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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 
Металл-полимерные комплексы (МПК) представляют собой макромолекулы, 

содержащие ионы металлов, связанные с полимерной цепью специфическими и 
неспецифическими взаимодействиями. 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. МПК находят широкое применение в биомедицинской сфере, поскольку они 
обладают антибактериальной, противовирусной, противогрибковой и противоопухолевой 
активностью. Особый интерес вызывают МПК, содержащие радионуклиды, которые 
примененяются в ядерной медицине в качестве радиофармпрепаратов (РФП) для ранней 
диагностики онкологических заболеваний. Введение в состав макромолекулы 
радионуклида, как правило, не меняет ее молекулярных характеристик, а регистрация 
радиоактивного излучения позволяет с высоким разрешением визуализировать 
распределение РФП в организме. 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, РФП 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 
опухолевым клеткам и способные к 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). Среди линейных гибкоцепных биологически активных 
полимеров большой интерес представляют сополимеры N-винилпирролидона, 
характеризующиеся низкой токсичностью и биосовместимостью. Эти сополимеры 
являются водорастворимыми и могут содержать в своём составе реакционноспособные 
первичные аминогруппы, способные к дальнейшей модификации – прививке хелатных 
узлов, для получения металл-полимерных комплексов в том числе 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 
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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); 

 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. 

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) компоненты 
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; 
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 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 полимерных 
хелатных систем и МПК, позволяющий контролировать комплексообразование и 
оценивать радиохимический выход препарата; 

 на основании разработанных полимерных хелатных систем синтезированы 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 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 реакции комплексообразования 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 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). 



6 
 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 9 статей в рецензируемых 
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.  

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. 

  
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 
Во ВВЕДЕНИИ обоснована актуальность темы диссертации, сформулированы цели и 

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

 
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 
Обзор содержит анализ современных представлений о полимерных системах для 

адресной доставки лекарственных и биологически активных веществ в наномедицине. 
Рассмотрены данные по различным видам и применению транспортеров радионуклидов 
и общие принципы введения последних в полимерные носители. Значительное внимание 
уделено хелатирующим агентам, полимерным хелатным системам и металл-полимерным 
комплексам на их основе. Формулируется постановка задач диссертационной работы. 

 
ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 
Глава включает описание способов подготовки реагентов и материалов, синтеза 

сополимеров N-винилпирролидона и проведения полимераналогичных превращений в 
цепях. Рассматриваются методы синтеза полимерных хелатных систем с хелатирующими 
агентами различной дентатности и методы синтеза металл-полимерных комплексов 
(МПК), в том числе смешаннолигандных, с ионами индия и галлия, а также 
радиохимический синтез МПК с индием-111/113m и галлием-68. Описаны методы 
определения физико-химических характеристик сополимеров, анализа синтезированных 
соединений и МПК и методики исследования распределения в организме лабораторных 
животных. 

 
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.  
 

3.1. Синтез функциональных сополимеров на основе N-винилпирролидона 
 
Поли-N-винилпирролидон (ПВП) является нетоксичным, неионногенным, 

водорастворимым и биосовместимым полимером, который широко используется для 
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разработки новых биоматериалов и носителей для доставки лекарственных средств. 
Металл-полимерные комплексы (МПК) на основе ПВП обладают низкой стабильностью, 
поэтому для создания кинетически и термодинамических стабильных МПК требуются 
полимерные системы, которые обладают структурными элементами (узлами), 
способными удерживать радионуклид. В качестве таких систем могут служить 
сополимеры N-винилпирролидона (ВП), содержащие реакционноспособные группы 
(например, NH2-). За счет реакций полимераналогичных превращений на полимерных 
цепях можно cформировать хелатные узлы. Наиболее эффективным методом введения в 
сополимеры ВП NH2- групп является сополимеризация ВП с функциональными 
мономерами. Выбранный диапазон ММ должен составлять 10 – 50 кДа, что обеспечивает 
реализацию эффекта повышенной проницаемости и удерживания (EPR-эффект) в тканях, 
а оптимальное количество сомономера должно составлять 5 – 20 мол. %. В работе были 
получены сополимеры ВП с виниламином (ВА) и аллиламином (АА).  

 
3.1.1. Синтез сополимеров N-винилпирролидона и аллиламина 

 
Для получения сополимеров ВП с АА использовали метод радикальной 

сополимеризации (Рисунок 1) в растворе этанола (50% концентрация мономеров с 
использованием динитрила азобисизомасляной кислоты (ДАК) в качестве инициатора (1 
% ДАК от суммы масс мономеров), время полимеризации – 48 ч при 60°С (Таблица 1). 
Выход сополимеров не превышал 45 масс. % 

 
Рисунок 1 – Схема синтеза сополимеров ВП-со-АА. 
 
Таблица 1 – Условия сополимеризации N-винилпирролидона и аллиламина и 
характеристики сополимеров. Концентрация ДАК 1 масс. %, концентрация мономеров 50 
масс. %. [η] измерена в 0.1 М ацетате натрия. 

Соотношение 
 [ВП] : [АА] в смеси  

Выход, 
масс. % 

Соотношение 
[ВП] : [АА] в сополимере 

[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 

 
Содержание аминогрупп в полученных сополимерах ВП-со-АА подтверждали 

данными УФ спектроскопии по поглощению их комплекса с 2,4,6-
тринитробензолсульфоновой кислотой при λmax = 420 нм и по результатам 
потенциометрического титрования звеньев аллиламина 0.1 М раствором HCl. Состав и 
характеристики синтезированных сополимеров представлены в Таблице 1. Из данных 
Таблицы 1 видно, что содержание аминогрупп в полученных сополимерах соответствует 
требуемому количеству для дальнейшей модификации. При увеличении содержания АА в 
мономерной смеси снижаются выход и ММ сополимера, а образующиеся сополимеры 
значительно обеднены звеньями АА по сравнению с исходной смесью мономеров. Такое 
поведение характерно для малоактивных мономеров аллильного типа.   
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3.1.2. Синтез сополимеров N-винилпирролидона и N-виниламина гидрохлорида 
 

Сополимеры N-винилпирролидона и N-виниламина гидрохлорида синтезировали 
по ранее разработанному способу, при котором на первом этапе проводилили 
сополимеризацию ВП и N-винилформамида (ВФА) в изопропиловом спирте (инициатор – 
ДАК) (Рисунок 2) при 65°С. Практически одинаковая реакционная способность мономеров 
позволяет осуществить синтез сополимеров заданного состава с высоким выходом 
(Таблица 2). 

 
Рисунок 2 – Схема синтеза сополимеров ВП-со-ВФА. 
 

Данные по синтезу сополимеров ВП-со-ВФА представлены в Таблице 2. 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. 
 
Таблица 2 – Условия сополимеризации и характеристики сополимеров N-
винилпирролидона и N-винилформамида. [η] измерена в 0.1 М ацетате натрия. 

[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 

 
На следующей стадии звенья винилформамида переводили в виниламин 

гидрохлоридные (ВА∙HCl) гидролизом сополимеров ВП-со-ВФА в 1 М растворе HCl при 
температуре 90°С. Полноту гидролиза оценивали аргентометрическим методом и 
методом 1Н ЯМР-спектроскопии. 

Как следует из данных Таблицы 2, содержание сомономера, т.е.  NH2-групп (после 
гидролиза) для дальнейшей модификации составляет 6-20 мол. %.  

 
3.2. Синтез полимерных хелатных систем на основе сополимеров N-

винилпирролидона методом полимераналогичных превращений 
 
Для быстрого и эффективного связывания ионов индия и галлия с сополимерами 

необходимо было создать на полимерных цепях хелатные узлы. Был использован ряд 
лигандов различной дентантности: 1,4,7,10-тетраациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная 
кислота (DOTA), иминодиуксусная кислота (ИДУК) и дитиокарбамат калия (ДТК). 

 



9 
 

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 3).  

 
Рисунок 3 – Схема введения хелатора DOTA в структуру сополимеров ВП-со-АА и ВП-со-
ВА. ГОСИ – N-гидроксисукцинимид, ДЦК – 1,3-дициклогексилкарбодиимид.   
 

Исследование хелатных систем на основе сополимеров ВП-со-АА(DOTA) было 
проведено методом 1Н ЯМР спектроскопии.  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). По данным спектроскопии ЯМР с использованием 
методики HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) 13С и 1Н была 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 3).  
 
Таблица 3 – Характеристики сополимеров ВП-со-АА и ВП-со-ВА после присоединения 
DOTA. [η] измерена в 0.1 М ацетате натрия. 

Сополимер 

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 4). 
Как следует из полученных данных (Таблица 4), введение хелатных узлов в полимерные 
цепи не оказывает существенного влияния на их молекулярно-массовые характеристики. 
 
Таблица 4 – Молекулярно-массовые характеристики сополимеров ВП-со-АА(DOTA) и ВП-
со-ВА(DOTA). 

Сополимер NH2, мол. % DOTA, мол. % Mw, кДа Мn, кДа Mw/Mn 

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 
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3.2.2. Синтез полимерных хелатных систем с иминодиуксусной кислотой 
 

Введение хелатора - иминодиуксусной кислоты (ИДУК) - в структуру полимеров-
носителей ВП-со-ВА и ВП-со-АА осуществляли методом карбоксиметилирования под 
действием натриевой или калиевой солей монохлоруксусной кислоты при температуре 
90°С (Рисунок 4). 

 
Рисунок 4 – Схема введения хелатора ИДУК в структуру сополимеров ВП-со-АА и 
частично гидролизованного ВП-со-ВФА (содержание звеньев ВА 3-7 мол. %). 

 
Метод ЯМР спектроскопии для анализа сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК), 

содержащих хелатор ИДУК, в силу интенсивных сигналов протонов алифатических групп 
основной полимерной цепи не оказался информативным, поэтому содержание звеньев 
ИДУК определяли обратным титрованием 0.1 М NaOH, предварительно переводя ИДУК в 
составе сополимера в форму кислоты. Для сополимеров ВП-со-АА достичь полного 
превращения аминогрупп в хелатные узлы не удалось вследствие стерических и 
структурных различий сополимеров-предшественников. Полученные данные 
представлены в Таблицах 5 и 6. 

 
Таблица 5 – Характеристики и содержание звеньев N-аллилиминодиацетата калия 
ИДУК(K)2 в сополимерах ВП-со-АА(ИДУК). [η] измерена в 0.1 М ацетате натрия. 

[АА], мол. % [ИДУК(K)2], 
мол. % 

[η] 25оС, 
Дл/г 

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 

 
Таблица 6 – Характеристики и содержание звеньев N-винилиминодиацетата натрия 
ИДУК(Na)2 в сополимерах ВП-со-ВФА(ИДУК). [η] измерена в 0.1 М ацетате натрия. 

[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 ВФА-групп в исходном и модифицированных сополимерах одинаково. 
 

3.2.3. Синтез полимерных хелатных систем с дитиокарбаматными группами 
 

Синтез водорастворимых полимерных дитиокарбаматов по данным литературы 
изучен в очень малой степени. 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. %. Было обнаружено, что реакция полученных водорастворимых 
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сополимеров ВП с сероуглеродом CS2 в гомогенных средах существенно отличается от 
аналогичных реакций, проводимых гетерофазно. При проведении гетерофазной реакции 
в водном растворе при комнатной температуре или нагревании и интенсивном 
перемешивании происходит частичное испарение CS2, что не позволяет осуществлять 
строгий контроль за стехиометрией реакции. Был разработан способ синтеза в 
гомогенных условиях при использовании этанола  в качестве растворителя. Содержание 
ДТК-групп оценивали методом УФ-спектроскопии по интенсивности максимума 255 нм, 
отвечающего поглощению хромофорной группы –C=S.  

Сополимеры, модифицированные ДТК-группами, оказались нестабильными в воде, 
что можно объяснить окислением ДТК-групп до исходных аминогрупп через производные 
тиомочевины. Для установления временных границ пребывания сополимера ВП-со-
ВА(ДТК) в неизменном виде было проведено дополнительное исследование с помощью 
метода УФ-спектроскопии. При выдерживании в течение 4 ч после приготовления 
раствора сополимера наблюдалось снижение оптической плотности при λ = 287 нм, 
отвечающей поглощению -С-SK группы и гипсохромный сдвиг максимума при λ = 255 нм, 
соответствующего поглощению хромофорной группы –C=S, к λ = 243 нм, 
соответствующего производным тиомочевины. В дальнейшей работе использованы 
только свежеприготовленные растворы в течение 2 ч.  

Для установления оптимальных условий проведения реакции полимераналогичных 
превращений с сероуглеродом были проведены дополнительные исследования. Реакцию 
проводили в спиртовом растворе с 4-х кратным избытком гидроксида калия (Рисунок 5а) 
и, затем, с 22-х кратным избытком сероуглерода при комнатной температуре (Рисунок 
5б). Указанные условия обеспечивали высокую воспроизводимость результатов. 

 
Рисунок 5 – Схема введения хелатора ДТК в структуру сополимеров ВП-со-ВА∙HCl. 

 
Характеристики сополимеров до и после введения ДТК-групп представлены в 

Таблице 7.  
 
Таблица 7 – Характеристики исходных ВП-со-ВА∙HCl и конечных сополимеров ВП-со-
ВА(ДТК). [η] измерена в 0.1 М ацетате натрия. 

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 
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Установлено, что реакция протекает с высоким выходом для сополимеров ВП-со-
ВА∙HCl содержащих 6 мол. % аминогрупп. При увеличении количества аминогрупп в 
сополимере степень превращения падает до 35% (Таблица 7), что может быть 
обусловлено стерическими причинами и «замедляющим эффектом соседа».  

 
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 к гидролизу в водных 
растворах, поэтому в настоящей работе были использованы хлориды указанных 
металлов в солянокислых водных растворах.  

 
3.3.1.  Синтез металл-полимерных комплексов сополимеров N-винилпирролидона, 

содержащих группы иминодиуксусной кислоты, с ионами индия и галлия 
 

Для изучения реакции комплексообразования ионов индия и галлия был выбрана 
хелатная система на основе частично гидролизованного сополимера ВП с 
винилформамидом (ВФА) (ММ 40 кДа), с содержанием формамидных групп 7 мол. %, и 
группами иминодиуксусной кислоты (ИДУК) - 3 мол. %. Невысокое содержание хелатора 
(ИДУК) не должно приводить к заметному изменению гидродинамических свойств 
макромолекулы при взаимодействии с ионом галлия. При этом полимер обладал ММ, 
которая обеспечивает реализацию эффекта повышенной проницаемости и удерживания 
(EPR-эффект) макромолекулы в опухолевой ткани. Синтез металл-полимерных 
комплексов (МПК) индия и галлия проводили в солянокислых водных растворах 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 6).  

 
Рисунок 6 – Синтез комплексов сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) с ионами индия и галлия 
(М3+), L = Cl–, H2O, ОН–. 
 

Протекание реакции контролировали 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). Данная методика для изучения 
комплексообразования была использована впервые. Применение монолитных сорбентов 
позволило эффективно с высокой скоростью (за 5 мин) разделять смесь на 
макромолекулярную составляющую и ионы металла (см. ПРИЛОЖЕНИЕ). Содержание 
индия и галлия в метал-полимерных комплексах, выделенных из реакционной смеси, 
определяли методом атомно-эмиссионной спектроскопии с индуктивно-связанной 
плазмой. Установлено, что при соотношении один ион металла к одному звену ИДУК в 
хелатные узлы сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) за 5 мин связывается 62.5 % In3+ и 96 % 
Ga3+. В случае сополимеров ВП с аллиламином (АА) (ВП-со-АА(ИДУК)), содержащих 2.9 
мол. % групп ИДУК, связывание ионов индия и галлия за 2 ч проведения процесса 
составляло менее 7% от общего числа хелатных узлов. 
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Данные ИК спектроскопии убедительно свидетельствуют об образовании МПК 
сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) с ионами индия и галлия. В спектре происходит появление 
новой полосы колебаний на 1590 см–1, отвечающей валентным колебаниям карбоксилата 
иминодиуксусного хелатного узла, связанного с ионами металлов.  

Для надежного отнесения сигналов протонов в 1Н ЯМР спектре МПК 
предварительно был изучен спектр специально синтезированного модельного 
низкомолекулярного комплекса иминодиуксусной кислоты с галлием. При образовании 
модельного комплекса [Ga(ИДУК)2]Na синглетный сигнал протонов СН2-группы лиганда 
ИДУК исчезает, и в спектре проявляются группы сигналов дублет дублетов в области 3.8 
и 3.2 м.д. При взаимодействии сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) с ионом металла (галлия, 
индия) в спектре 1Н ЯМР проявляется аналогичный эффект, что подтверждает 
образование МПК.  

 
3.3.2.  Синтез металл-полимерных комплексов сополимеров N-винилпирролидона с 

дитиокарбаматными группами 
 
Дитиокарбаматные (ДТК) лиганды хорошо изучены в рамках классической 

координационной химии, однако, при их участии в полимерных системах возможно также 
проявление эффектов, не характерных для низкомолекулярных аналогов.  

Для проведения спектрофотометрического исследования комплексообразования 
полимерных хелатных систем ВП-со-ВА(ДТК) с ионами индия и галлия были получены 

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 долей 
ионов металла. Комплексообразование протекало практически мгновенно при комнатной 
температуре. При увеличении доли металла, вплоть до соотношения лиганд:металл 1:1, 
спектр остается неизменным, что свидетельствует в пользу реализации структуры в 
полимерной цепи, при которой на один ион металла приходится три дитиокарбаматные 
группы, т.е. все координационные вакансии металла заняты ДТК лигандами.  

В случае использования ионов галлия МПК выделены не были, поскольку они 
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-полимерные комплексы ВП-со-ВА(ДТК)-In также были изучены методом 
ВЭЖХ в сравнении с исходными системами. Пики в хроматографических профилях 
исходных систем (Рисунок 7) при переходе от неионогенного сополимера ВП-со-ВФА (1) к 
слабо положительно заряженному сополимеру 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. 
В случает МПК ВП-со-ВА(ДТК)-In, хроматограмма 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 8). 

Для получения убедительных доказательств образования МПК методом УФ-
спектроскопии предварительно были изучены комплексы специально синтезированного 
модельного низкомолекулярного лиганда бис(карбоксиметил)дитиокарбамата калия 
(IDADTC) с ионами индия. В УФ спектрах в водном растворе лиганд IDADTC 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. В спектре МПК ВП-со-ВА(ДТК)-In наблюдались 
аналогичные изменения, практически полностью исчезала полоса при 287 нм, что 
подтверждает факт комплексообразования. 

Образование МПК было также подтверждено методом спектроскопии 13С ЯМР. 
Сигналы углерода, соответствующие CSS-группе в области 211 м.д. для сополимеров 
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ВП-со-ВА(ДТК) обладают низкой интенсивностью и сильно уширены. Также наблюдается 
сдвиг сигнала 211→202.3 м.д., из чего можно сделать вывод об образовании МПК ВП-со-
ВА(ДТК)-In. 

 

 

 
Рисунок 7 – Хроматограммы 
сополимеров ВП-со-ВФА (1), ВП-со-
ВА∙HCl (2) и ВП-со-ВА(ДТК) (3) при λ = 
200 нм.   

Рисунок 8 – Хроматограммы сополимера ВП-
со-ВА(ДТК) (1) – 5.6 мол. % ДТК- групп и его 
комплекса с индием (2) при λ = 200 нм. 

 
Дополнительно были исследованы комплексы ВП-со-ВА(ДТК)-In методом ИК-

спектроскопии. В спектрах наблюдаются колебания, соответствующие 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 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 высоких частот по сравнению со спектром исходного сополимера. 

 
3.3.3. Синтез смешанолигандных металл-полимерных комплексов 

 
Устойчивость МПК можно повысить путем введения в состав комплекса 

дополнительного лиганда. Для синтеза смешаннолигандных МПК в качестве со-лигандов 
были использованы бензилиминодиуксусная и 4-метоксибензилиминодиуксусная 
кислоты, бензилдитиокарбамат аммония, диэтилдитиокарбамат натрия. Синтез лигандов 
- бензилиминодиуксусной и 4-метокси-бензилиминодиуксусной кислоты - проводили 
алкилированием соответствующего амина натриевой солью монохлоруксусной кислоты в 
воде. Бензилдитиокарбамат аммония получали реакцией бензиламина с сероуглеродом в 
растворе аммиака. Синтез смешаннолигандных МПК с ионами индия и галлия с со-
лигандами проводили с использованием сополимера ВП-со-ВФА(ИДУК) (90:7:3 мол. %). В 
процессе образования смешаннолигандных комплексов дополнительный со-лиганд 
присоединяется к хелатному узлу МПК, уже содержащему ион металла (Рисунок 9).  

 
Рисунок 9 – Смешаннолигандный комплекс ВП-со-ВФА(ИДУК)-In-бензилиминодиуксусная 
кислота. L – лабильные лиганды (Cl‒ , H2O). 

 
Для всех указанных со-лигандов присоединение к хелатным узлам исходных МПК 

индия и галлия были близки и составляли 30-40%.  Сигнал в области 7.43 м.д. в спектре 
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1Н ЯМР, отвечающий ароматическим протонам бензильной группы лигандов 
(бензилиминодиуксусная кислота, 4-метоксибензилиминодиуксусная кислота, 
бензилдитиокарбамат аммония) сильно уширен, что свидетельствует в пользу 
образования смешаннолигандного комплекса. Во всех случаях наблюдался также 
небольшой химический 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. %.  

По данным ИК-спектроскопии введение ДТК-лиганда в состав МПК сополимера N-
винилпирролидона с N-винилформамидом и N-винилиминодиуксусной кислотой приводит 
к появлению 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 
дитиокарбаматной группы в МПК характеризуются сдвигом в низкочастотную область 
(Таблица 8). 

 
Таблица 8 – Характеристические частоты ДТК-групп в ИК-спектрах модельного 
низкомолекулярного комплекса и смешаннолигандного МПК, 
L3 - бензиламин дитиокарбамат аммония, L4 - диэтилдитиокарбамат натрия 
 

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) 
 

Для доказательства образования смешаннолигандных МПК с сополимерами ВП-со-
ВФА(ИДУК) также была использована УФ-спектроскопия. Все выбранные со-лиганды 
содержат в своей структуре хромофорные группы, поглощающие в области, не 
совпадающей с поглощением сополимера, что позволяет контролировать изменения в 
спектрах. УФ-спектры всех полученных смешаннолигандных МПК на основе сополимеров 
ВП-со-ВФА(ИДУК) как в случае индия, так и галлия, не обнаруживали заметных различий. 
Однако следует отметить уширение полос поглощения при образовании 
смешаннолигандного МПК.  

Результаты атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
показали, что при комплексообразовании ВП-со-ВФА(ИДУК) с ионами индия и галлия в 
соотношении один ион металла на один хелатный узел в комплекс связывается 62.5% 
In3+. В ходе синтеза металл-полимерного комплекса из 3 мол. % ИДУК остаётся 1.25 мол. 
%. ИДУК, не связанной с металлом. При введении со-лиганда (бензилиминодиуксусной 
кислоты), его количество в смешаннолигандном комплексе составляет 1.14 мол. % (ЯМР 
1H).  Из полученных данных следует, что возможно сосуществование нескольких форм 
комплексов иминодиуксусной кислоты.  

 
 

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). Тестирование стабильности комплексов индия и галлия с 
хелатной системой на основе сополимера ВП-со-ВА(ДТК) и смешаннолигандных МПК 
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проводили методом УФ-спектроскопии в растворах в фосфатном солевом буфере при 
физиологическом рН = 7.4. УФ спектры исходного МПК и МПК с 20-кратным избытком 
гистидина измеряли после инкубации в течение 2 ч при температуре 37°С. При указанных 
условиях в спектре МПК индия не происходит изменений, из чего следует, что МПК индия 
стабилен, а в случае МПК галлия последний претерпевал трансхелатирование 
гистидином, это отражается в появлении второго максимума при 286 нм, характерного 
для ДТК-групп.  

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 и диэтилдитиокарбамата натрия происходило появление 
дополнительного максимума в области 256 нм. Смешаннолигандные МПК индия и галлия 
с ДТК-лигандами были устойчивы в реакции лигандного обмена с гистидином, УФ-спектр 
не претерпевал изменений. Таким образом, показано, что полимерная хелатная система 
ВП-со-ВА(ДТК) с ДТК-группами позволяет 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 электронейтральные смешаннолигандные 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 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 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. 

В Таблице 9 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 (ДРС), инкременты показателя преломления (dndc), гидродинамического 

инварианта А0 = (0D/T)([]·MsD)1/3. Как следует из полученных данных, 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 []. 
 
Таблица 9 – Молекулярные характеристики сополимеров ВП-со-ВФА(ИДУК) и ВП-со-
ВФА(ИДУК)-M (M - Ga3+, In3+) в воде и 0.2 М NaCl.  

Образец 
, 
дл/г 

в воде 

В растворе 0.2 М NaCl 

, 
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 4.61 1.74 43.2 7.5 0.140 3.6 

ВП-со-ВФА(ИДУК)-In − 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. 
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Для сополимеров ВП-со-ВА(ДТК) и их МПК с индием были проведены аналогичные 
исследования методами молекулярной гидродинамики и оптики. Полученные данные 
представлены в Таблице 10. 

Наличие хелатных узлов в сополимере приводило к уменьшению вязкости [η]. При 
вхождении индия в состав сополимера значения [η] уменьшались, 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. Данные Таблицы 10 свидетельствуют о том, что 
ММ комплексов не отличаются значительно от ММ исходных образцов.  

 
Таблица 10 – Молекулярные характеристики сополимеров ВП-со-ВА(ДТК) и 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 

 
3.5. Радиохимический синтез металл-полимерных комплексов 

 
Радиохимический синтез комплексов на основе хелатной системы ВП-со-ВА(DOTA) 

и ВП-со-АА(DOTA) с изотопами галлия-68 проводили в фосфатном буфере при значении 
рН=5.5. Были проведены опыты с использованием различных концентраций хелатной 
системы. Максимальное значение радиохимического выхода достигалось при 160 мкг/мл, 
после чего изменений не наблюдалось. Контроль за протеканием реакции осуществляли 
методом экспрессной ВЭЖХ на монолитных сорбентах (см. ПРИЛОЖЕНИЕ), с помощью 
которой можно было сделать оценку радиохимического выхода реакции (РХВ). При 
реакции сополимера ВП-со-ВА(DOTA) с ионом 68Ga был достигнут РХВ 57-66%. При 
уменьшении рН реакционной смеси до 1.1 при 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 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 Ultrahydrogel Linear 
7.8х300 мм (элюент – 0.2 М NaCl), достигала ~99%. 
          Для первоначальной оценки стабильности радиоактивных металл-полимерных 
комплексов была проведена серия химических анализов in vitro с избытком гистидина. 
Хроматограмма смеси 113mInCl3 (68GaCl3)-гистидин представлена только одним пиком со 
временем удерживания 13.2 мин. Хроматограмма имеет такой же вид и в случае 
гистидинового комплекса с ионами индия-113m.  

Образование металл-полимерного комплекса хелатной системы ВП-со-ВФА(ИДУК) 
с ионами индия (113mInCl3) сопровождалось трансхелатированием металла гистидином. 
На хроматограмме, наряду с пиком полимерного компонента с радиоактивной меткой 
(11.2 мин), появлялся пик комплекса индий-гистидин (13.5 мин) (Рисунок 10). Данный 
результат с высокой вероятностью указывает на то, что при введении металл-
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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 10 – Хроматограмма смеси 1113mInCl3-ВП-со-ВФА(ИДУК)-гистидин (ММ полимера 
40 кДа). Инкубационный период – 2 ч. 
 

Металл-полимерные комплексы с ионами галлия-68 оказались устойчивы к избытку 
гистидина. На хроматограмме присутствовал только один пик, соответствующий 
полимерной системе с радиоактивной меткой. Эксперименты по проверке стабильности 
комплекса ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga in vitro были проведены в сыворотке крови крыс 
методом гель-проникающей хроматографии на колонке Waters Ultrahydrogel Linear. 
Данные показали, что в течение 180 мин лишь ~ 10% ионов галлия-68 связывается с 
плазмой крови.  
 

3.5.1. Распределение металл-полимерного комплекса с изотопом галлия-68 в 
организме лабораторных животных 

 
Для количественной оценки распределения полученных металл-полимерных 

комплексов с изотопом галлия-68 были выбрана хелатная система – ВП-со-ВА(DOTA). 
Распределение препарата в организме линейных лабораторных крыс Вистар (масса тела 
около 200 г) с перевитой опухолью Эрлиха проводили методом прямой радиометрии, 
определяя активность образцов различных тканей (Таблица 11). 

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. 
Измеренную радиоактивность принимали за величину общей активности для конкретной 
серии и на конкретный момент времени. Данные по распределению МПК ВП-со-
ВА(DOTA)-68Ga (ММ 40 кДа) в тканях лабораторных животных с перевитой опухолью 
Эрлиха представлены в Таблице 11, из которой видно, что как у интактных, так и у 
животных с перевитой опухолью, первичное накопление препарата происходит в 
выводящих органах – печени и почках. Это может свидетельствовать о возможном 
неспецифическом связывании МПК, меченного галлием-68, с белками крови (например, с 
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. 
Накопление препарата в опухолевой ткани также происходит, рост активности почти в три 
раза наблюдается через 120 мин после введения, что косвенно указывает на реализацию 
эффекта повышенной проницаемости и удерживания. 
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Таблица 11 – Распределение МПК ВП-со-ВА(DOTA)-68Ga (доля в процентах от введенной 
дозы на 1 г ткани) в 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 3.00 

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, 
высокая стабильность в физиологических условиях, способность к быстрому выведению 
из организма. В совокупности эти качества указывают на возможность рассмотрения 
подобных 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, имеющих 
специфическое сродство к конкретной опухоли, к полимерной хелатной системе.  

 
ПРИЛОЖЕНИЕ 

Хроматографическое исследование металл-полимерных комплексов на 
монолитных сорбентах 

 

При исследовании комплексообразования хелатных систем с ионами индия и 
галлия с помощью эксклюзионной (гель-проникающей) хроматографии было отмечено, 
что продукты гидролиза солей индия и галлия сорбируются на материале колонки. В 
случае радиохимического синтеза, когда концентрация ионов металла составляет 10−11 – 
10–12 моль/л, сорбционный эффект в виду низкой концентрации ионов металлов не 
является критичным и не оказывает существенного влияния на ход последующего 
анализа. Полноту удаления продуктов гидролиза солей металлов можно оценить, 
измеряя остаточную активность хроматографической колонки. Однако, при 
использовании сравнительно высоких концентраций ионов (10–2 – 10–4 М) сорбционный 
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эффект нарушает воспроизводимость результатов ВЭЖХ-анализа и впоследствии 
способен вывести хроматографическую колонку из строя.  

Оригинальным решением проблемы изучения МПК может являться применение 
ВЭЖХ на монолитных сорбентах, в частности при использовании ультракоротких 
монолитных колонок из сополимера глицидилметакрилата (GMA) и этилендиметакрилата 
(EDMA) (Convective Interaction Media (CIM) disks; BIA Separations, Словения), которые 
обладают высокой механической и химической стабильностью и направленно 
организованной поровой структурой. В ходе разработки методики хроматографического 
анализа и разделения МПК на основе хелатных полимерных 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 11). 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.  

Из хроматограммы разделения реакционной смеси в условиях радиохимического 
синтеза с 68Ga3+ при использовании хелатной системы ВП-со-ВА(DOTA) следует, что 
разделение на высокомолекулярный компонент (МПК) и низкомолекулярный компонент 
(гидратированные ионы металла) осуществляется с высокой эффективностью (Рисунок 
12). 

          

                                      
Время, мин  

 
Рисунок 11 – ВЭЖХ - 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.)  

 
Рисунок 12 – Хроматограмма разделения 
реакционной смеси при синтезе МПК на 
основе хелатной 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. 

 
Предложенная методика построена на использовании сложного градиентного 

режима, который предполагает как изменение скорости потока, так и типа элюента 
(бидистиллированная вода и 0.01 М соляная кислота). Вода на начальном этапе частично 
гидролизует ионы индия и галлия, продукты гидролиза удерживаются на колонке, а при 
снижении pH до 2 и увеличении скорости потока с 0.3 до 1.5 мл/мин происходит их 
элюирование. Вследствие высокой скорости анализа (10 мин), разработанная методика 
очень удобна в условиях радиохимического синтеза, когда используются короткоживущие 
радионуклиды. Предложенный подход также позволяет избежать нежелательной 
необратимой сорбции продуктов гидролиза солей металла и предоставляет возможность 
многократного использования колонки без отмывки сорбированных радиоактивных 
изотопов.  
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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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