия (см. раздел 2.2.3.4.).  

Методом УФ-спектроскопии было изучено комплексообразование 

модельного лиганда IDADTC с ионами индия и галлия. Солянокислые растворы 

трихлоридов индия и галлия необходимой концентрации готовили добалением 

дистиллированной воды, подщелачивали сухим КОН до рН = 3, поскольку 

дитиокарбаматы быстро разлагаются в кислых средах. Лиганд IDADTC в водном 

растворе имеет максимумы поглощения при λ = 259 нм (π→π* переход), 287 нм 

(n→σ* переход). При комплексообразовании с ионами индия происходит 

гипсохромный сдвиг максимума с λ=259 нм в низковолновую область. 

Комплексообразование происходит ступенчато. Так, при координации одного иона 

металла к одному лиганду максимум смещается к λ=251 нм. Координация с двумя 

лигандами приводит к положению λ=255 нм, координация с тремя лигандами к 

λ=257 нм (Рисунок 44). При этом интенсивность второго максимума поглощения 

сильно снижается, и он остается в виде плеча. 

 

Рисунок 44 – УФ-спектры комплексов IDADTC с индием в различной 

стехиометрией. Концентрация IDADTC во всех случаях составляла 5⋅10–5 моль/л.  
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В случае ионов галлия образующийся комплекс с модельным лигандом 

очень быстро разлагался до исходного соединения – ИДУК, а увеличение 

концентрации металла приводило к полному разложению лиганда. Аналогичный 

эффект наблюдали авторы работы [191] на примере комплексов ряда металлов с 

пирролидиндитиокарбаматом и диэтилдитиокарбаматом в водных растворах 

ацетонитрила и метанола. 

Для проведения спектрофотометрического исследования 

комплексообразования сополимеров ВП-со-ВА(ДТК) с ионами индия и галлия 

были исследованы спектры поглощения серии растворов с постоянной 

концентрацией ДТК-групп 5⋅10–5 моль/л (эквивалентно 0.04 мг/мл сополимера ВП-

со-ВА(ДТК) и возрастающей концентрации ионов металла. Комплексообразование 

сополимеров, в отличие от процессов с низкомолекулярными аналогами, протекает 

практически мгновенно при комнатной температуре. При увеличении 

концентрации металла, вплоть до соотношения лиганд:металл = 1:1, спектр 

остается неизменным, что говорит в пользу реализации структуры, при которой на 

один ион металла приходится три дитиокарбаматные группы, т.е. все 

координационные вакансии металла заняты ДТК лигандами. В УФ-спектре МПК 

ВП-со-ВА(ДТК)-In наблюдаются изменения, аналогичные эффектам, 

проявляющимся в спектрах модельного комплекса, и практически полностью 

исчезает полоса при λ= 286 нм, что подтверждает факт комплексообразования 

(Рисунок 45, кривая 2). 

 

Рисунок 45 – УФ-спектры: 1 – ВП-со-ВА(ДТК), 2 – ВП-со-ВА(ДТК)-In,  

3 – ВП-со-ВА(ДТК)-Ga. 

 



101 

 

Поскольку ДТК-группы являются неустойчивыми в кислой среде, металл-

полимерные комплексы (МПК) на основе сополимеров ВП-со-ВА(ДТК) 

синтезировали в среде ацетатного буфера с рН = 5 с выдержкой в течение 10 мин. 

После этого продукты подвергали диализу против воды в течение двух суток. В 

случае использования ионов галлия МПК не удалось выделить, поскольку 

последние разлагались в процессе диализа. Были выделены МПК индия с 

сополимерами ВП-со-ВА(ДТК) с содержанием ДТК-групп 5.6 мол. %. Содержание 

индия в МПК составило около 1.8 масс. % (99 % связывания металла). 

Металл-полимерный комплекс ВП-со-ВА(ДТК)-In был изучен методом 

высокоэффективной эксклюзионной хроматографии в сравнении с исходными 

сополимерами ВП-со-ВФА, ВП-со-ВА∙HCl и ВП-со-ВА(ДТК). Данные 

представлены на хроматограмме (Рисунок 46). Пики в хроматографических 

профилях (Рисунок 46) при переходе от неионогенного сополимера ВП-со-ВФА (1) 

к слабо положительно заряженному сополимеры ВП-со-ВА∙HCl (2) и отрицательно 

заряженному ВП-со-ВА(ДТК) (3) претерпевают сдвиг в сторону увеличения 

времени удерживания, что указывает на уменьшение гидродинамического радиуса 

макромолекул. 

 

Рисунок 46 – Хроматограммы сополимеров ВП-со-ВФА (1), ВП-со-ВА∙HCl (2) и 

ВП-со-ВА(ДТК) (3) при λ = 200 нм.   

 

Хроматограмма МПК ВП-со-ВА(ДТК)-In демонстрирует также смещение 

пика в сторону увеличения времени удерживания, что объясняется компактизацией 

макромолекулы комплекса за счет участия в комплексообразовании трех 

дитиокарбаматных групп с одним ионом индия (Рисунок 47). 
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Рисунок 47 – Хроматограммы сополимера ВП-со-ВА(ДТК) (1) – 5.6 мол. % ДТК- 

групп и его комплекса с индием ВП-со-ВА(ДТК)-In (2) при λ = 200 нм. 

 

Образование МПК было подтверждено также с помощью спектроскопии 13С 

ЯМР. Сигналы углерода, соответствующие CSS-группе в области 211 м.д. для 

сополимеров ВП-со-ВА(ДТК) и 211.7 м.д. для модельного лиганда 

бис(карбоксиметил)дитиокарбамата калия (IDADTC) обладают низкой 

интенсивностью и сильно уширены. Похожие особенности демонстрируют ДТК-

производные различных полимеров [192]. При образовании МПК индия и 

низкомолекулярного комплекса In(IDADTC)3 происходит смещение сигнала 

углерода ДТК-группы в сторону сильного поля 211.7→202.7 м.д. соответственно. 

Поскольку для комплекса ВП-со-ВА(ДТК)-In имел место сдвиг 211→202.3 м.д., то 

можно сделать вывод об образовании МПК. 

Дополнительно методом ИК-спектроскопии были исследованы комплексы 

ВП-со-ВА(ДТК)-In. Наиболее информативной и интенсивной полосой валентных 

колебаний дитиокарбаматных групп в спектрах является полоса частично двойной 

связи C-N в области 1500 см–1. Однако в случае МПК она перекрывается 

интенсивной полосой колебаний лактамного кольца в той же области. Поэтому 

информацию целесообразнее извлекать из части спектра, соответствующего 

скелетным колебаниям дитиокарбаматной (1230-1280 см–1, 1120-1160 см–1, 1010-

1050 см–1) и тионной групп (960-980 см–1). В ИК спектрах сополимеров ВП-со-

ВА(ДТК) эти значения составили –1074 и 1043 см–1(N-C-S(S)) и 951 см–1 (-C=S) 

(Рисунок 48а). В ИК спектрах МПК индия наблюдался сдвиг характеристической 

интенсивной полосы валентных колебаний C=S 951→976 см–1 и смещение ряда 

полос колебания меньшей интенсивности (N-C=S) 1088, 1051 см–1 в сторону более 
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высоких частот по сравнению с положением полос в спектре исходного 

сополимера (Рисунок 48б). 

 

 

Рисунок 48 – ИК-спектры: а) 1 – ВП-со-ВА∙HCl, 2 – ВП-со-ВА(ДТК); б) 1 – ВП-со-

ВА(ДТК)-In, 2 – ВП-со-ВА(ДТК).  Содержание ДТК-групп 5.6 мол. %.  

 

3.3.3. Синтез смешанолигандных металл-полимерных комплексов 

 

Одним из возможных путей повышения устойчивости МПК является 

введение в состав комплекса дополнительного лиганда. Помимо повышения 

устойчивости конечного препарата со-лиганд может содержать аффинные к 

опухолям группы (аминокислоты, морфолиды). Для большей части ионов металлов 

характерно образование смешаннолигандных комплексов, устойчивость которых 

обусловлена межлигандными Н-связями [193]. Однако ионы индия и галлия 

относятся к группе ионов металлов, имеющих электронную конфигурацию d10 и не 

образующих такого рода комплексов. Несмотря на это, иминодиуксусная кислота 

дает с ионами индия и галлия катионные комплексы, которые в свою очередь 

образуют устойчивые смешанолигандные комплексы [194]. Структурные 

особенности полимерной системы позволяют значительно повысить реакционную 

способность привитых хелатных групп и стабильность конечного комплекса [162]. 

Процессы комплексообразования полимерного хелатного узла отличаются от 

комплексообразования низкомолекулярного аналога, поскольку полимерный 

хелатный узел является частью макромолекулярной матрицы, которая будет 

оказывать определяющее влияние на его конечные свойства.  

Для синтеза смешаннолигандных МПК в качестве со-лигандов были 

использованы бензилиминодиуксусная и 4-метоксибензилиминодиуксусная 
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кислоты, бензилдитиокарбамат аммония, диэтилдитиокарбамат натрия.  

Синтез лигандов - бензилиминодиуксусной и 4-метокси-

бензилиминодиуксусной кислоты - проводили алкилированием соответствующего 

амина натриевой солью монохлоруксусной кислоты в воде (см. раздел 2.2.3.1. и 

2.2.3.2.) (Рисунок 49). Бензилдитиокарбамат аммония получали согласно методике 

[195] по схеме, представленной на Рисунке 50.  

 

Рисунок 49 – Схема синтеза бензилиминодиуксусной и 4-метокси-

бензилиминодиуксусной кислоты. R = H-, CH3O-. 

 

 

Рисунок 50 – Схема синтеза бензилдитиокарбамата аммония. 

 

Синтез смешаннолигандных МПК с ионами индия и галлия с со-лигандами 

проводили с использованием сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) (90:7:3 мол. %) 

поэтапным смешением растворов полимера и соли металла (см. раздел 2.2.8.). Как 

упоминалось выше, в работе были использованы различные со-лиганды - 

бензилиминодиуксусная кислота (L1), 4-метоксибензилиминодиуксусная кислота 

(L2), бензилдитиокарбамат аммония (L3), диэтилдитиокарбамат натрия (L4). В 

процессе образования смешаннолигандных комплексов дополнительный со-лиганд 

координируется с металлом, содержащимся в хелатном узле МПК. 

Состав полученных металл-полимерных смешаннолигандных комплексов 

был охарактеризован методом 1H ЯМР спектроскопии. На Рисунке 51 представлен 



105 

 
1H ЯМР спектр смешаннолигандного комплекса ВП-со-ВФА(ИДУК)-In с со-

лигандом бензилиминодиуксусной кислотой.  

 

Рисунок 51 – Cпектр 1H ЯМР (D2O) смешаннолигандного металл-полимерного 

комплекса ВП-со-ВФА(ИДУК)-In с со-лигандом бензилиминодиуксусной 

кислотой. 

 

Было показано, что для всех указанных со-лигандов степень связывания с 

хелатными узлами исходных МПК индия и галлия в оптимизированных условиях 

близка и составляет 30-40%. 

Сигнал в области 7.43 м. д. в спектре 1Н ЯМР, отвечающий ароматическим 

протонам бензильной группы лигандов L1-L3 сильно уширен, что свидетельствует в 

пользу образования смешаннолигандного комплекса. Во всех случаях наблюдался 

небольшой сдвиг сигналов протонов групп -СН=, -СН2-, -СН2-COOH, -OCH3 и -CH3 

(в зависимости от природы лиганда) при присоединении со-лиганда к 

металлохелатному фрагменту в составе МПК индия и галлия на основе сополимера 

ВП-со-ВФА-(ИДУК) 90:7:3 мол. %. (Таблицы 10 и 11).  
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Таблица 10 – Химические сдвиги в 1Н ЯМР спектрах смешаннолигандных МПК на 

основе сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) 90:7:3 мол. % (P), содержащие 

производные иминодиуксусной кислоты в качестве со-лиганда. 

Соединение* -СН= (аром.) -СН2- -СН2-COOH -OCH3 

L1 7.41-7.23 (m) 4.41 (s) 3.90 (s) - 

PGaL1 7.43 (s) 4.35 (s) 3.90 (s) - 

PInL1 7.43 (s) 4.37 (s) 3.90 (s) - 

L2 7.36 (d) + 6.96 (d) 4.36 (s) 3.89 (s) 3.75 (s) 

PGaL2 7.39 (d) + 6.98 (d) 4.31 (s) 3.85 (s) 3.79 (s) 

PInL2 7.39 (d) + 6.98 (d) 4.38 (s) 3.79 (s) 3.67 (s) 

 *L1 – бензилиминодиуксусная кислота, L2 – 4-метоксибензилиминодиуксусная 

кислота. Сигналы: s – синглет, d – дублет, m – мультиплет.  

 

Следует отметить, что низкомолекулярные аналоги смешаннолигандных 

комплексов индия и галлия выделить не удается. 

 

Таблица 11 – Химические сдвиги в 1Н ЯМР спектрах смешаннолигандных МПК на 

основе сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) 90:7:3 мол. % (P), содержащие 

производные дитиокарбаматов в качестве со-лиганда. 

Соединение* -СН= (аром.) -СН2- -CH3 

L3 7.32-7.18 (m) 4.13 (s) - 

PGaL3 7.23 (s) 4.11 (s) - 

PInL3 7.44 (s) 4.11 (s) - 

L4 - 4.00 (q) 1.20 (t) 

PGaL4 - 4.05 (q) 1.21 (t) 

PInL4 - 4.05 (q) 1.21 (t) 

*L3 – бензилдитиокарбамат аммония, L4 – диэтилдитиокарбамат натрия. Сигналы: s 

– синглет, t – триплет, q – квартет, m – мультиплет. 

 

Смешаннолигандные комплексы были изучены методом ИК-спектроскопии. 

В Таблице 12 произведено сопоставление характеристических частот полос 
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колебаний ДТК-группы в спектрах модельных низкомолекулярных комплексов и в 

спектрах смешаннолигандных МПК. 

 

Таблица 12 – Характеристические частоты ДТК-групп в ИК-спектрах модельного 

низкомолекулярного комплекса и смешаннолигандного МПК.  

Соединение* Частоты колебаний полос, см–1 

 C-N N-(C=S)-S C=S -(C=S)-S 

Ga(L4)3 1502, 1459, 1435 1150, 1075 995 914, 846, 786 

In(L4)3 1500, 1459, 1431 1149, 1075 994 914, 845, 785 

PGa(L3/L4) - 1115, 1041 994 926, 850 

PIn(L3/L4) - 1114, 1044 994 922, 849 

*Р – сополимер ВП-со-ВФА(ИДУК), L3 – бензилдитиокарбамат аммония,  

L4 – диэтилдитиокарбамат натрия. 

 

Из данных Таблицы 12 следует, что при введении ДТК-лиганда в состав 

МПК сополимера N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-

винилиминодиуксусной кислотой в спектрах происходит появление новых 

характеристических полос колебаний на частотах 1114 и 1044 см–1 (-N-(C=S)-S),  

994 см–1 (-C=S), 922 и 849 см–1 (-(C=S)-S). Полосы колебаний νvalC=N и δ C(CH3)2 

перекрываются интенсивными полосами колебаний лактамного кольца в той же 

области. Характеристические частоты полосы колебаний дитиокарбаматной 

группы в смешаннолигандном МПК имеют сдвиг в низкочастотную область по 

сравнению со спектром модельных комплексов М(ДТК)3, где М – индий или 

галлий. Расшифровка ИК-спектров смешаннолигандных МПК с бензильными 

производными ИДУК не представлялась возможной из-за наложения полос 

колебаний полимерной цепи и лактамного кольца. 

Наряду с методом 1Н ЯМР спектроскопии для доказательства образования 

смешаннолигандных МПК с сополимерами ВП-со-ВФА(ИДУК) была использована 

УФ-спектроскопия. Со-лиганды (L1-L4) выбрали таким образом, чтобы в их составе 

имелась хромофорная группа, имеющая поглощение в области, не совпадающей с 

поглощением сополимера. Бензилиминодиуксусная (L1) и 4-

метоксибензилиминодиуксусная кислоты (L2), в качестве хромофора содержат 
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фенильную группу. Лиганд L2 отличается от L1 тем, что содержит в пара-

положении метокси-группу (ауксохром), которая изменяет положение и 

интенсивность полосы поглощения хромофора в спектре (Рисунок 52а). 

Бензилдитиокарбамат аммония (L3) и диэтилдитиокарбамат натрия (L4) в качестве 

хромофора содержат ДТК-группу (Рисунок 52б). 

 

Рисунок 52 – УФ-спектры cо-лигандов L1–L4; а) концентрация образцов 1.25⋅10–3 

моль/л; б) концентрация образцов 4⋅10–5 моль/л. 

 

 В УФ-спектрах всех полученных смешаннолигандных МПК на основе 

сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) как в случае индия, так и галлия, различий не 

наблюдалось. При присоединении со-лиганда к хелатному узлу полимерной цепи 

наблюдалось уширение полос поглощения при λ=256, 260 и 271 нм. При 

образовании смешаннолигандных МПК с бензилиминодиуксусной кислотой (L1) и 

4-метоксибензилиминодиуксусной кислотой (L2) смещения максимумов 

поглощения (λ=260 и 271 нм) не происходило.  УФ-спектры комплексов в случае 

использования со-лигандов бензилдитиокарбамата аммония (L3) и 

диэтилдитиокарбамата натрия (L4) были практически идентичны и 

характеризовались максимумом поглощения при 256 нм. Максимумы поглощения 

в спектрах использованных со-лигандов в их индивидуальной форме и в составе 

смешаннолигандных МПК приведены в Таблице 13. 

 

Таблица 13 – Максимумы поглощения в УФ спектрах со-лигандов в свободном 

состоянии и в смешаннолигандном МПК. 

Со-лиганд L1 L2 L3 L4 

 λmax, нм 

Лиганд (свободный) 260  271  254 и 285  257 и 281  

МПК с со-лигандом 260  271  256  256  
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Результаты атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной 

плазмой позволили выявить особенности реакции комплексообразования ВП-со-

ВФА(ИДУК) с ионами индия и галлия. Показано, что при смешении компонентов в 

соотношении один ион металла на один хелатный узел в комплекс связывается 

62.5% In3+. Таким образом, в ходе синтеза металл-полимерного комплекса из 3 мол. 

% ИДУК остаётся 1.25 мол. %. ИДУК, не связанной с металлом. При введении со-

лиганда, например, бензилиминодиуксусной кислоты, его количество в 

смешаннолигандном комплексе составляет, согласно данным спектроскопии ЯМР 

1H, 1.14 мол. %. Следовательно, возможно сосуществование нескольких форм 

комплексов иминодиуксусной кислоты, согласно Рисунку 53. 

 

Рисунок 53 – Формы фрагментов ИДУК в составе комплексов, где x = 1.14, y =0.61, 

z = 1.25; x+y+z = 3 мол. % - общее количество звеньев ИДУК. L – лабильные 

лиганды (Cl– , H2O). 

 

3.3.4. Устойчивость металл-полимерных комплексов в реакциях лигандного 

обмена с гистидином 

 

Важной характеристикой получаемых МПК является их устойчивость в 

модельных средах, близких к биологически активным. Традиционно применяемым 

методом для оценки стабильности МПК in vitro является реакция обмена с 

гистидином «histidine challenge reaction» (HCR) [196]. Гистидин является 

биологически значимой аминокислотой, входящей в состав белков крови, и 

сильным хелатным агентом, образующим комплексы с большинством ионов 

металлов. Тест HCR применяют, когда существуют сложности оценки 

стабильности комплексов металлов in vivo.  
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Тестирование стабильности комплексов индия и галлия с хелатной системой 

на основе сополимера ВП-со-ВА(ДТК) и смешаннолигандных МПК проводили 

методом УФ-спектроскопии в растворах в фосфатном солевом буфере при 

физиологическом рН = 7.4. Раствор исходного сополимера ВП-со-ВА(ДТК) 

готовили непосредственно перед измерением во избежание его окисления 

кислородом воздуха. УФ спектры исходного МПК и МПК с 20-кратным избытком 

гистидина измеряли после инкубации в течение 2 ч при температуре 37°С. Как 

следует из Рисунка 54б, при указанных условиях в спектре МПК индия не 

происходит заметных изменений, из чего следует, что МПК индия стабилен, а 

МПК галлия претерпевал трансхелатирование гистидином. На спектре появляется 

второй максимум при 286 нм, характерный для ДТК-групп (Рисунок 54а). 

 

Рисунок 54 – УФ-спектры полимерных систем в фосфатном буфере при рН = 7.4. 

Время инкубации 2 ч при температуре 37°С: а) 1 – ВП-со-ВА(ДТК), 2 – ВП-со-

ВА(ДТК)-Ga, 3 – ВП-со-ВА(ДТК)-Ga с 20 кратным избытком гистидина; б) 1 – ВП-

со-ВА(ДТК), 2 – ВП-со-ВА(ДТК)-In, 3 – ВП-со-ВА(ДТК)-In с 20 кратным избытком 

гистидина.   

 

Исследование смешаннолигандных МПК с со-лигандами - 

бензилиминодиуксусной кислотой (L1) и 4-метоксибензилиминодиуксусной 

кислотой (L2) методом УФ-спектроскопии не представлялось возможным, 

вследствие идентичности спектров свободного вещества и в составе МПК.  

В УФ-спектрах МПК индия и галлия с сополимером ВП-со-ВА(ИДУК) 

наблюдается максимум при 200 нм. При образовании смешаннолигандных МПК с 

со-лигандами - бензилдитиокарбамата аммония (L3) и диэтилдитиокарбамата 

натрия (L4) - происходило появление дополнительного максимума в области λ=256 

нм. Растворы смешаннолигандных МПК индия и галлия с ДТК-лигандами 

готовили из лиофилизатов после очистки диализом, поскольку в этом случае весь 
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со-лиганд находится в связанном с МПК состоянии.  Было установлено, что 

смешаннолигандные МПК индия и галлия с ДТК-лигандами устойчивы в реакции 

лигандного обмена с гистидином (Рисунок 55), поскольку спектр не претерпевал 

изменений.  

 

Рисунок 55 – УФ-спектры в фосфатном буфере при рН = 7.4. Время инкубации 2 ч 

при температуре 37°С.  1 – Смешаннолигандные МПК индия и галлия с лигандами 

L3 и L4, 2 – смешаннолигандные МПК индия и галлия с лигандами L3 и L4 с 20 

кратным избытком гистидина. Концентрация образцов 0.1 мг/мл, содержание со-

лигандов, согласно данным 1Н ЯМР, составляет приблизительно 1 мол. % в обоих 

случаях. 

 

Таким образом, показано, что полимерная хелатная система ВП-со-ВА(ДТК) 

с ДТК-группами эффективно связывает только ионы индия с образованием 

стабильных МПК. Комплексы с галлием в биологических средах разрушаются. 

Введение ДТК-лиганда в структуру другого сополимера, ВП-со-ВФА(ИДУК), 

позволяет получать стабильные нейтрально заряженные смешаннолигандны МПК 

как с ионами индия, так и галлия. Подобные объекты удовлетворяют требованиям 

радиохимического синтеза и могут являться основой для создания 

макромолекулярных радиофармпрепаратов. 

 

3.4. Исследование полимерных хелатных систем и металл-полимерных 

комплексов методами молекулярной гидродинамики и оптики 

 

Методы молекулярной гидродинамики и оптики, включающие в себя 

вискозиметрию, диффузионно-седиментационный анализ, динамическое рассеяние 
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света (ДРС) позволяют надежно охарактеризовать полимерные хелатные системы и 

МПК на их основе. Введение тяжелого иона металла не должно вызывать 

значительных искажений в свойствах конечного МПК. 

 

3.4.1. Исследование полимерных хелатных систем с иминодиуксусной 

кислотой и их комплексов с индием и галлием 

 

В Таблице 14 для исходного сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) и его МПК с 

индием и галлием приведены значения [] в воде и 0.2 М NaCl, коэффициентов 

поступательной диффузии D и скоростной седиментации S в 0.2 М NaCl (24°С), 

молекулярные массы MsD, гидродинамические радиусы (Rh), определенные 

методом динамического рассеяния света, инкременты показателя преломления 

(dndc), гидродинамического инварианта, рассчитанные по формуле [197] А0 = 

(0D/T)([]·MsD)1/3.  

Как следует из Таблицы 14, значения MsD исходного сополимера и металл-

полимерных комплексов практически совпадают. Кроме того, для этих образцов в 

воде и 0.2 M NaCl получены совпадающие в пределах погрешности значения []. В 

этом случае соотношение Флори []=Ф(h2)3/2/M [198] позволяет считать, что 

среднеквадратичные размеры молекулярных клубков в разных растворителях 

исходного сополимера и его комплексов с индием и галлием одинаковы. Т.е. для 

этих систем и параметр равновесной жесткости (сегмент Куна А = (h2)/L, где L – 

длина макромолекулярной цепи) остаётся неизменным.  
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Таблица 14 – Молекулярные характеристики сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) и 

ВП-со-ВФА(ИДУК)-M  (M - Ga3+, In3+) в воде и 0.2 М NaCl. 

Образец 

В 

воде 
В растворе 0.2 М NaCl 

, 

дл/г 

, 

дл/г 

D107, 

см2/с 

S, 

Св. 

MsD, 

кДа 

Rh, 

нм 

dndc, 

см3/г 

А01010, 

эрг/К 

ВП-со-

ВФА(ИДУК) 
0.35 0.35 4.81 1.87 42.8 8.9 0.136 4.0 

ВП-со-

ВФА(ИДУК)-Ga 
0.35 0.35 4.61 1.74 43.2 7.5 0.140 3.6 

ВП-со-

ВФА(ИДУК)-In 
0.35 0.35 4.33 1.74 44.2 8.2 0.153 3.6 

 

Среднее для всех образцов значение A0 = 4·1010 эрг·моль–1/3/град близко к 

величине 3.20·1010 эрг·моль–1/3/град, обычно получаемой для гибкоцепных 

полимеров. Данные по гидродинамическим радиусам Rh также не обнаруживают 

существенных различий между значениями для исходного сополимера (Rh =8.9 нм) 

и для МПК (Rh =8.2 нм для МПК с In и Rh =7.5 нм для МПК с Ga). С учетом 

погрешности метода (~5%), можно говорить лишь о незначительном уменьшении 

размеров металл-полимерных комплексов по сравнению с размерами исходных 

сополимеров.  

 

3.4.2. Исследование полимерных хелатных систем с дитиокарбаматными 

группами и их комплексов с индием 

 

Для полимерных хелатных систем ВП-со-ВА(ДТК) и их МПК с индием были 

проведены аналогичные исследования методами молекулярной гидродинамики и 

оптики (см. раздел 3.4.1.). Растворы сополимеров исследовали непосредственно 

после их приготовления, поскольку они были нестабильны (через ~ 8-10 ч 

наблюдалось выпадение коллоидной серы). По этой причине опыты по 

седиментации не проводили. Сильное центробежное поле могло ускорить процесс 
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высаживания и вывести кювету из строя. Полученные данные представлены в 

Таблице 15. 

 

Таблица 15 – Молекулярные характеристики сополимеров ВП-со-ВА(ДТК) и их 

МПК с индием в 0.2 М NaCl.  

 
Образец 

Состав, 

мол. % 

, 

дл/г 

D107, 

см2/с 

S, 

Св. 

MsD, 

кДа 

Rh, 

нм 

dndc, 

см3/г 

А01010, 

эрг/К 

 

 

 

1 

ВП-со-

ВА∙HCl 
94:6 0.17 7.47 0.9 27 3.3 0.154 3.32 

ВП-со-

ВА(ДТК) 
94:0.4:5.6 0.16 7.49 – – 4.1 0.157 – 

ВП-со-

ВА(ДТК)-In 

94:0.4:5.6:

1.8 
0.09 7.1 0.2 32 1.9 0.171 3.40 

 

 

2 

ВП-со-

ВА∙HCl 
94:6 0.10 10.94 1.2 12 3.3 0.155 3.96 

ВП-со-

ВА(ДТК) 
94:0.5:5.5 0.10 10.61 – – 2.8 0.158 – 

ВП-со-

ВА(ДТК)-In 

94:0.5:5.5:

1.8 
0.07 10.19 2.0 22 3.8 0.178 4.00 

 

Введение хелатных ДТК-узлов в сополимер приводило к уменьшению 

вязкости [η] (сополимер состава 96:4). Сополимеры указанного состава 

образовывали молекулярные растворы, а их МПК были стабильны во времени. При 

введении индия в состав сополимера значение [η] уменьшалось, однако при этом 

не отмечалось изменения коэффициента диффузии, что может быть связано с более 

сильным влиянием изменения асимметрии макромолекулы на вязкость, чем на 

коэффициент поступательного трения. Присутствие ионов индия в комплексах 

привело к возрастанию инкремента показателя преломления (Таблица 15). Данные 

Таблицы 15 свидетельствуют о том, что ММ комплексов не отличаются 

значительно от ММ исходных образцов.  
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3.5. Радиохимический синтез металл-полимерных комплексов и 

распределение в организме лабораторных животных 

 

3.5.1. Радиохимический синтез металл-полимерных комплексов 

 

Радиохимический синтез комплексов на основе хелатной системы ВП-со-

ВА(DOTA) с изотопами галлия-68 проводили в буферном растворе при значении 

рН=5.5. Были проведены процессы при использовании концентраций хелатной 

системы 20, 40, 80, 160 и 200 мкг/мл. Увеличение концентрации полимерного 

компонента приводило к повышению радиохимического выхода, достигая 

максимального значения при концентрации 160 мкг/мл, после чего повышения 

радиохимического выхода не наблюдалось. Контроль за протеканием реакции 

осуществляли в соответствии с описанной ранее экспрессной хроматографической 

методикой ВЭЖХ на монолитных сорбентах (см. раздел 3.3.1. и ПРИЛОЖЕНИЕ). 

Для удаления непрореагировавших ионов металлов была разработана 

полуавтоматическая система для экспрессного выделения целевого продукта. 

Объем картриджа для выделения подбирали таким образом, чтобы целевой металл-

полимерный комплекс практически не удерживался (элюирование с V0 - 

удерживаемым объемом). После этого реакционную смесь переносили на картридж 

с сорбентом Sephadex-25 superfine (10х80 мм) и элюировали 0.9 % раствором NaCl 

при помощи перистальтического насоса со скоростью 0.3 мл/мин. В ходе 

элюирования собирали фракции – V0 (содержавшую металл-полимерный 

комплекс) – от 1.5 мл элюата до 2.8 мл элюата и фракцию с Ve, содержавшую часть 

свободных ионов металла (большая часть необратимо сорбировалась на колонке) – 

от 2.8 до 7.8 мл элюата. Картридж с сорбентом Sephadex-25 superfine (10х80 мм) 

промывали 0.9 % раствором NaCl при помощи перистальтического насоса, чтобы 

обеспечить возможность работы с препаратом в физиологических условиях. При 

этом проводили препаративное отделение фракции целевого металл-полимерного 

комплекса и оценку радиохимического выхода реакции (РХВ). При 

взаимодействии хелатной системы ВП-со-ВА(DOTA) с ионом 68Ga был достигнут 

РХВ 57-66% при относительно высоких концентрациях полимера (160 мкг/мл) и 

рН 5.5 (Рисунок 56). Необходимо отметить существенное влияние концентрации 
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сополимера и рН. Увеличение концентрации сополимера в четыре раза (с 40 до 160 

мкг/мл) приводило к возрастанию РХВ на порядок. При уменьшении рН 

реакционной смеси до 1.1 и концентрации ВП-со-ВА(DOTA) 40 мкг/мл выход 

падал до следовых количеств.  Для хелатной системы ВП-со-АА(DOTA) с ионом 

68Ga был достигнут РХВ 5%. 

Радиохимический синтез комплексов на основе сополимеров ВП-co-

ВФА(ИДУК) проводили при значении рН=1 (рН генераторного элюата) и 

концентрации сополимера, равной 2 мг/мл.  РХВ составлял 98 % (индий-111, 

индий-113m) и 90% (галлий-68), а чистота целевого продукта, которую 

контролировали методом ВЭЖХ на эксклюзионной колонке Waters Ultrahydrogel 

Linear 7.8х300 мм (элюент – 0.2 М NaCl), достигала 97-99%. 

          Чтобы произвести оценку стабильности радиоактивных металл-полимерных 

комплексов была проведена серия химических анализов in vitro с избытком 

гистидина. Вначале готовили стандарты комплексов 113mIn и 68Ga с гистидином, 

которые получали следующим образом: к раствору 113mInCl3 (68GaCl3) в 0.2 М HCl 

(2 мл) добавляли гистидин (6.7 мг) и реакционную смесь выдерживали при 

комнатной температуре в течение 10 мин. После инкубирования pH реакционной 

смеси возрастал до 5. Далее полученную смесь анализировали методом ВЭЖХ с 

использованием гамма-детектирования. Хроматограмма полученного раствора 

смеси 113mInCl3 (68GaCl3)-гистидин представлена на Рисунке 56. На хроматограмме 

присутствует один пик со временем удерживания 13.2 мин. Такой же вид 

хроматограмма имеет как в случае гистидинового комплекса с радиоактивными 

ионами галлия-68, а также в случае комплекса с ионами индия-113m.  

 

Рисунок 56 – Хроматограмма комплексов 113mInCl3 (или 68GaCl3)-гистидин (гамма-

детектирование). 
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К раствору 113mInCl3 (68GaCl3) в 0.2 М HCl (2 мл) прибавляли навеску 

полимерной хелатной системы ВП-со-ВФА(ИДУК) (3.6 мг) и полученный раствор 

подщелачивали с помощью 1 M NaOH до pH 4, чтобы приблизить систему к 

физиологической. Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре в 

течение 1 ч, затем добавляли к ней гистидин (9 мг) и выдерживали ещё 2 ч. После 

прибавления гистидина pH раствора возрастал до 6. Как видно из Рисунка 57, в 

случае металл-полимерного комплекса индия происходило трансхелатирование 

металла гистидином, поскольку на хроматограмме наряду с пиком полимерного 

компонента с радиоактивной меткой (11.2 мин) появлялся пик комплекса индий-

гистидин (13.5 мин). Данный результат с высокой вероятностью указывает на то, 

что при введении металл-полимерного комплекса, меченного 113mIn, в живой 

организм радиоактивная метка будет связываться с белками плазмы крови, т.е. это 

приведет к нецелевому облучению органов. Поэтому в дальнейших испытаниях на 

лабораторных животных радионуклид индия-113m не был использован. 

 

Рисунок 57 – Хроматограмма смеси 1113mInCl3-ВП-со-ВФА(ИДУК)-гистидин (ММ 

полимера 40 кДа) (гамма-детектирование). Инкубирование – 2 ч. 

 

Металл-полимерные комплексы с ионами галлия-68 оказались устойчивы к 

избытку гистидина. На хроматограмме присутствует один пик, соответствующий 

полимерной системе с радиоактивной меткой (Рисунке 58). 

 

Рисунок 58 – Хроматограмма смеси 68GaCl3-ВП-со-ВФА(ИДУК)-гистидин (ММ 

полимера 40 кДа) (гамма-детектирование). Инкубирование – 2 ч. 
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Эксперименты по проверке стабильности комплекса ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga 

in vitro были проведены в сыворотке крови крыс (Рисунок 59).  

Металл-полимерный комплекс инкубировали в предварительно выделенной 

сыворотке крови крыс в течение 180 мин при 37°С. Анализ проводили методом 

гель-проникающей хроматографии на колонке Waters Ultrahydrogel Linear, 7.8х300 

мм, позволяющей разделять белки сыворотки крови (время удерживания tR от 6.0 

до 9.4 мин) и металл-полимерный комплекс (tR 9.8-9.9 мин) по молекулярным 

массам. Анализ приведенных на Рисунке 59 данных показал, что в течение 180 мин 

лишь   ~ 10% ионов галлия-68 связывается с плазмой крови.  

 

Рисунок 59 – Хроматограммы, полученные при оценке стабильности in vitro 

меченого МПК ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga (ММ 40 кДа) в сыворотке крови крыс 

методом эксклюзионной хроматографии (колонка Waters Ultrahydrogel Linear, 

7.8х300 мм, элюент 0.2 М NaCl, 0.8 мл/мин): (a) - УФ-детектирование (210 нм); (б) - 

детектирование по радиоактивности.  Пики: 1 – сыворотка крови, время 

удерживания 7.8 мин (10%); 2 – ВП-со-ВA(DOTA)-68Ga, время удерживания 9.8 

мин (90 %). Инкубирование – 3 ч. 

 

3.5.2. Изучение смешаннолигандных комплексов методом возмущенных 

угловых корреляций 

 

Радиозотоп 111In обладает уникальными ядерно-физическими 

характеристиками, позволяющими проследить взаимодействие радиоактивных 

атомов с молекулой-носителем методом возмущенных угловых корреляций. 

Накопление 111In осуществляли с помощью облучения кадмиевых мишеней 
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пучками протонов. Для выделения 111In использовался метод вакуумной 

дистилляционной сепарации [199]. Отжиг облученной мишени проводили в 

остаточном вакууме 10–2 Торр. Температура отжига составляла 600±10 К в течение 

20 мин. Такие значения температуры и давления обеспечивают полную отгонку 

стартового материала (111Cd) и полностью исключают летучесть целевого 

радионуклида 111In [200]. 

Для исследования процессов взаимодействия радиоактивных изотопов 111In с 

полимерной хелатной системой ВП-со-ВФА(ИДУК), (90:7:3 мол. %, ММ 40 кДа) 

были приготовлены радиоактивные источники излучения трех типов: (1) - 0.02 М 

раствор HCl, содержащий 111In; (2) - сополимерная система ВП-со-ВФА(ИДУК), 

меченная 111In, т.е радиоактивный МПК; (3) -  сополимерная система ВП-со-

ВФА(ИДУК), меченная 111In (радиоактивный МПК), с добавлением со-лиганда 

диэтилдитиокарбамата натрия (ДЭДТК).  

Однодетекторный вариант метода -возмущенных угловых корреляций 

(методология подробно описана в работах [201, 202]), был реализован для всех 

вышеуказанных трех систем с использованием прецизионного гамма-спектрометра 

на основе полупроводникового детектора HPGe GX1018 и цифрового анализатора 

импульсов LYNX-MCA. Детектор регистрировал излучение образцов в виде 

факторов возмущения угловой корреляции (R1+2) (Таблица 16), отражающих 

эффекты взаимного влияния ядра металла и его электронного окружения. 

 

Таблица 16 – Факторы возмущения угловой корреляции (R1+2) 

Образец R1+2 

111In в 0.02 М HCl 0.898 

ВП-со-ВФА(ИДУК), меченный 111In 1.059 

ВП-со-ВФА(ИДУК), меченный 111In, с добавлением ДЭДТК 1.043 

 

Как показано в работе [203], значение R1+2 для иона индия 111In составляет 

0.89. При связывании иона индия с полидентатным хелатором 

диэтилентриаминпентауксусной кислотой (DTPA) эта величина возрастает до 0.91-

0.92 в зависимости от рН; при полном гидролизе как иона индия, так и его 

комплекса с DTPA при рН 10 эта величина достигает значения, близкого 1.  
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В настоящей работе ион индия 111In связывается с макромолекулой (хелатной 

системой ВП-со-ВФА(ИДУК)), имеющей заметный по величине 

гидродинамический радиус 8.9 нм (раздел 3.4.1.). При этом меняется 

координационное окружение иона индия. Вследствие появления градиента 

электрического поля на атомах 111In происходит увеличением R1+2. 

Незначительное изменение величины R1+2 в пределах нескольких процентов 

происходит и при введении со-лиганда ДЭДТК. При этом большая часть ионов 

индия остается связанной хелатором ИДУК, а лишь незначительное количество 

переходит в форму ВП-со-ВФА(ИДУК)-111In-(ДЭДТК). Это коррелирует с 

данными, ранее полученными со стабильными изотопами индия, которые показали, 

что в форме ВП-со-ВФА(ИДУК)-In-(ДЭДТК) находится около трети ионов индия 

(раздел 3.3.3.).  Обсужденные в данном разделе результаты опубликованы в [204]. 

 

3.5.3. Распределение металл-полимерного комплекса с изотопом галлия-68 в 

организме лабораторных животных 

 

Для количественной оценки распределения полученных металл-полимерных 

комплексов с изотопом галлия-68 была выбрана хелатная система – ВП-со-

ВА(DOTA). 

Распределение препарата в организме линейных лабораторных крыс линии 

Вистар (масса тела около 200 г) с перевитой опухолью проводили по методике, 

описанной в разделе 2.3.5. Измерения радиоактивности производили на 

колодезном гамма-счетчике методом прямой радиометрии навесок органов и 

тканей. Накопление препарата в органах и тканях рассчитывали в процентах от 

общей введенной активности на 1 г органа/ткани. Поскольку радиоизотоп 68Ga 

является короткоживущим (период полураспада составляет 67.7 мин и сопоставим 

с временем проведения эксперимента), то этот фактор учитывали при пересчете 

накопления препарата в органах и тканях. Перед измерением радиоактивности 

серии органов и тканей проводили измерение радиоактивности эталонной пробы 

того же препарата с сохранением геометрии стандартной пробирки и того же 

времени измерения активности. Измеренную радиоактивность принимали за 
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величину общей активности для конкретной серии и на конкретный момент 

времени (см. раздел 2.3.4.). 

Данные по распределению МПК ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga (ММ 40 кДа) в 

органах, мышцах, крови и пораженных тканях лабораторных животных (крыс 

Вистар) с перевитыми модельными опухолями (карцинома Эрлиха) представлены в 

Таблице 17.  

Из приведенных данных видно, что как у интактных, так и у животных с 

перевитой опухолью, первичное накопление активности происходит в выводящих 

органах – печени и почках. Это может свидетельствовать о возможном 

неспецифическом связывании МПК, меченного галлием-68, с белками крови 

(например, с альбумином, трансферрином, ферритином), что обусловливает его 

транспортные свойства к нецелевым органам. Следует обратить внимание на 

достаточно быстрое выведение активности через мочевыводящий тракт для 

животных с перевитой опухолью. 

Накопления активности в опухолевой ткани также происходит, рост 

активности почти в три раза наблюдается через 120 мин после введения препарата. 

Накопление МПК ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga в опухолевой ткани указывает на 

вероятную реализацию эффекта повышенной проницаемости и удерживания. 

Обсужденные в данном разделе результаты опубликованы в [205]. 
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Таблица 17 – Распределение МПК ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga (доля в процентах от 

введенной дозы на 1 г ткани) в органах и тканях крыс с перевитой карциномой 

Эрлиха через 60 и 120 мин после внутривенного введения и у интактных крыс 

через 60 мин. 

Распределение металл-полимерного комплекса ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga  

(% от введенной дозы на 1 г ткани) 

Ткань Животные с опухолью Интактные животные 

Время после инъекции 

60 мин 120 мин 60 мин 

Печень 27.00 16.58 34.60 

Почки 14.14 10.61 13.33 

Опухоль 0.39 1.09 — 

Мочевой пузырь 0.58 6.05 1.96 

Селезёнка 3.50 2.71 3.003 

Кровь 0.84 2.47 0.79 

Сердце 0.35 0.81 0.41 

Поджелудочная 

железа 

0.29 0.71 0.23 

Мышцы 0.18 0.45 0.51 

Мозг 0.004 0.08 0.05 

 

*** 

Представленные в работе данные по изучению распределения металл-

полимерных комплексов (МПК), меченных изотопами галлия-68, в живом 

организме являются предварительными. Разработанные полимерные системы 

убедительно демонстрируют реальную возможность введения радиоактивного 

изотопа в состав сложного гибкоцепного полимера и получения препарата с 

достаточно высокой удельной активностью. Следует отметить также и ряд других 

важных свойств, полученных полимерных хелатных структур, таких как 

растворимость в воде, низкая токсичность [175], высокая стабильность в 

физиологических условиях, способность к быстрому выведению из организма. В 

совокупности эти качества указывают на возможность рассмотрения подобных 
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полимерных структур в качестве потенциальных систем для транспорта 

радионуклидов для ядерной медицины. 

Исследованные полимерные системы не имеют в своем составе 

специфических таргетных векторов, нацеленных на связывание с опухолью 

конкретного типа. Поэтому продолжением работы представляется решение задачи 

прививки низкомолекулярных биологически активных векторов (например, 

аминокислоты, пептиды), имеющих специфическое сродство к конкретной 

опухоли, к полимерной хелатной системе.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



124 

 

ВЫВОДЫ  

 

1. Разработаны методы синтеза металл-полимерных комплексов на основе 

сополимеров N-винилпирролидона, модифицированных хелатными узлами, с 

изотопами индия и галлия (111/113mIn /68Ga), как потенциальных прекурсоров для 

создания новых радиофармацевтических препаратов. 

2. Установлены оптимальные условия получения полимерных хелатных 

систем с заданными молекулярно-массовыми характеристиками на основе 

сополимеров N-винилпирролидона с N-винилформамидом и N-винилпирролидона с 

аллиламином путем введения в полимерные цепи хелаторов различной 

дентатности - 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты, 

иминодиуксусной кислоты, дитиокарбамата калия. 

3. Физико-химическими методами анализа исследовано 

комплексообразование полимерных хелатных систем, в том числе, при 

использовании смешаннолигандного подхода, с ионами индия и галлия. Изучена 

стабильность металл-полимерных комплексов индия и галлия in vitro в модельных 

биологических средах.  

4. Разработана методика экспрессного (10 мин) хроматографического 

анализа на монолитных сорбентах, позволяющая контролировать протекание 

реакции комплексообразования ионов индия и галлия с полимерной хелатной 

системой, а также оценивать радиохимический выход препарата. 

5. Впервые осуществлен радиохимический синтез металл-полимерных 

комплексов изотопов галлия-68 или индия-111/113m с хелатными системами на 

основе сополимеров N-винилпирролидона, содержащих 1,4,7,10-

тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусную кислоту или иминодиуксусную 

кислоту, определены радиохимический выход и радиохимическая чистота 

препаратов, оценена их стабильность in vitro. 

6. Проведена количественная оценка распределения полученных металл-

полимерных комплексов с изотопом галлия-68 in vivo, позволяющая рассматривать 

подобные полимерные структуры в качестве потенциальных систем для транспорта 

радионуклидов для ядерной медицины.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Хроматографическое исследование металл- 

полимерных комплексов на монолитных сорбентах 

 

Как было отмечено выше, химическое поведение ионов индия и галлия в 

водных растворах является сложным. В зависимости от рН ионы могут 

существовать в виде гексагидратированной формы (рН 1 – 1.5), моно- и 

дигидроксоформах (рН 1.5 – 4) и гидроксокомплексов (рН 6 – 14). В силу этого 

возможно образование сложных олигомерных структур, формирующихся 

посредством гидроксильных мостиков [38].  

При исследовании реакции комплексообразования хелатных систем с 

ионами индия и галлия с помощью эксклюзионной (гель-проникающей) 

хроматографии было отмечено, что гидролизованные формы ионов индия и галлия 

сорбируются на материале колонки. В случае радиохимического синтеза, где 

концентрация ионов металла составляет 10−10 – 10−12 моль/л, сорбционный эффект 

в виду низкой концентрации ионов металлов не является критичным и не 

оказывает существенного влияния на ход последующего анализа. Кроме того, 

полноту удаления гидролизованных форм можно оценить, измеряя остаточную 

активность хроматографической колонки. Однако, при использовании достаточно 

высоких концентраций ионов (10−2 – 10−4 М) сорбционный эффект нарушает 

воспроизводимость результатов ВЭЖХ-анализа и впоследствии способен вывести 

хроматографическую колонку из строя. Также невозможно применение обратно-

фазной и нормально-фазной хроматографии по причине сорбции полимерной 

составляющей. 

Оригинальным решением проблемы изучения металл-полимерных 

комплексов (МПК) может являться применение ВЭЖХ на монолитных сорбентах. 

Недавно разработанные ультракороткие монолитные колонки производятся из 

крупнопористого сополимера глицидилметакрилата (GMA) и этилендиметакрилата 

(EDMA) (Convective Interaction Media (CIM) disks; BIA Separations, Словения) [206, 

207]. Указанные сорбенты привлекают внимание исследователей благодаря их 

механической и химической стабильности, а также незначительной 
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неспецифической адсорбцией разнообразных соединений. Уникальность этих 

сорбентов заключается в направленно организованной поровой структуре, 

включающей наличие макро-, мезо-, и микропор. Такая морфология позволяет 

быстро и эффективно разделять самые сложные макромолекулы 

(иммуноглобулины, тяжелые белки, вирусы, ДНК и т.д.). Монолитные сорбенты 

различного состава применяются для анализа и препаративного выделения 

различных макромолекул. Ранее уже были предприняты попытки разделения 

синтетических полимеров в градиентном режиме [208]. Однако разделение 

полимеров на монолитных сорбентах при градиентой элюции отличается 

смешанным механизмом эксклюзии и сорбции, что не может быть 

удовлетворительным при определении молекулярно-массовых характеристик.  

В ходе разработки методики хроматографического анализа и разделения и 

МПК на основе полимерных хелатных систем и ионов индия и галлия были 

использованы различные ультракороткие колонки с привитыми карбокси-, эпокси-, 

сульфо-, NR3- группами. Лучшие результаты показали колонки CIM QA (NR3- 

quaternary ammonium) с поверхностью сорбента, модифицированной 

четвертичными аммониевыми группами, что позволило добиться хорошего 

разделения компонентов реакционной смеси (металл-полимерный комплекс – ион 

металла) при сравнительно коротком времени анализа (Рисунок 60).  

 

Рисунок 60 – Хроматограмма разделения реакционной смеси при синтезе МПК на 

полимерную составляющую (МПК, ВП-со-ВФА(ИДУК)-М) (1) и гидратированые 

ионы металла M3+ (2); детектирование на длине волны 210 нм (время реакции ≈ 1 

мин.)  
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Высокомолекулярная составляющая реакционной смеси (МПК) выходила 

практически с нулевым объемом колонки, а модификация поверхности сорбента 

положительно заряженными группами позволяла избежать сорбции катионов 

индия и галлия. Предложенная методика построена на использовании сложного 

градиентного режима, который предполагает как изменение скорости потока, так и 

типа элюента (Таблица 18).  

В качестве элюентов были использованы: А – 0.01 М водный раствор 

соляной кислоты (рН = 2), Б – бидистиллированная вода (рН = 5.5).  Элюент Б на 

начальном этапе хроматографирования частично переводит ионы галлия в 

гидролизованную форму, удерживающуюся на колонке. После этого при 

ступенчатом снижении pH до 2 и увеличении скорости потока с 0.3 до 1.5 мл/мин 

происходит элюирование гидратированных ионов галлия. 

 

   Таблица 18 – Характеристики ступенчатого градиентного элюирования. 

Время, мин 0.01 М HCl (А), % H2O (Б), % Скорость потока, мл/мин 

0.01 0 100 0.2 

2.00 0 100 0.2 

2.01 100 0 0.3 

4.00 100 0 0.3 

4.01 100 0 1.5 

10 100 0 1.5 

 

На Рисунке 61 в качестве примера представлена хроматограмма разделения 

реакционной смеси в условиях радиохимического синтеза с 68Ga3+ при 

использовании хелатной системы ВП-со-ВА(DOTA). 
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Рисунок 61 – Хроматограмма разделения реакционной смеси при синтезе МПК на 

основе хелатирующей системы ВП-со-ВА(DOTA) (1) и 68Ga3+ (2); I – УФ-

детектирование на длине волны 210 нм. II – Детектирование по γ-активности. 

Задержка сигнала между детекторами составляет 1.3 мин. 

 

Из хроматограммы на Рисунке 61 следует, что разделение на 

высокомолекулярный компонент (МПК) и низкомолекулярный компонент 

(гидратированные ионы металла) осуществляется с высокой эффективностью. 

Разработанная методика хроматографического анализа на монолитных 

сорбентах достаточно удобна в условиях радиохимического синтеза по причине 

высокой скорости анализа (10 мин), что важно при работе с короткоживущими 

радионуклидами (нет необходимости вносить существенную поправку на 

радиоактивный распад в результаты количественного расчета). Методика 

позволяет избежать нежелательной необратимой сорбции частично 

гидролизованных ионов металла и предоставляет возможность многократного 

использования колонки без отмывки сорбированных радиоактивных изотопов.  

Обсужденные в данном разделе результаты опубликованы в [209]. 
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