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Список сокращений 

БАВ – биологически активное вещество 

ЛВ – лекарственное вещество 

АА – акриламид 

ГПМА – N-(2-гидроксипропил)метакриламид 

ААМПСК – 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислота 

ММ – молекулярная масса 

АК – акриловая кислота 

МАК – метакриловая кислота 

КИО – коэффициент иммунного ответа 

LD50 – средняя летальная доза 

МПК – минимальная подавляющая концентрация 

МБА – N,N’-метиленбисакриламид 

НКТС – нижняя критическая температура смешения 

АИБН – 2,2’-азобис(изобутиронитрил) 

2-АЭМ·HCl – гидрохлорид 2-аминоэтилметакрилата 

ФЛЭЧ – фибробласты лёгкого эмбриона человека 

IC50 – среднеингибиторная концентрация 

ТНБС – 2,4,6-тринитробензолсульфокислота 

ВУМ – волокнистый углеродный материал 

АП – антимикробный полимер 

ПК – полимерный комплекс 

ФЦТ – фосфатцеллюлозная ткань 

ФУТ – фосфатуглеродная ткань 

ФЦ – фосфат целлюлозы 

ПКВМ – полимерно-композиционные волокнистые материалы 

ДТА – дифференциально-термический анализ 

ВИК50 – средняя вирусингибиторная концентрация 

ТИД50 – средняя тканевая ингибирующая доза 
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ВВЕДЕНИЕ 

     В настоящее время большое внимание уделяется созданию новых полимеров и 

полимерных материалов, обладающих биологической активностью. Среди 

высокомолекулярных соединений, используемых для этих целей, в центре 

внимания находятся водорастворимые функциональные карбоцепные полимеры, 

применяемые в качестве плазмозаменителей, дезинтоксикаторов, 

иммуностимуляторов и носителей лекарственных веществ (ЛВ). В последнем 

случае полимеры используются для придания ЛВ растворимости в воде, снижения 

токсичности, пролонгации биоспецифической активности. При этом 

подразумевается включение ЛВ в структуру высокомолекулярных соединений 

посредством ионных (комплексы) или ковалентных связей (конъюгаты). 

Способность полимеров связывать низкомолекулярные вещества определяется 

такими факторами, как природа функциональных групп полимера-носителя, 

архитектура его макромолекул, характер связи полимер–ЛВ. 

     В качестве носителей белков хорошо зарекомендовали себя 

реакционноспособные полимеры на основе акриламида (АА) как линейные, в 

частности, сополимеры акриламида с акриловой кислотой, так и сшитые в виде 

гидрофильных гелей, а также сополимеры N-(2-гидроксипропил)метакриламида 

(ГПМА), содержащие активированные п-нитрофенильные сложноэфирные группы. 

Однако в литературе практически отсутствуют работы по использованию 

сополимеров АА для модификации ЛВ, поэтому получение новых 

водорастворимых биологически активных полимеров на основе АА является 

актуальной задачей. 

     В современной терапии эффективно используются антибиотики, применение 

которых часто сопровождается проявлением выраженной токсичности. В связи с 

этим остро стоит проблема снижения токсичности антибиотиков, которая может 

быть решена путём их модификации полимерами.  

     До настоящего времени в литературе не обсуждалась возможность 
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использования сульфосодержащих полимеров, в частности, на основе поли-2-

акриламидо-2-метилпропансульфокислоты, обладающих собственной 

биоактивностью, для придания растворимости в воде, снижения токсичности 

противовирусного препарата арбидол и для получения полимеров с 

полифункциональной биологической активностью. Катионные сополимеры АА 

также ранее не были использованы для снижения токсичности доксициклина, 

поли-ГПМА – для пролонгирования антимикробной активности антибиотика 

цефуроксима; карбоксил- и сульфосодержащие сополимеры АА и ГПМА – для 

снижения токсичности антибиотиков-аминогликозидов. 

     Волокнистые углеродные материалы уже достаточно широко применяются в 

медицине в качестве гемосорбентов. Для придания фосфорсодержащим 

волокнистым углеродным материалам антимикробной активности перспективным 

направлением представляется модификация их полимерными комплексами 

антибиотиков-аминогликозидов. Это позволит значительно расширить 

возможности использования подобных материалов в медицине, в частности, в 

хирургии.  

     Поскольку указанные антибиотики предназначены для парентерального 

введения, то разработка методов синтеза водорастворимых реакционноспособных 

гомо- и сополимеров АА и ГПМА с молекулярными массами (ММ), 

ограниченными диапазоном (18–30)·103, максимально отвечающих требованиям 

полимеров-носителей антибиотиков, представляется одной из наиболее важных 

задач как с  научной, так  и с практической точки зрения. 

     Таким образом, актуальность настоящей работы определяется 

необходимостью разработки способов синтеза новых полимеров-носителей ЛВ на 

основе катионных и анионных сополимеров АА, анионных сополимеров ГПМА, 

гомополимеров поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты и поли-ГПМА, 

обладающих собственной биоактивностью, а также получением новых 

биологически активных полимеров на их основе. 
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     Цель диссертационной работы состояла в разработке методов синтеза 

низкомолекулярных сополимеров акриламида и N-(2-

гидроксипропил)метакриламида,  содержащих  различные  функциональные  (-

COOH, -SO3H и -NH2) группы, получении на их основе комплексов и конъюгатов с 

ЛВ с полифункциональной (антимикробной, противовирусной, 

иммуномодулирующей) биологической активностью, а также полимерно-

композиционных волокнистых углеродных материалов с антимикробными 

свойствами. 

     Для достижения поставленной цели были решены следующие задачи: 

 синтез сополимеров АА с непредельными кислотами (акриловой, 

метакриловой, 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой) и с гидрохлоридом 

2-аминоэтилметакрилата, сополимеров ГПМА с 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислотой как потенциальных полимеров-носителей 

лекарственных веществ, исследование их состава, молекулярных, 

гидродинамических характеристик, токсичности in vitro и in vivo; 

 исследование комплексообразования анионных сополимеров АА и ГПМА с 

антибиотиками неомицином, гентамицином, канамицином, амикацином в водных 

и в водно-солевых растворах. Определение факторов, влияющих на стабильность 

образующихся полимерных комплексов и, как следствие, на их токсичность и 

антибактериальную активность. Иммобилизация полученных полимерных 

комплексов на фосфорсодержащие углеродные ткани для придания им 

антимикробной активности, оценка физико-химических и биологических свойств 

полученных полимерно-композиционных волокнистых углеродных материалов; 

 синтез сложных эфиров цефалоспоринового антибиотика цефуроксима на 

основе поли-ГПМА, исследование их антимикробной активности и 

гидролитической устойчивости в модельных средах; 

 получение водорастворимых комплексов гидрофобного противовирусного 

препарата арбидол на основе сополимеров АА с 2-акриламидо-2-
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метилпропансульфокислотой (ААМПСК), исследование их токсичности и 

противовирусного действия; 

 получение комплекса поли-ААМПСК с гентамицином, изучение его 

противовирусного и антибактериального действия. 

 синтез кетиминовых производных антибиотика доксициклина на основе 

сополимеров АА с 2-аминоэтилметакрилатом, исследование их токсичности, 

антимикробных и иммуномодулирующих свойств. 

     Методы исследования. Решение поставленных задач осуществлялось с 

помощью современных методов органического синтеза и анализа. Для 

подтверждения химической структуры синтезированных полимеров 

использовались методы ИК- и ЯМР-спектроскопии, для определения их составов – 

элементный анализ и потенциометрическое титрование; для определения 

молекулярных масс – вискозиметрия, седиментационно-диффузионный анализ, 

комбинационное рассеяние света; для исследования однородности полимерных 

конъюгатов ЛВ – тонкослойная хроматография и гель-фильтрация; для 

исследования полимерных комплексов ЛВ – УФ-спектрофотометрия, методы 

потенциометрии, равновесного диализа, поляризованной люминесценции, 

молекулярной гидродинамики. 

     Научная новизна работы состоит в том, что впервые: 

 разработаны методы синтеза низкомолекулярных сополимеров АА с 

ААМПСК и с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата, а также ГПМА с 

ААМПСК; 

 исследовано комплексообразование антибиотиков-аминогликозидов с 

(карбоксил- и сульфосодержащими) сополимерами АА и ГПМА; 

 установлена связь между токсичностью и антибактериальной активностью 

полимерных комплексов аминогликозидов и характером распределения 

функциональных групп по цепи сополимеров; 
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 разработаны способы получения полимерно-композиционных волокнистых 

углеродных материалов, содержащих имммобилизованные полимерные 

комплексы антибиотиков-аминогликозидов, обладающие антимикробной 

активностью; 

 на основе поли-ГПМА синтезированы водорастворимые эфиры антибиотика 

цефуроксима с пролонгированной антибактериальной активностью; 

 на примере доксициклина на основе сополимеров АА с 2-

аминоэтилметакрилатом получены полимерные кетиминовые производные ЛВ, 

исследована их гидролитическая устойчивость и биологическая активность. 

     Практическая значимость работы: 

 Синтезированные водорастворимые нетоксичные полимерные комплексы 

нерастворимого в воде противовирусного препарата арбидол позволяют 

расширить возможности его применения в медицине. 

 Полученные полимерные комплексы антибиотиков-аминогликозидов 

обладают в 4–4.5 раза меньшей цитотоксичностью, по сравнению с 

немодифицированными антибиотиками. 

 Антимикробные полимерно-композиционные волокнистые углеродные 

материалы экспериментально апробированы в качестве раневых повязок и 

представляют интерес для дальнейшего использования в качестве материалов 

медико-биологического назначения. 

 Наличие у малотоксичного гомополимера ААМПСК (ММ = 38·103) высокой 

активности против вирусов герпеса и гриппа А позволяет рассматривать его в 

качестве перспективного противовирусного средства. Использование этого 

полимера в качестве носителя гентамицина позволяет получать полимерные 

системы для борьбы с бактериальными и вирусными инфекциями. 

 Синтезированный полимерный кетимин доксициклина перспективен для 

использования при операциях по пересадке органов и тканей, осложнённых 

бактериальной инфекцией. 
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     Основные положения, выносимые на защиту: 

 Использование метода радикальной гетерофазной полимеризации при 

применении в качестве инициатора 2,2’-азо-бис(изобутиронитрила) (АИБН) и 

агентов передачи цепи обеспечивает получение водорастворимых сополимеров АА 

с акриловой (АК), метакриловой (МАК), ААМПСК и с гидрохлоридом 2-

аминоэтилметакрилата, а также сополимеров ГПМА с ААМПСК с низкими 

молекулярными массами (ММ ≤ 50·103). 

 Комплексообразование карбоксил- и сульфосодержащих сополимеров АА с 

антибиотиками-аминогликозидами способствует снижению токсичности 

последних при сохранении их антимикробного действия. 

 Включение арбидола в сополимеры АА с ААМПСК путём 

комплексообразования приводит к получению водорастворимых нетоксичных 

производных, сохраняющих высокий уровень противовирусной активности. 

 Взаимодействие гентамицина с поли-ААМПСК сопровождается 

образованием комплексов, обладающих противовирусной и антибактериальной 

биологической активностью. 

 Использование карбодиимидного метода для получения на основе поли-

ГПМА сложных эфиров антибиотика цефуроксима способствует образованию 

полимеров, обладающих антибактериальной активностью и высокой скоростью 

гидролиза в модельных средах. 

 Синтез полимерных кетиминовых производных доксициклина на основе 

сополимеров АА с 2-аминоэтилметакрилатом приводит к получению полимерных 

конъюгатов с антимикробной и иммуномодулирующей биологическую 

активностью. 

 Сорбция полимерных комплексов аминогликозидов на фосфорсодержащих 

углеродных волокнистых тканях позволяет получить полимерно-композиционные 

материалы с пролонгированной антимикробной активностью. 

     Обоснованность и достоверность результатов обеспечивается 
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использованием современных методов исследования полимеров, высокой 

воспроизводимостью экспериментальных результатов и согласованностью 

полученных результатов с имеющимися литературными данными. Независимо 

полученные результаты надежно дополняют друг друга. 

     Апробация работы. Основные результаты исследований докладывались на 

Международной научной конференции Измерительные и информационные 

технологии в охране здоровья «Метромед - 2007», II Международной конференции 

“Фундаментальные и прикладные проблемы современной химии”. (Астрахань, 

2008), 3ей и 5ой Санкт-Петербургской конференции молодых учёных с 

международным участием “Современные проблемы науки о полимерах” (Санкт-

Петербург, 2007 и 2009), 14th IUPAC International Symposium on Macromolecular 

Complexes MMC-14 (Finland, 2011), International Conference “Renewable Wood and 

Plant Resources: Chemistry, Technology, Pharmacology, Medicine” (Санкт-Петербург, 

2011), “Baltic Polymer Symposium 2011” (Эстония, 2011), Международной научно-

практической конференции “XL неделя науки СПбГПУ” (Санкт-Петербург, 2011), 

XXVI Международной научно-технической конференции “Реактив-2012” (Минск, 

2012), XVI Симпозиуме по межмолекулярному взаимодействию и конформациям 

молекул (Иваново, 2012), Конференции для студентов и молодых учёных 

“Политехнический фестиваль” (Санкт-Петербург, 2012), I Всероссийской 

конференции по медицинской химии (Москва, 2013), VI Всероссийской 

Каргинской конференции “Полимеры – 2014” (Москва, 2014). 

     Публикации. По материалам диссертации опубликовано 27 печатных работ, из 

них 12 статей в отечественных и зарубежных журналах, 2 патента и 13 тезисов 

докладов на всероссийских и международных конференциях. 

     Личный вклад автора состоял в непосредственном участии на всех этапах 

работы - при постановке задач, выполнении всех экспериментальных 

исследований, анализе и интерпретации полученных результатов, их обобщении, а 

также подготовке докладов и публикаций. 
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     Структура работы. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, 

результатов и их обсуждения, экспериментальной части, выводов и списка 

цитируемой литературы (211 наименований). Работа изложена на 151 странице, 

содержит 19 рисунков, 30 таблиц. 

     Работа выполнена в лаборатории гидрофильных полимеров Федерального 

государственного бюджетного учреждения науки Института высокомолекулярных 

соединений Российской академии наук в соответствии с планом научно-

исследовательских работ по темам “Синтетические и полусинтетические 

биологически активные гидрофильные полимеры” (2008—2010 гг.), 

“Полифункциональные, биологически активные полимерные системы” (2011—

2013 гг.) и была поддержана Федеральной целевой программой “Научные и 

научно-педагогические кадры России на 2009-2013 годы” (контракт № 

14.740.11.0382), грантом ведущих научных школ (НШ-439(2008.3)), Фондом 

содействия развитию малых форм предприятий в научно-технической сфере 2007-

2009 гг. и тремя грантами Правительства Санкт-Петербурга в 2010, 2012 и 2014 гг. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Синтетические биологически активные полимеры 

     Синтетические биологически активные полимеры представляют собой 

высокомолекулярные соединения, активность которых определяется их 

макромолекулярной природой, и высокомолекулярные соединения, 

представляющие собой конъюгаты синтетического полимера с БАВ. Их 

активность определяется, в основном, свойствами вещества, присоединённого к 

полимеру-носителю. 

1.1 Полимеры с собственной биоактивностью 

     Известно, что многие водорастворимые высокомолекулярные соединения 

проявляют различную биологическую активность в зависимости от своего 

строения [1]. Нейтральные полимеры применяются, в основном, как 

плазмозаменители гемодинамического и дезинтоксикационного действия — 

поливиниловый спирт, поли-N-винилпирролидон, полиэтиленоксид, поли-N-(2-

гидроксипропил)метакриламид, биосинтетический полимер декстран [2, 3]. 

     Поликатионы — полиэтиленимин (I), поливиниламин (II) и сополимеры 

виниламина, полидиаллилдиметиламмоний хлорид (III), гомополимеры 

поливинилпиридиниевых солей (IV), ионены (V) и др., являясь мембранотропными 

агентами, обладают широким спектром активности, например, бактерицидной 

активностью [4–8]. 

CH2 CH2 NH CH2 CH
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H2C CH2

N+ Cl-

CH3 CH3

CH2 CH
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Поли-4-винилэтилпиридиния бромид, поливиниламин и сополимеры виниламина с 
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N-винилпирролидоном [9–13] проявляют иммуностимулирующую активность, а 

полиаллиламин и полидиметиламиноэтилметакрилат имеют выраженную 

противовирусную активность [14]. Некоторые синтетические поликатионы, в 

частности, поли-аллиламин, поли-N,N’-диэтиламиноэтилметакрилат, сополимеры 

N-винилпирролидона с винил- и аллиламином, аминоакрилатами и их 

аммониевыми солями, образуют интерполиэлектролитные комплексы с ДНК и 

используются в генной терапии и генной инженерии для целевой доставки 

генетического материала в клетки [15–17]. Такое взаимодействие сопровождается 

компактизацией ДНК, при этом образуются стабильные во времени с низкой 

цитотоксичностью комплексы, в которых ДНК защищена от протонирования и 

действия нуклеаз [20]. При этом эффективность трансфекции зависит от 

молекулярной массы (ММ) поликатиона, его архитектуры, типа ионогенных групп, 

их содержания в сополимере и вида клеток [18, 19]. Наиболее эффективен 

транспорт ДНК с поли-N,N’-диэтиламиноэтилметакрилатом и его привитыми 

сополимерами или с дендримерами. 

     Биологическая активность полианионов разнообразна и проявляется в 

противоопухолевом, противовирусном, интерфероногенном и 

иммуномодулирующем действии [14, 21, 22]. В частности, полиакриловая и 

полиметакриловая кислоты, а также сополимеры малеинового ангидрида с 

этиленом или с акриловой кислотой проявляют широкий спектр противовирусной 

активности, но при этом токсичны [23–26]. Интерфероногенной, противовирусной 

и противоопухолевой активностью, а также антибактериальным действием 

обладают гидролизованные сополимеры малеинового ангидрида с дивиниловым 

эфиром (1:2) (VI), с акриловой кислотой (VII) и с акриловой кислотой и 

винилацетатом (VIII) [26, 27]. 
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     Важным фактором для проявления активности сополимера (VI) является ММ. 

Если ММ < 15·103, то иммуноадъювантные и антивирусные эффекты не 

проявляются, в то время как противоопухолевая активность сохраняется [24]. 

Между тем противовирусная активность проявляется при ММ ≈ 30·103 и 

заключается в индукции интерферона, активации макрофагов, а также в 

ингибировании репликации вирусов на ранних стадиях инфекции. Токсичность 

сополимера (VI) заметно проявляется при ММ > (18–20)·103 [1]. 

Сополимеризацией фурана, малеинового ангидрида и акриловой кислоты с 

последующим гидролизом был синтезирован сополимер (IX), обладающий 

противовирусной и противоопухолевой активностью, менее токсичный, чем (VI). 

Сульфосодержащие полимеры — гомо- и сополимеры винилсульфоната натрия и 

стирол-4-сульфоната натрия, сульфат декстрана, проявляют выраженную 

противовирусную активность [28–31]. Среди синтетических полинуклеотидов 

наиболее активным интерфероногеном оказался комплекс полиинозиловой и 

полицитидиловой кислот [32]. По-видимому, наиболее рациональное клиническое 

применение полианионов заключается в их комбинации с противовирусными 

вакцинами [33]. Так, например, полиэлектролиты, обладающие адъювантной 

активностью, полученные путём присоединения антигенной детерминанты 

гемагглютинина вируса гриппа к сополимерам N-винилпирролидона с малеиновым 

ангидридом или акриловой кислотой, либо к полиоксидинию (сополимеру N-

окиси-1,4-этиленпиперазина и N-(карбоксиэтил)-1,4-этиленпиперазиний бромида), 

используются для получения искусственных вакцин [34]. 

     Синтетические полимеры активно изучаются в качестве 
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иммуностимулирующих агентов. В частности, такими свойствами обладают 

полиакриловая кислота и сополимеры акриловой кислоты и N-винилформамида 

[35–37], а также тройные сополимеры N-винилпирролидон–кротоновая кислота–п-

кротоноиламинофенол (X) [38]. 
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     Иммуностимулирующая активность терполимера (X) обусловлена наличием в 

его боковой цепи остатка п-аминофенола и зависит от его состава. Так, при n = 

12.5 мол. %, k = 3.3 мол. %, коэффициент иммунного ответа (КИО) составляет 2.23 

(ММ = 70·103). При n = 7.6 мол. %, k = 3.9 мол. %, КИО = 1.9 (ММ = 11·103). 

     При введении остатка метакриловой кислоты в D-глюкозу с замещением по O6 с 

последующей полимеризацией (XI) — КИО = 2.0 при дозе 25 мг/кг, КИО = 2.1 при 

дозе 10 мг/кг и КИО = 1.9 при дозе 5 мг/кг. 
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Менее выраженная стимуляция иммунного ответа отмечалась при введении поли-
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метакрилоил-D-глюкозы с замещением по O3 (XII) — КИО = 1.4 при дозе 5 мг/кг, 

наименее выраженная стимуляция иммунного ответа отмечалась при введении 

поли-N-метакрилоил-D-глюкозамина (XIII), КИО = 1.4 при дозе 50 мг/кг [39]. 

     Таким образом, иммуномодулирующие свойства синтетических полимеров 

зависят не только от ММ сополимера, его состава, введённой дозы, но и от типа 

связи между основной полимерной цепью и боковой группировкой, и характера 

присоединения бокового фрагмента. 

     Синтез новых водорастворимых полимеров разного строения, содержащих 

функциональные группы, способные к взаимодействию с биополимерами, 

открывает путь к созданию биологически активных полимеров, обладающих 

широким спектром собственной активности. 

1.2. Гидрофильные полимеры, содержащие в боковой цепи остатки БАВ 

     Полимеры с биологически активным компонентом в боковой цепи 

представляют разнообразную по архитектуре группу макромолекул. В таких 

системах низкомолекулярное БАВ может быть непосредственно присоединено к 

основной цепи [40], либо через мостиковую группу, представляющую 

гидролитически или энзиматически расщепляемый фрагмент [41]. 

Макромолекулярная природа полимеров позволяет в ряде случаев создавать 

полимерные системы с полифункциональной биологической активностью [42]. 

Примером являются тройные сополимеры N-винилпирролидон–кротоновая 

кислота–2-гидроксиэтилметакрилат (MSD = 31·103), содержащие в боковой цепи, 26 

мас. % солевых комплексов антисептика (диметилбензилалкиламмоний хлорида), 

стабилизированных гидрофобными взаимодействиями алкильных радикалов 

антисептика на цепи полимера, и 13 мас. % эфиров репаративного агента 

(ацемина) [43]. Полученные тройные сополимеры обладали полифункциональной 

(антимикробной и репаративной) активностью. На управление растворимостью 

БАВ, их фармакокинетикой существенное влияние оказывают гидрофильно-

гидрофобные свойства полимера [44–47]. Примером являются, в частности, 
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водорастворимые производные холестерина на основе сополимеров N-

винилпирролидона и N-метакрилоил-D-глюкозы, образующие в водных растворах 

мицеллы, в которых гидрофобное ядро окружено гидрофильными фрагментами, 

обеспечивающими растворимость холестерина в воде [48, 49]. Для обеспечения 

избирательного взаимодействия с мишенью полимеры дополнительно содержат в 

боковой цепи антитела, лиганды, или углеводный фрагмент. Например, 

гидрофильные макромолекулы, несущие в боковой цепи фрагмент моно-, ди- или 

олигосахаридов используются для направленного транспорта лекарственных 

веществ в определённые клетки организма [50–54], а также для исследования 

процесса биологического узнавания [55, 56]. 

1.2.1. Полимерные производные антибиотиков – аминогликозидов 

     Антибиотики – аминогликозиды обладают высоким уровнем и широким 

спектром антимикробного действия, являются эффективным средством 

современной терапии бактериальных инфекций. Вместе с тем, для них характерно 

проявление выраженной токсичности при использовании в терапевтических дозах, 

в частности нефро-, ото- и нейротоксичность [57]. Поэтому применение таких 

антибиотиков в клинике проводят при постоянном контроле их пиковых и 

остаточных концентраций в крови, что неудобно практически. В связи с этим 

остро стоит проблема снижения их токсичности, которая может быть решена, 

например, путём модификации антибиотиков полимерами. Такая модификация 

осуществляется посредством ионного или ковалентного связывания, при этом 

химические связи различаются по степени их гидролитической стабильности [58–

61]. В частности, в образующихся обратимо-диссоциирующих полимерных 

солевых комплексах полностью сохраняется активность лекарственного вещества 

и, иногда, обеспечивается его пролонгированное действие, благодаря “депо 

эффекту” и медленному поглощению макромолекул лимфатической системой, 

зависящему от молекулярной массы исходного полимера [62, 63]. Примерами 

являются полученные на основе сульфата декстрана, карбоксиэтилкрахмала, 
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полиметакриловой кислоты комплексы неомицина и стрептомицина [63], менее 

токсичные, чем исходные антибиотики, а также комплексы канамицина и 

гентамицина на основе карбоксиметилового и сульфопропилового эфиров 

декстрана [64]. Однако сведений об их токсичности нет. На основе 

диальдегиддекстрана и диальдегидсефадекса получены Шиффовы основания 

канамицина с высоким содержанием связанного антибиотика и высокой 

активностью в отношении Staph. aur. и E. coli [65, 66]. В случае 

диальдегидсефадекса была изучена биодеструкция полученного биологически 

активного полимера в различных средах (вода, раствор α-амилазы, буфер с pH 4.0, 

буфер с pH 7.4), при этом наибольшая скорость деструкции конъюгата 

наблюдалась в воде, а количественное выделение канамицина и полный переход 

полимера в раствор осуществлялся за 48 ч. На основе сополимеров N-

винилпирролидона с акролеином, содержащих реакционноспособную 

альдегидную группу, получены водорастворимые Шиффовы основания 

канамицина и гентамицина [67]. 
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Полученные производные (XIV) обладали высокой антимикробной активностью, а 
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восстановление азометиновой связи боргидридом натрия приводило к получению 

гидролитически устойчивых неактивных полимеров (XV). В работе [67] к 

сополимерам виниламина с N-винилпирролидоном или виниловым спиртом был 

присоединён стрептомицин посредством азометиновой связи. 

N O

CHCH2 CH2 HC

N

HC Стрептомицин

m2m1
OH

CHCH2 CH2 HC

N

HC Стрептомицин
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                                                                  XVI 

Таблица 1 – Антимикробные свойства полимерных производных канамицина и 

стрептомицина [67] 

Антибиотик Полимер-носитель Тип связи МПК, мкг/мл (тест-культура) 

Staph. aur. E. coli Micobact. sp. 

К
ан

ам
иц

ин
 

Диальдегиддекстран -CH=N- 0.8—3.0 0.8—3.0 - 

3-Cl-2-оксипропило- 

вый эфир декстрана 

-CH2-NH - 50—100 - 

Соп. N-

винилпирролидона с 

акролеином 

-CH=N- 1.0 - - 

Тот же конъюгат 

гидрированный 

-CH2-NH- 600 - - 

С
тр

еп
то

ми
ци

н 

Соп. N-

винилпирролидон- 

виниламин 

-N=CH- 2.5 1.0 8.0 

Тот же конъюгат 

гидрированный 

-NH-CH2- Слабо 

активен 

Слабо 

активен 

Неактивен 
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Продолжение Таблицы 1 
Антибиотик Полимер-носитель Тип связи Staph. aur. E. coli Micobact. sp. 

С
тр

еп
то

ми
ци

н 

Соп. N-

винилпирролидон-

гидразид акриловой 

кислоты 

-CO-NH- 

-N=CH- 

1.25 2.0 1.5 

Соп. акриловая 

кислота - гидразид 

акриловой кислоты 

-CO-NH- 

-N=CH- 

1.0 16.0 2.5 

Соп. виниловый 

спирт - гидразид 

акриловой кислоты 

-CO-NH- 

-N=CH- 

1.0 - 2.0 

Полученные водорастворимые производные (XVI) обладали высоким 

антимикробным действием (Таблица 1). Гидрированием Шиффовых оснований 

(XVI) в условиях, исключающих гидролиз азометиновой связи, получены 

сополимеры N-винилстрептомицина (XVII). 

R

CHCH2 CH2 HC

NH

H2C Стрептомицин

m2m1

R = 
N O

;  -OH
 

                                                                             XVII 

Сополимеры гидразида акриловой кислоты с N-винилпирролидоном, виниловым 

спиртом были использованы в качестве носителей для стрептомицина. 

Полимерные гидразоны стрептомицина обладали пролонгированным действием и 

высокой активностью в отношении Staph. aur., E. coli, Micobact. sp., которая 

обусловлена лабильностью азометиновой связи. О лёгкости гидролиза этой связи 

свидетельствуют данные по оценке антимикробной активности полимерного 

Шиффова основания канамицина после выдерживания его в кислой среде с pH 2.0. 
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Активность раствора при выдержке возрастала (МПК уменьшалась с 0.8 до 0.2 

мкг/мл) и достигала максимума через 2 ч. Следует отметить, что полимерные 

Шиффовы основания канамицина активны в отношении клинических 

канамициноустойчивых штаммов Staph. aur. Это позволяет предположить, что 

присоединение к полимерам канамицина защищает его от действия 

канамицинтрансфераз аналогично тому, как перевод пенициллинов в полимерную 

форму защищает их от действия β-лактамаз. Таким образом, независимо от 

полимера-носителя, определяющим при модификации аминогликозидов 

полимерами оказывается тип связи антибиотик-полимер. 

     В патенте [68] показано, что комплексообразование антибиотиков-

аминогликозидов с гомо- и сополимерами аспарагиновой кислоты предотвращает 

их нефротоксическое действие на организм, что явилось основанием получения 

комплексов аминогликозидов на основе сополимеров АА и ГПМА, определению 

факторов, влияющих на их стабильность, токсичность и антибактериальную 

активность. Кроме того, полимерные производные современного антибиотика–

аминогликозида — амикацина не описаны в литературе. 

1.2.2. Полимерные производные тетрациклиновых антибиотиков 

     В данном разделе рассмотрены некоторые известные полимерные производные 

тетрациклинов. Интерес к ним обусловлен их строением, поскольку известно, что 

водорастворимые полимеры, содержащие в боковых цепях БАВ с фенольными 

группами, обладают иммуномодулирующей активностью [38, 69]. В результате 

могут быть получены полимеры с новым видом полифункциональной 

биологической активности, например, антимикробной и иммуномодулирующей. 

     Описаны водорастворимые комплексы тетрациклина с сополимерами N-

винилпирролидона с винилсульфонатом натрия, с кротоновой кислотой, 

виниламином [70]. Антимикробная активность полученных полимерных 

производных была достаточно высока и возрастала с увеличением содержания 

тетрациклина в комплексе. Комплексы образовывали устойчивые растворы, а их 
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острая токсичность определялась токсичностью сополимера. При одинаковом 

содержании тетрациклина в комплексе (25 %) LD50 комплекса на основе 

сополимера N-винилпирролидона с винилсульфонатом Na составила 413 мг/кг 

(имбредные мыши, внутрибрюшинное введение), а на основе сополимера N-

винилпирролидона с виниламином — 69 мг/кг. 

N O

HCCH2 CH2 CH

NH

H2C NH C Тетрациклин

O

m2m1

      

OH

CONH2

HH
CH3 OH

N(CH3)2

O OOHOH  – Тетрациклин 

               XVIII 

В указанной работе [70] при взаимодействии тетрациклина, формальдегида и 

сополимера N-винилпирролидона с виниламином по реакции Манниха получено 

полимерное производное (XVIII) со значительным антимикробным действием и 

относительно невысокой токсичностью. Существенно, что конъюгат (XVIII) 

оказался в 700 раз более растворимым в воде, чем тетрациклин. Полимерные 

производные тетрациклина обнаруживаются в лимфе в течение более длительного 

времени (24 ч) и в значительно более высоких концентрациях, чем исходный 

антибиотик. Присоединение к 3-амино-2-оксипропиловому эфиру декстрана 

тетрациклина по реакции Манниха даёт водорастворимое производное с 

содержанием антибиотика до 40 % и активностью в отношении Staph. aur. и E. coli 

такой же, как у тетрациклина (МПК = 2–4 мкг/мл) [70]. 

     Присоединением окситетрациклина к п-аминобензоилцеллюлозе были 

получены водорастворимые производные, активные против грамположительных 

(МПК = 1–15 мкг/мл) и грамотрицательных бактерий (МПК = 40–125 мкг/мл) [71]. 

1.3. Синтетические полимеры-носители БАВ 

     Биологически активные полимеры синтезируют как гомо- и сополимеризацией 

непредельных производных БАВ [72–74], так и присоединением последних к 
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полимерным носителям. Для того, чтобы быть пригодными для использования в 

качестве носителей, полимеры должны обладать рядом характеристик [75] — 

например, содержать в боковой цепи различные функциональные группы, 

используемые в дальнейшем для связывания БАВ, иметь соответствующие 

характеристики, в частности, низкие ограниченные ММ и узкое ММР. Кроме того, 

предъявляются также и другие требования: гидрофильность, биосовместимость, 

нетоксичность и др. 

     Среди гетероцепных полимеров в качестве носителей БАВ используются 

синтетические полимеры, которые склонны к гидролитическому и 

ферментативному расщеплению (полиэтиленгликоль, полифосфазены) [76, 77]. 

     Среди карбоцепных полимеров применяют сополимеры N-винилпирролидона, 

N-винилсукцинимида [78], N-(2-гидроксипропил)метакриламида (ГПМА), 2-

гидроксиэтилметакрилата [79–83], при этом их принципиальным недостатком 

является то, что они не подвергаются заметному метаболизму и выводятся из 

организма практически в неизменном виде. Решение этих проблем осуществляется 

несколькими способами. Один способ состоит в ограничении ММ таких 

полимеров. Данные по фармакокинетике нефракционированных образцов поли-N-

(2-гидроксипропил)метакриламида, меченных 14С, показали, что концентрация 14С 

поли-ГПМА с (Mw = 28·103) в крови кроликов падает до 50 % за 8 ч после 

введения, а через 17 дней полимер полностью исчезает из кровяного русла [84]. 

Накопление поли-(14С)-ГПМА в организме носит временный характер и различно 

для полимеров с различными ММ (с Mw = 11·103 составляет 2 месяца, а с Mw = 

33·103 – 6 месяцев). Другой способ состоит в придании полимерам способности к 

биодеградации и заключается либо во введении в структуру макромолекул 

коротких межцепных пептидных фрагментов, специфически разрушаемых в 

организме ферментами [85], либо во введении межцепных лабильных ковалентных 

связей между короткими полимерными цепями [86]. 

     При синтезе биологически активных полимеров на основе гомополимерных 
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носителей для связывания БАВ используется только часть функциональных групп, 

другая часть обеспечивает растворимость в воде, при этом контролировать 

распределение вводимых фрагментов в полимерной цепи трудно [88, 88]. Поэтому 

более удобным представляется использование разных групп для связывания БАВ и 

придания растворимости, и достигается использованием гидрофильных 

сополимеров [89–93], что позволяет варьировать их состав, а в ряде случаев и 

микроструктуру полимерной цепи. 

     Далее разделы 1.3.1 и 1.3.2 будут посвящены использованию полимеров на 

основе ГПМА и акриламида (АА) в качестве носителей БАВ. 

1.3.1. Сополимеры N-(2-гидроксипропил)метакриламида — носители БАВ 

     Полимеры на основе ГПМА успешно используются для направленного 

транспорта лекарственных веществ в орган-мишень или группу клеток [94]. 

Например, в статье [95] описан полимерный активированный эфир, полученный 

при воздействии п-нитрофенихлорформиата на поли-ГПМА. Активированный 

таким образом поли-ГПМА был использован для связывания 

ацетилхолинэстеразы, которая после иммобилизации не проявляла антигенной 

активности. На основе сополимеров ГПМА с n-нитрофениловыми эфирами N-

метакрилоилолигопептидов получен целый ряд полимерных амидных 

производных различных веществ. Например, в качестве носителей синтезированы 

сополимеры ГПМА с n-нитрофениловыми эфирами N-метакрилоильных 

производных трипептидов, в частности, Gly-Leu-Tyr (XIX): 
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     В качестве модельного вещества в структуру сополимера (XIX) был включён п-

нитроанилин и исследован гидролиз полученных субстратов (XX) под действием 

α-химотрипсина [96]. Оказалось, что скорость ферментативного расщепления 

амидной связи зависит от длины и структуры аминокислотной 

последовательности. В случае тетрапептидов она всегда выше, чем для 

трипептидов, и происходит как in vitro, так и in vivo. Полученные результаты были 

использованы при создании полимерного носителя для токсичного 

противоракового средства — бис(2-хлорэтил)амина [97]. 

     Методами ГПХ, седиментации и светорассеяния изучены свойства растворов 

сополимеров ГПМА и n-нитрофенилового эфира N-метакрилоилглициллейцина, 

которые были связаны с низкомолекулярными производными n-нитроанилина 

[98]. В результате получили три полимера, различающиеся составом и длиной 

олигопептидной последовательности: Gly-Leu, Gly-Leu-Gly, Gly-Leu-Phe. 
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Показано, что эти полимеры в растворе проявляют склонность к 

мицеллообразованию, зависящую от длины олигопептидной последовательности, 

концентрации n-нитроанилина и температуры. При этом гидрофильные цепи 

сополимера располагаются снаружи, а производные n-нитроанилина — внутри. 

Это сказывается на уменьшении скорости ферментативного гидролиза пептидных 

связей с ростом степени ассоциации макромолекул сополимера в мицеллы. 

     На основе сополимеров ГПМА описаны производные (XXI) трудно 

растворимого в воде антибиотика хлорамфеникола, полученные взаимодействием 

солянокислой соли глицинового производного этого антибиотика с 

реакционноспособными звеньями п-нитрофениловых эфиров N-

метакрилоилолигопептидов в присутствии триэтиламина [99]. 
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В результате получены полимерные эфиры (XXI) Мw = (17–19)·103, степень 

полидисперсности (1.3–1.5), в которых антибиотик соединён с полимером через 

олигопептидные спейсеры Gly-Gly-Gly, Gly-Leu-Gly, Gly-Phe-Gly. Проведено 

сравнительное исследование скоростей энзиматического расщепления субстратов 

под действием катепсина В при pH = 6.0 и некаталитического гидролиза этих 

производных в водных буферных растворах при pH = 6.0 и 7.4. Расщепление 

субстратов под действием катепсина В зависит от структуры олигопептидного 

спейсера. При этом антибиотик отщепляется за 24 ч от конъюгата (XXI) со 

спейсером Gly-Gly-Gly на 14 % и существенно быстрее от производных (XXI), 
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содержащих спейсеры Gly-Phe-Gly (на 35 %), Gly-Leu-Gly (на 36 %), более 

специфичных для данного фермента. Скорость некаталитического гидролиза 

производных (XXI) возрастает с повышением pH от 6.0 до 7.4, однако она ниже 

скорости ферментативного гидролиза [99, 100]. Антимикробная активность in vivo 

конъюгата со спейсером Gly-Leu-Gly существенно превышает активность 

исходного хлорамфеникола, что обусловлено структурой спейсера, 

обеспечивающей эффективное снятие антибиотика с полимера под действием 

лизосомальных ферментов. 

     Рассмотренный подход по присоединению лекарственных веществ к полимеру-

носителю через биорасщепляемую амидную связь реализован и на примере 

антибиотиков – аминогликозидов канамицина и гентамицина [101]. В данном 

случае аминогликозиды были соединены с сополимерами ГПМА Мw = (23–29)·103, 

Мn = (19–22)·103, показатель полидисперсности (1.2–1.3) с n-нитрофениловыми 

эфирами N-метакрилоильных производных олигопептидов – через 

олигопептидные спейсеры: Gly-Gly; Gly-Leu-Gly; Gly-Leu-Phe-Gly. Активность 

конъюгатов in vivo значительно превышает активность немодифицированного 

полимером антибиотика и не одинакова для полимеров, различающихся природой 

олигопептидного спейсера, и возрастает в ряду Gly-Gly < Gly-Leu-Gly < Gly-Phe-

Leu-Gly, поскольку зависит от скорости ферментативного гидролиза спейсера. В 

результате было установлено, что, чем выше скорость снятия БАВ с полимера, тем 

выше активность соответствующего полимерного производного. Существенно, что 

конъюгаты обоих антибиотиков активны в меньшей дозе (≈ в 10 раз), чем 

исходные вещества, что может отразиться на уменьшении их побочных эффектов. 

     Сополимер ГПМА с п-нитрофениловым эфиром N-метакрилоиламино-Gly-Leu 

был использован для получения водорастворимых полимерных производных 

нерастворимого в воде антибиотика грамицидина С (XXII) [102]. 



 31
L-Val L-Orn L-Leu D-Phe L-Pro

L-Pro D-Phe L-Leu L-Orn L-Phe 

                                                               XXII 

На предварительном этапе была исследована кинетика аминолиза сополимера с 

антибиотиком в диметилсульфоксиде (ДМСО) при 25º С при 5-кратном молярном 

избытке соединения (XXII). В этих условиях антибиотик с высокой скоростью 

реагирует с сополимером ГПМА. Промежуток времени, соответствующий 20 % 

степени аминолиза сополимера, составляет 1.2 ± 0.15 мин, что свидетельствует об 

участии в реакции обеих δ-аминогрупп L-орнитина. Затем осуществлён 

препаративный синтез полимерного амидного производного соединения (XXII) со 

спейсером Leu-Gly, после чего очищенный методом ГПХ водорастворимый 

продукт содержал 5.8 мол. % связанного антибиотика. Полученный конъюгат 

обладал незначительной активностью in vitro в отношении Staph. aureus, поскольку 

ацилирование аминогрупп орнитина приводит к резкому уменьшению 

антибактериальной активности антибиотика. На основе сополимеров ГПМА с 

акриловой кислотой (АК) [102] в водно-диоксановом растворе получены 

водорастворимые комплексы грамицидина С, сохраняющие спектр и уровень 

антимикробной активности исходного антибиотика. 

     Представленные выше результаты, получили последующее продолжение в 

серии работ по доставке в опухолевые клетки высокотоксичных цитостатиков 

(дауномицин, адриамицин, сарколизин, митомицин С, доксорубицин) на основе 

сополимеров ГПМА ММ (13–20)·103 [103–107]. 

     Для установления возможности целенаправленного транспорта макромолекул в 

клетки определенного типа, в частности, гепатоциты получены сополимеры ГПМА 

с п-нитрофениловыми эфирами N-метакрилоилолигопептида (Gly-Gly), 
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обработанные тирозинамином (для введения 125I) и аминосахаром (D-

глюкозамином, D-галактозамином, D-маннозамином). Распределение полимеров в 

органах крыс показало, что полимер, содержащий D-галактозамин, накапливается 

в печени. Исходя из этого, в дальнейшем были получены тройные сополимеры 

ГПМА, содержащие присоединенный через олигопептидный спейсер 

противоопухолевый антибиотик дауномицин или адриамицин и галактозные 

звенья [108]. Антрациклиновый антибиотик дауномицин и ингибитор синтеза 

белка пуромицин ввели в структуру сополимера ГПМА посредством различных 

боковых цепей, содержащих спейсеры Gly-Gly, Gly-Phe-Leu-Gly и Gly-Phe-Phe-Leu 

[109]. Инкубирование конъюгатов с лизосомальными ферментами показало 

значительное высвобождение цитостатиков в течение 20 ч (≥ 20 % дауномицина и 

≥ 80 % пуромицина). Для определения фармакологической активности, конъюгаты 

инкубировали с клетками лейкемии мышей (L 1210) или с клетками 

лимфобластоидной лейкемии человека (CCRF) in vitro. Все конъюгаты были менее 

эффективны, чем свободный цитостатик, однако, показали различную токсичность 

против лейкемии (L 1210), зависящую от аминокислотной последовательности 

между полимером и БАВ. Введение фукозиламина на конец боковой цепи 

сополимеров ГПМА привело к возрастанию сродства конъюгатов к мембранам 

клеток лейкемии (L 1210) и, как следствие, к росту токсичности. Напротив, 

конъюгаты с фукозиламином (или без него) поражали клетки (CCRF) одинаково. 

Впоследствии были синтезированы сополимеры ГПМА, содержащие адриамицин 

и небольшое количество остатков фукозиламина и галактозамина [110], 

присоединенные к полимеру посредством Gly-Phe-Leu-Gly или Gly-Gly 

олигопептидного спейсера. Фукозиламин и галактозамин были введены для 

усиления транспорта цитостатика в клетки (L 1210) и гепатоциты соответственно. 

Свободный адриамицин (5 мг/кг) не увеличивал продолжительность жизни мышей 

с лейкемией (L 1210). Введение мышам конъюгата P-Gly-Phe-Leu-Gly-ADR (5 

мг/кг) повышало время выживаемости животных до 50 дней (на 80 %). Полимеры, 
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содержащие также галактозамин или фукозиламин, были одинаково эффективны. 

     Получены сополимеры ГПМА, содержащие противоопухолевые препараты 

адриамицин и дауномицин с три- и тетраолигопептидными спейсерами [111]. 

Результаты инкубации полученных полимерных конъюгатов с лизосомальными 

ферментами позволили установить зависимость между длиной и тонкой 

структурой олигопептидного спейсера и скоростью выделения цитостатика. 

Конъюгаты с тетрапептидными спейсерами выделяли антрациклины более 

эффективно, чем конъюгаты с трипептидными спейсерами. Спейсер Gly-Leu-Phe-

Gly расщеплялся наиболее эффективно (> 90 % цитостатика выделялось за 48 ч). 

Скорость высвобождения цитостатика при инкубации полимерного конъюгата с 

сывороткой крови человека была низкой: за 24 ч выделялось менее 5 % 

цитостатика. Для установления зависимости между полимерной структурой и 

противоопухолевой активностью, конъюгаты, содержащие адриамицин, были 

протестированы in vitro и in vivo в отношении лейкемии мышей (L 1210). 

Токсичность, конъюгатов in vitro, не коррелировала со скоростью высвобождения 

цитостатика. Конъюгат, содержащий спейсер Gly-Phe-Leu-Gly, был более 

цитотоксичен, чем деградируемый с большей скоростью конъюгат, содержащий 

Gly-Leu-Phe-Gly в боковой цепи, однако, при этом они показали высокую 

способность предотвращать появление перевиваемых парентерально опухолей (L 

1210). Опухоли быстро не прогрессировали, а медленное выделение адриамицина 

из конъюгатов, содержащих тетрапептидные спейсеры, было более эффективно в 

повышении выживаемости животных. 

     В работе [112] описано ковалентное присоединение доксорубицина и 

мелфалана к сополимерам ГПМА через галактозный цикл, присоединенный к цепи 

сополимеров через пептидный спейсер. На моделях экспериментальных опухолей 

показано, что полученные конъюгаты активны против широкого круга опухолей. 

Связывание с сополимером в 5–10 раз увеличивает LD50 доксорубицина, понижает 

его кардиотоксичность, изменяет фармакокинетику и пролонгирует действие 
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доксорубицина. 

     Полимерный конъюгат, содержащий доксорубицин и галактозамин, 

использован для направленной доставки доксорубицина в опухолевые клетки 

печени [113]. Цитостатик был присоединен через тетрапептидный спейсер к 

сополимеру ГПМА, несущему галактозамин. Целевой транспорт, токсичность и 

эффективность были исследованы на 31 пациенте с первичным (25) или 

метастатическим раком (6). Распределение в организме радиоактивно меченного 

полимерного конъюгата через 24 ч после введения показало, что 16.9 ± 3.9 % 

введенной дозы доксорубицина попадали в печень и 3.3–5.5 % дозы доставлялись в 

опухоль. 

     В статье [114] описывается синтез, физико-химические характеристики и 

результаты некоторых биологических тестов конъюгатов-антител или белков с 

полимерными носителями противоопухолевого антибиотика доксорубицина на 

основе ГПМА, как оптимальных систем направленной терапии рака. Были 

синтезированы два типа конъюгатов, различающихся методом конъюгации 

полимера с белком. В первом – белок связан с полимером через олигопептидную 

последовательность в боковой цепи полимера. Во втором – полимер связан с 

белком через его концевую функциональную группу. В обеих системах, 

способность антитела связываться с антигеном поверхности опухолевой клетки 

полностью сохраняется. Биологические исследования показали, что конъюгаты 

антител с сополимерами ГПМА, содержащими доксорубицин, эффективны как в 

тестах in vitro, так и in vivo в отношении лимфомы мышей (EL4). 

     Описаны и другие сополимеры ГПМА, в частности сополимеры с n-

нитрофениловыми эфирами n-, m-, о-метакрилоил(акрилоил)амино- 

феноксиуксусных кислот (XXIII) [115]. Сополимеры (XXIII) ММ = (13–16)·103 

взаимодействовали с 6-аминопенициллановой кислотой. При этом реакционная 

способность n-нитрофеноксильных групп в сополимерах (XXIII) высока (особенно 

в о-положении бензольного кольца), что позволило ввести в их структуру с 
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большими степенями замещения (до 87 %) 6-аминопенициллановую кислоту. 
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В результате получены гидрофильные сополимеры ГПМА с непредельными 

феноксиметилпенициллинами, обладающие антибактериальной активностью. 

     На основе ГПМА синтезированы два конъюгата (XXIV) и (XXV) для доставки в 

костную ткань алендроната и октапептида аспарагиновой кислоты, ингибирующих 

активность остеокластов, осуществляющих резорбцию костной ткани [116, 117]. 
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В эти конъюгаты был также введен флуоресцеин изотиоцианат для изучения их 

фармакокинетики. Эффективность конъюгатов оценивали in vitro, используя 

гидроксиапатит, и in vivo на мышах. Разработанные системы доставки БАВ 

специфично аккумулируются в костной ткани. Результаты исследований in vitro и 

in vivo показали, что конъюгаты (XXIV) и (XXV), являются перспективными 

носителями для доставки терапевтических агентов в костную ткань. 

     Другой метод синтеза водорастворимых полимер-БАВ конъюгатов, 

проявляющих значительную противоопухолевую активность на 

экспериментальных опухолях мышей, заключался в присоединении 

противоопухолевого антибиотика доксорубицина к полимеру гидролитически 

лабильной альдиминовой связью [118]. Новые сомономеры – производные 

метакриламида, содержащие или гидразидные группы, или гидразон 

доксорубицина, были использованы для сополимеризации с ГПМА [119]. 

Конъюгаты стабильны при рН 7.4, и выделяют цитостатик при рН 3–5, в условиях, 

моделирующих среду опухоли. Конъюгаты проявляли значительную 

противоопухолевую активность in vivo при лечении Т-клеток лимфомы (EL4), 

обеспечивая степень выживаемости лабораторных животных до 100 %. 

     Полимерное производное доксорубицина на основе сополимера ГПМА-п-

нитрофениловый эфир N-метакрилоилолигопептидов (структуры XXVI) с ММ 

28·103, содержащий 8.5 мас. % антибиотика, — наиболее успешный в клинических 

исследованиях конъюгат, обладающий высокой противоопухолевой активностью 

[120], не проявляющий токсичности, антигенных свойств, не накапливающийся в 

печени и селезёнке [121]. На основе этого конъюгата установлены различия в 

цитостатической активности in vitro производных БАВ на основе сополимеров 

ГПМА, различающихся как структурой мостиковой группы, так и наличием 

свободных олигопептидных последовательностей в сополимере. 
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Показано, что полимерные производные ГПМА, содержащие доксорубицин через 

последовательность Gly-Gly, обладали in vitro низкой токсичностью на нескольких 

линиях раковых клеток (EL4, 38C13, 3T3, BCL1, SW620, Raji, Jurkat), при этом 

активность возрастала в присутствии дополнительных свободных боковых 

последовательностей Gly-Phe-Leu-Gly и увеличивала скорость их внутриклеточной 

аккумуляции в опухолевых клетках. 

1.3.2. Полимеры на основе акриламида как носители БАВ 

     Перспективными носителями биологически активных и лекарственных веществ 

являются полиакриламид (поли-АА) и функциональные сополимеры АА, 

благодаря высокой гидрофильности и нетоксичности поли-АА [122–127]. При 

этом находят применение как линейные, так и сшитые полимеры АА, например, в 

виде гранулированного геля, не содержащего или содержащего различные 

функциональные группы ([OH], [COOH], [CONH], [CONH2], [SO3H]) [128–135], 

благодаря их высокой механической прочности и стойкости к химическим 

воздействиям. Используется метод включения ферментов в полиакриламидный 

гель путём сополимеризации АА с N,N’-метиленбисакриламидом (МБА) и N-
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акрилоилоксисукцинимидом в водном растворе фермента. При этом скорость 

ацилирования ε-аминогрупп лизина N-оксисукцинимидными эфирами такова, что 

ацилирование и образование полиакриламидного геля протекают в выбранных 

условиях с близкими скоростями. Таким способом иммобилизованы такие 

ферменты, как аденилаткиназа, ацетаткиназа и пероксидаза с выходом 20–90 %. 

Выход активного фермента, связанного ковалентной связью, зависел от 

концентрации активированного эфира и pH раствора [136]. Способ [137] 

иммобилизации ферментов в модифицированном полиакриламидном гидрогеле, 

основан на одновременной реакции трех компонентов в буферном растворе (рН 

7.5): сополимера АА с N-гидроксисукцинимидным эфиром акриловой кислоты Mn 

(3.6–3.9)·103 с ферментом и с ω-диаминами при 23° С в течение 20 мин или при 0° 

С в течение 95 мин по схеме: 

CH2 CH

C O

NH2
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C O
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NH2 CH2 CH2 NH CH2
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N OO
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     Создание тромборезистентных поверхностей проводится с использованием 

полиакриламидных гидрогелей. Так, тромборезистентность некоторых 

полимерных материалов в значительной степени увеличивается при радиационной 

прививке к их поверхности полиакриламидного геля, содержащего 60–90 мас. % 

H2O [138]. Гель предотвращает образование ориентированного белкового слоя, т. 

к. вследствие его высокого набухания в плазме создаётся непрерывность жидкой 
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фазы крови; гель постепенно попадает в кровь, исключая реакцию крови на 

твёрдую чужеродную поверхность и обуславливает высокую гемосовместимость 

гидрогеля. 

     Для связывания ферментов с носителем азидным методом предложено вводить 

в полимер гидразидные группы обработкой сшитого поли-АА гидразином. Одним 

из примеров использования иммобилизованных ферментов в клинике является 

метод определения D-глюкозы в крови с помощью глюкозоксидазы, включённой в 

полиакриламидный гель [139]. 

     Помимо ферментов в полиакриламидный гель были включены гепарин [140], 

противоопухолевые вещества (5-фторурацил) [141], фотосенсибилизаторы [142], 

анестетики [143]. При этом широкие возможности регулирования скорости 

выделения БАВ из гидрогелей открываются при использовании полимеров, 

способных изменять степень набухания при изменении параметров окружающей 

среды, например температуры, рН или химического состава [144–146]. В 

частности, сополимеры акриламида с монометилитаконатом, сшитые МБА, 

использованы как носители лекарственного препарата бупивакаина, при этом 

препарат вводили в сополимер либо в процессе синтеза, либо при погружении 

сополимера (в форме таблетки) в раствор анестетика [147]. Методом сорбции 

получены гели, содержащие 36–38 мг препарата, степень набухания сополимера 

зависела от pH среды, равновесная степень набухания составляла при pH 7.5 — 90 

%, при pH 1.5 — 52–64 %. Процесс выделения лекарственного препарата из геля 

регулировали составом сополимера, концентрацией в нём препарата и pH среды. 

При pH 7.5 и 1.5 степень выделения активного вещества составляла 60 % и 80 % 

соответственно. Показано in vivo, что введённые в полиакриламидный гель эти 

биологически активные вещества, имеют регулярное и длительное высвобождение 

[147]. В гидрогели на основе сополимеров N-изопропилакриламида с 2-

акриламидо-2-метилпропансульфокислотой [148–151] включали биологически 

активные молекулы, в частности, натриевую соль диклофенака [152], при этом в 



 40

фосфатном буфере (pH 7.4) наблюдали высвобождение активного вещества в 

течение ≈ 7 дней. 

     Во многих случаях для контролируемого выделения БАВ целесообразно 

использовать гидрогели на основе полимеров, имеющих нижнюю критическую 

температуру смешения (НКТС). Фазовое расслоение в растворах таких полимеров 

при повышении температуры сопровождается резким уменьшением их объема. 

Известно большое количество полимеров, в основном, N-замещенных 

производных поли-АА, в частности, сшитый поли-N-изопропилакриламид, 

имеющий НКТС 32° С. При температуре ниже 32° С гидрогель набухает, и 

лекарственное вещество практически не выделяется, а при температуре выше 32° 

С — гель коллапсирует, и скорость выделения ЛВ увеличивается. Поскольку в 

основе фазового разделения растворов полимеров лежат гидрофобные 

взаимодействия, то НКТС полимеров можно регулировать, используя реакции 

сополимеризации. Так, сополимеризация с гидрофобными мономерами приводит к 

снижению НКТС, а использование гидрофильных мономеров — к ее повышению. 

Серия термочувствительных гидрогелей, содержащих индометацин, была 

приготовлена из N-изопропилакриламида и 2-акриламидо-2-

метилпропансульфоната натрия, взятых в различных молярных соотношениях 

[153]. Сополимерные гидрогели имели разную степень набухания в различном рН 

диапазоне, при этом степень набухания была ниже в щелочной среде (рН 10). 

Результаты исследований полученных гидрогелей показывают, что чем выше в них 

содержание непредельной сульфокислоты, тем выше степень набухания геля и 

наибольшая скорость выделения лекарственного вещества. При этом гели 

выделяют индометацин в большем количестве при 25° С, чем при 37° С, при 

которой они коллапсируют. Еще одним примером с регулируемой НКТС являются 

терполимеры N-изопропилакриламид-АА-N-гидроксифталимидный эфир АК, 

рассмотренные в качестве носителей для термоактивированного направленного 

транспорта БАВ. Установлено, что НКТС терполимеров увеличивается 
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пропорционально содержанию звеньев АА и при его содержании 0, 10 и 15 % 

составляет соответственно 32°, 40° и 46° С [154]. Иммобилизацию модельного 

соединения (красителя сафранина) осуществляли взаимодействием терполимера с 

первичной аминогруппой красителя. Возможность термоактивированного 

транспорта изучали в системе проточных кювет при различных температурах, при 

этом в кюветах с температурой выше НКТС наблюдается концентрирование 

сополимера с иммобилизованным красителем. Более сложные полимерные 

системы использованы для контролируемого выделения инсулина. Для этого было 

предложено использовать гидрогели на основе сополимеров акриламида с 

ненасыщенным производным глюкозы — N-акрилоил-D-глюкозамином, сшитым 

белком конканавалином А [155]. При изучении взаимодействия гидрогелей с 

растворами глюкозы обнаружено, что существует пороговая концентрация 

глюкозы, выше которой происходит быстрый переход гидрогеля в растворимое 

состояние, при этом значение этой концентрации можно регулировать, изменяя 

состав сополимера. 

     Гидрогели на основе поли-АА используются в качестве разделительных средств 

при электрофорезе белков [156], что позволяет значительно расширить 

возможности клинико-биохимических исследований, а также даёт хорошие 

результаты при разделении биополимеров, имеющих ММ в интервале 2·104–5·106. 

Метод электрофореза в гелях поли-АА обладает высокой разрешающей 

способностью и позволяет проводить фракционирование белков по заряду, форме 

и размерам молекул. Другая возможность применения гелей поли-АА — 

использование заранее приготовленных гранулированных продуктов в качестве 

гидрофильных носителей для выделения и очистки биополимеров [122]. Для этого 

на основе готовых гранулированных гелей получают некоторые производные, 

содержащие карбоксильные, аминоэтильные и гидразидные группы. 

     Помимо сшитых сополимеров АА распространение в медицине и биохимии 

получили линейные водорастворимые полимеры АА ММ (200–1000)·103, при этом 
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токсичность поли-АА с ММ (72, 360 и 740)·103 низка. LD50 составляет, 

соответственно 5.3; 4.9; 3.6 г/кг, летальная доза поли-АА с ММ 740·103 и 360·103 

составляет 6 и 7 г/кг соответственно, а с ММ 72·103 не достигается [157]. 

     В ряде случаев АА применяется в качестве гидрофильного сомономера при 

сополимеризации непредельных производных БАВ. Сополимеры, обладающие 

пролонгированной активностью регуляторов роста растений, получены 

сополимеризацией АА с виниловыми эфирами 2,4-дихлорфеноксиуксусной и 2,4-

дихлорфеноксимасляной кислот. Определены условия синтеза водорастворимых 

сополимеров с высоким выходом и достаточным содержанием физиологически 

активного компонента [158, 159]. 

     Распространённым методом модификации БАВ белковой природы является 

включение их в структуру водорастворимых реакционноспособных сополимеров 

акриламида посредством ковалентной связи. 

CH2 CH

C O

NH белок

CH2 CH

C O

NH NHSO3C6H2(NO2)3

CH2 CH

C O

NH2

x y z

             z : y = 10 : 1 

XXVII 

Водорастворимый полимерный конъюгат карбоангидразы (XXVII) был получен 

азидным методом из фермента и полимера “хромоэнзакрила”. Активность 

конъюгата при pH 8.0 в 1.3–1.9 раз выше, чем у нативного фермента, а 

стабильность сохраняется на 78–87 %, против 12 % у нативного фермента [160]. 

Карбодиимидный метод был использован для иммобилизации α-химотрипсина на 

водорастворимых биосовместимых сополимерах АА с АК [161], содержащих 2, 10 

и 30 мас. % звеньев АК. Установлено, что количество связанного фермента на 

единицу массы сополимера сильно зависит от ионной силы и рН среды 

иммобилизации, при этом максимальное значение достигает 500 мг белка на 1 г 
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сополимера. Полученный, по указанному способу α-химотрипсин обладал 

повышенной термостабильностью и практически неизмененными кинетическими 

характеристиками как по низко-, так и по высокомолекулярным субстратам. 

Другой фермент, урокиназу, присоединяли аналогичным образом к сополимеру 

АА-АК с М =100·103, содержащему до 20 мас. % звеньев АК [162]. Полученный 

водорастворимый конъюгат содержал 15–35 % связанного фермента, проявлял 

устойчивость к термической денатурации и выраженную тромболитическую 

активность. Ряд полимеров АА, пригодных для получения водорастворимых 

полимер-белковых конъюгатов, предложен в работе [163] (Таблица 2). 

Таблица 2 – Полимеры АА, используемые в качестве носителей для связывания 

белков 
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*** 

     Таким образом, проведенный анализ литературных данных показывает, что 

водорастворимые линейные реакционноспособные сополимеры АА используют 

исключительно для модификации белков и ферментов. Данные по применению 

рассмотренных линейных сополимеров АА в качестве носителей 

низкомолекулярных лекарственных веществ в литературе отсутствуют. 

     К настоящему времени остаётся фактически неизученным процесс 

комплексообразования антибиотиков-аминогликозидов с синтетическими 

полиэлектролитами. Для исследования этого процесса в случае антибиотиков-

аминогликозидов перспективным представляется использование карбоксил- и 

сульфосодержащих сополимеров АА и ГПМА, что предоставит возможность 

определить факторы, влияющие на стабильность комплексов, их токсичность и 

антибактериальную активность, а также получить полимерно-композиционные 

волокнистые углеродные материалы с пролонгированной антимикробной 

активностью. В число задач диссертации впервые включены исследования 

возможности использования в качестве носителей полимеров с собственной 

биоактивностью, что перспективно для получения новых полимеров с 

полифункциональной биологической активностью и снижения токсичности в 

сочетании с водорастворимостью противовирусного препарата арбидол. Наряду с 

разработкой методов синтеза комплексов в работе предусмотрено получение 

полимерных конъюгатов с различным типом ковалентной связи между 

антибиотиком (цефуроксимом, доксициклином) и полимером-носителем (поли-

ГПМА и катионным сополимером АА), обладающих полифункциональной 

биологической активностью. 
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ГЛАВА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

2.1. Синтез и свойства низкомолекулярных ионогенных сополимеров 

акриламида и N-(2-гидроксипропил)метакриламида 

     Как следует из обзора литературы, карбоцепные полимеры широко 

используются для модификации биологически активных веществ, однако, они не 

подвергаются заметному метаболизму в организме, выводятся из него практически 

в неизменном виде, а при высокой ММ накапливаются в нём. Поэтому в ходе 

выполнения настоящей работы большое внимание уделялось определению 

условий получения гомо- и сополимеров акриламида и N-(2-

гидроксипропил)метакриламида с молекулярными массами (ММ), ограниченными 

узким диапазоном значений (20–40)·103. В качестве основного метода синтеза 

низкомолекулярных сополимеров акриламида была выбрана радикальная 

гетерофазная сополимеризация в 2-пропаноле, являющимся активным 

переносчиком растущей полимерной цепи, известным регулятором ММ поли-АА. 

В качестве инициатора использовали 2,2’-азо-бис(изобутиронитрил) (АИБН). 

Современные методы радикальной полимеризации позволяют получать поли-АА с 

очень высокими ММ ≈ 106 – 107, сильно разветвленный, часто сшитый.  Получение 

низкомолекулярных гомо- и сополимеров АА связано с большими 

экспериментальными трудностями. 

2.1.1. Сополимеры акриламида с акриловой и метакриловой кислотами 

     Интерес к сополимерам АА с акриловой кислотой (АК) и АА с метакриловой 

кислотой (МАК) обусловлен тем, что они могут различаться по характеру 

распределения функциональных групп по цепи. Например, при получении 

сополимеров N-винилпирролидона с МАК в цепи образуются микроблочные 

последовательности кислотных звеньев [164]. Наличие микроблоков отражается на 

комплексообразующей способности сополимеров по отношению к катионным 

биологически активным веществам, и как следствие – на токсичности полученных 



 46

комплексов. 

     Учитывая высокую реакционную способность акриламида, склонность к 

образованию сшитых структур при полимеризации, процесс проводили при 

температуре 50° С. Результаты опытов по сополимеризации АА с непредельными 

кислотами, суммированы в Таблице 3. 

Таблица 3 – Гетерофазная сополимеризация акриламида [М1] с непредельными 

кислотами [М2] при 50° С 

№ Исходная реакционная смесь Сополимеры АА-АК (I) и АА-МАК (II) 

[М2], 
мол. % 

[М1+М2], 

мас. % 

Растворитель Выход, 

% 

m2, 

мол. % 

[η], 

см3/г 

Мη·10-3, 

(MSD)·10-3 

Сополимеризация АА с АК 

1 20 20 2-пропанол 99.5 20.4 17 10 

2 20 20 2-пропанол 98.8 20.1 25 19 

3 20 30 2-пропанол 99.5 19.8 31 27 

4 20 40 2-пропанол 99.7 19.6 36 33 

5 25 30 2-пропанол 99.5 21.9 31 27 

6 20 30 2-пропанол + 

этанол 
99.8 20.1 40 39 

7 32 30 2-пропанол + 

этанол 
99.7 31.1 20 (41) 

8 35 30 этанол 96.9 34.7 32 (50) 

Сополимеризация АА с МАК 

9 15 30 2-пропанол 99.9 15.0 26 20 

10 20 30 2-пропанол 99.9 19.0 25 19 

11 20 30 2-пропанол + 

этанол 
99.8 19.2 29 25 

12 20 30 этанол 99.6 19.0 33 29 

Условия полимеризации: АИБН – 3.0 мас. %, №№ 1, 7, 8 – 4.5 мас. %, m2 – 
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содержание второго сомономера, [η] – характеристическая вязкость, Mη и MSD – 

молекулярные массы, определенные методом вискозиметрии и седиментационно-

диффузионного анализа соответственно. 

     Из данных Таблицы 3 видно, что во всех исследованных системах при 

сополимеризации в 2-пропаноле с количественным выходом образуются 

низкомолекулярные сополимеры АА, Мη = (10–39)·103. В соответствии с 

закономерностями радикальной полимеризации, ММ образующихся сополимеров 

возрастают с увеличением концентрации сомономеров в исходной смеси, опыты № 

2–4, а также при прочих равных условиях с уменьшением концентрации 

инициатора, опыты № 1 и 2. Другой возможностью регулирования ММ 

полученных сополимеров АА явилась замена использованного растворителя (2-

пропанола) на смесь 2-пропанола с этанолом (объёмное соотношение спиртов 1:1). 

Как видно (Таблица 3, опыты № 3 и 6) использование смеси спиртов 

сопровождалось увеличением ММ сополимеров, поскольку доля более 

эффективного передатчика цепи 2-пропанола уменьшалась. Во всех опытах были 

получены с высокими выходами водорастворимые сополимеры АА, содержащие 

15.0–34.7 мол. % звеньев непредельной кислоты, (эти данные опубликованы в 

[164]). При полимеризации акриламида ([M1] = 30 мас. %, АИБН = 3.0 мас. %, 2-

пропанол) с выходом 99.1 % был получен поли-АА с Мη = 29·103, Мw/Mn ≈ 2.0. 

     Определение относительных активностей АА с АК (МАК) в исследованном 

процессе сополимеризации не могло быть достаточно корректным, поскольку 

процесс протекал в гетерофазных условиях, при которых уже при низких 

конверсиях сополимер выпадает из раствора. Окклюзия макрорадикалов, приводит 

к существенному понижению скорости реакции обрыва цепи, вызывая повышение 

брутто-скорости гетерогенной сополимеризации. Уравнение состава для условий 

гетерофазной сополимеризации становится неприемлемым. Вместе с тем в 

литературе есть данные [165], что при гетерофазной сополимеризации в ацетоне 

АА существенно более активен, чем АК. Поскольку такие сведения для пары 
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мономеров АА – МАК отсутствовали, были проведены опыты по сополимеризации  

указанных мономеров в ацетоне при 50° С. Составы полученных сополимеров в 

зависимости от составов исходных мономерных смесей были определены при 

низких конверсиях (К < 6.7 %). Как следует из данных Таблицы 4, при любом 

составе смеси мономеров сополимеры обогащены звеньями МАК, которая в 

данных условиях является более активным мономером, чем АА. 

Таблица 4 – Состав сополимеров АА [M1] – МАК [M2] при гетерофазной 

сополимеризации 

Соотношение мономеров Конверсия, 

% 

Состав сополимеров (II) 

[M1]:[M2], мол. % [m2], мол. % 

90:10 6.5 20.2 

80:20 4.9 37.4 

70:30 6.6 46.7 

60:40 2.6 56.8 

30:70 4.6 89.3 

Условия: [M1+M2] – 10 мас. %, [АИБН] – 1 мас. %, растворитель – ацетон. 

По-видимому, сополимеры I и II различаются не только по содержанию второго 

мономера, но и по характеру распределения –СOOH групп по цепи. В случае 

сополимеров АА-МАК существует более высокая вероятность формирования 

микроблочной структуры, чем при образовании сополимеров АА-АК. 

     Состав   синтезированных   анионных   сополимеров   определяли   титрованием  

–COOH групп, а их строение подтверждали методом ИК-спектроскопии. 

CH2 CH

C O

NH2

CH2 CH

COOH

R

m2

 

R = H сополимеры АА-АК (I); R = CH3 сополимеры АА-МАК (II) 
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     В ИК-спектрах сополимеров (АА-АК и АА-МАК), в отличие от ИК-спектра 

поли-АА, обнаруживаются новые полосы поглощения: в области 2582 см–1 и 1714 

см–1, отвечающие валентным колебаниям гидроксила и карбонила карбоксильных 

групп соответственно (Рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – ИК-спектры: 1 – сополимер (I-1); 2 – поли-АА. 

     Молекулярные массы сополимеров АА с АК и МАК, содержащие m2 = 19.0–

21.9 мол. %, определены вискозиметрическим методом. Найденные при этом 

значения Мη составили (10–39)·103. Для сополимеров АА–АК с большим 

содержанием карбоксильных групп (31.1 и 34.7 мол. %) ММ (MSD) были 

определены методом седиментационно-диффузионного анализа. Некоторые 

молекулярные характеристики водорастворимых сополимеров АА–АК приведены 

в Таблице 5, значения MSD составили соответственно 40·103 и 50·103. По мере 

увеличения MSD отмечается уменьшение коэффициентов поступательной 

диффузии Do и, соответственно, увеличение рассчитанных по ним величин 

эффективных гидродинамических радиусов макромолекул Rh
D. Значения 

гидродинамического инварианта Ao близки к средней экспериментальной 
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величине Ao = 3.2 1010 эрг/град/моль1/3 для гибкоцепных полимеров в хороших 

растворителях [166]. 

Таблица 5 – Молекулярные характеристики сополимеров акриламида – акриловая 

кислота в 0.5 М NaCl 

№ m2, 

мол. % 

[η], 

см3/г 

ν, 

см3/г 

So, 

Св 

Do·107, 

см2/с 

MSD·10-3 Rh
D, 

нм 

Ao·10-10, 

эрг/град/моль1/3 

I-7 31.1 20 0.69 2.0 4.30 40 4.8 3.3 

I-8 34.7 32 0.69 2.1 3.47 50 5.5 3.1 

Этот факт указывает на взаимное соответствие гидродинамических величин 

(коэффициентов седиментации и диффузии So, Do и [η]), полученных методами 

молекулярной гидродинамики, и надёжность рассчитанных по ним MSD. Значение 

удельных парциальных объёмов сополимеров ν близки к значению ν для поли-АА 

(0.73). 

     Сравнительно высокое содержание карбоксильных групп в полученных 

водорастворимых сополимерах (I) и (II) (19.0–34.7 мол. %), в сочетании с 

невысокой ММ открывают перспективу их использования в качестве носителей 

лекарственных веществ катионной природы за счёт комплексообразования и 

гидроксилсодержащих лекарственных веществ за счёт образования 

сложноэфирной связи с ЛВ. 

2.1.2. Сополимеры акриламида с 

2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой 

     Сополимеры АА с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (ААМПСК) 

(III), как и гомополимер последней в качестве носителей лекарственных веществ 

ранее не использовались. В настоящем разделе работы представлены данные по 

синтезу низкомолекулярных сополимеров при использовании метода гетерофазной 

сополимеризации АА с ААМПСК в спиртах, исследованию их состава и физико-

химических характеристик. Полимеризацию проводили при 50° С в этаноле или 2-
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пропаноле в присутствии 3.0 или 4.5 мас. % АИБН для получения сополимеров в 

заданном диапазоне ММ. Состав сополимеров варьировали изменением состава 

исходной смеси мономеров (Таблица 6). 

Таблица 6 – Сополимеризация АА [M1] с ААМПСК [М2] 

№ Исходная реакционная 

смесь 

Сополимеры АА-ААМПСК   (III) 

[М2], 

мол. % 

[М1+М2], 

мас. % 

[АИБН], 

мас. % 

Выход, 

% 

S, 

мас. % 

 m2, мол. % 
(определено по) 

[η], 
см3/г 

Мη·10-3, 

MSD
*·10-3 

анализу 

S 
титрованию

SO3H групп 

1 25 25 4.5 99.2 7.16 22.8 21.9 32 28* 

2 25 40 4.5 99.8 6.97 22.0 21.5 54 61 

3 40 20 4.5 95.0 9.13 33.1 - 14 42* 

4 20 40 3.0 99.8 6.16 18.5 18.3 38 36 

5 20 40 3.0 99.8 6.18 19.1 19.8 25 19 

6 20 50 3.0 98.8 6.07 18.2 18.8 28 23 

Условия полимеризации: №№ 1–4 – этанол; № 5, 6 – 2-пропанол. 

     Из данных Таблицы 6 следует, что процесс сополимеризации АА с ААМПСК 

подчиняется тем же закономерностям, что и сополимеризация АА с АК или МАК: 

ММ возрастает с увеличением общей концентрации мономеров в реакционной 

смеси (№№ 1–2, 5–6) и при переходе от 2-пропанола к более слабому переносчику 

цепи этанолу (№№ 5, 4). 

CH2 CH

C O

NH2

CH2 CH

C O

NH

C CH3CH3

CH2

SO3H

m2

 

III 
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     Состав полученных сополимеров (III) определяли по данным анализа на 

содержание S и титрованием групп (–SO3H), при этом были получены 

сопоставимые результаты. Сополимеры № 1, 3–6 имели низкие значения Мη = (14–

42)·103 и содержали 17.3–33.1 мол. % звеньев ААМПСК (Таблица 6). 

     Строение сополимеров подтверждали с помощью ИК- и ЯМР-спектроскопии 

(Рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – ИК-спектр сополимера (III-1). 

    В ИК-спектре сополимера (Рисунок 2) наблюдаются полосы поглощения 

валентных колебаний (>C=O) групп при 1667 см–1, и характеристические полосы 

поглощения (–SO3H, SO3–) групп при 1219, 1038 и 624 см–1. 

     Спектр ЯМР 1Н сополимеров III, δ, м. д.: 1.42-1.7 (-CH2, CH3), 2.0-2.3 (-CH-), 

3.1-3.6 (-CH2-SO3). Спектр ЯМР 13С сополимеров III, δ, м. д.: 29.2 (CH3), 32.98-38.7 

(-CH2), 44.4-46.12 (-CH-), 55.1 (>C<), 60.1-60.6 (-CH2-SO3), 178.5-178.6 (C=O) 

звеньев ААМПСК, 182.2 (C=O) звеньев АА. 

     Доступные водорастворимые низкомолекулярные сополимеры АА с ААМПСК 

представляют интерес в качестве эффективных комплексообразователей с 

лекарственными веществами, содержащими аминогруппы. 
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2.1.3. Сополимеры акриламида, содержащие первичные аминогруппы 

     В качестве полимеров-носителей низкомолекулярных биологически активных 

веществ на основе АА интерес представляют водорастворимые сополимеры, 

содержащие в боковых цепях первичные аминогруппы. В их структуру можно 

вводить лекарственные вещества, содержащие карбонильные группы посредством 

легко гидролизуемых азометиновых или кетиминовых связей, обеспечивающих 

пролонгирование биоспецифической активности присоединённого лекарственного 

средства. Сополимеры АА, содержащие первичные –NH2 группы, ранее в 

литературе не были описаны. Известны катионные сополимеры АА с N,N-

диэтиламиноэтилметакрилатом [167], с N,N-диметиламиноэтилакрилатом, 

содержащие третичные аминогруппы, а также сополимеры АА с 

акриламидометилпропандиметилхлоридом аммония, включающие звенья с 

четвертичными аммониевыми группами [168]. 

     В данном разделе описан синтез низкомолекулярных сополимеров АА (V), 

содержащих (–NH2) группы, удалённые от основной цепи, данные по определению 

их состава и подтверждающие их строение, результаты по изучению 

молекулярных и гидродинамических характеристик. В качестве исходного 

катионного сомономера синтезировали гидрохлорид 2-аминоэтилметакрилата (IV), 

который получали ацилированием гидрохлорида 2-аминоэтанола 

метакрилоилхлоридом в соответствии с представленной ниже схемой: 

CH2 CH2 OHNH2 CH2 CH2 NH3ClOHHCl
 

CH2 C

CH3

COCl, CH2 C

CH3

C

O

O CH2 CH2 NH3Clt°CH2 CH2 NH3ClOH
- HCl  

                                                                                             IV 

     Радикальную сополимеризацию АА с мономером (IV) проводили при 50° С в 

гетерогенных условиях, в среде этанола или 2-пропанола и в присутствии АИБН. 

Результаты опытов по сополимеризации приведены в Таблице 7. 
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Таблица 7 – Сополимеризация акриламида с гидрохлоридом 2-

аминоэтилметакрилата при 50° С 

 

№ 

Исходная 

мономерная смесь 

Сополимеры АА—2-АЭМ·HCl    (V) 

[M2], 

мол. % 

[M1+M2], 

мас. % 

Выход, % [Cl], 

мас. % 

m2, 

мол. % 

[η], 

см3/г 

Мη·10-3, 

MSD
*·10-3 

1 20 10 89.2 7.49 18.7 24 18 

2 20 15 91.0 8.25 21.2 34 30.5 

3 25 20 99.8 7.95 20.2 40 39 

4 15 20 87.3 7.01 17.3 30 25 

5 25 20 90.9 8.27 21.3 24 18 

6 30 20 98.0 9.01 23.7 34 33* 

7 35 20 93.8 11.81 34.6 36 39* 

Условия полимеризации: АИБН – 4.5 мас. %; № 1–3 – этанол; № 4–7 – 2-пропанол. 

CH2 CH

C O

NH2

CH2 C

CH3

C O

O (CH2)2 NH3
+
Cl

-
 

V 

     Из данных Таблицы 7 видно, что сополимеры АА с гидрохлоридом 2-

аминоэтилметакрилата образуются с высокими (~90–99 %) выходами и имеют, за 

исключением сополимера (№ 7), близкий состав, установленный по данным 

анализа на содержание Cl. Значения Мη сополимеров (№№ 1–5) определены по 

уравнению Марка-Куна-Хаувинка и составляют (18–39)·103. Для сополимеров (V-

6) и (V-7) проведено исследование гидродинамических и молекулярных 

характеристик в 0.5 М водном растворе NaCl (Таблица 8). 
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Таблица 8 – Гидродинамические и молекулярные характеристики сополимеров 

акриламида с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата 

№ m2, 

мол.% 

[η], 

см3/г 

S0, 

CB 

D0×107, 

см2/с 

MSD, 

кДа 

Rh1
DLS, 

нм 

Rh2
DLS, 

нм 

А0×1010, 

эрг/град/моль1/3 

 

V-6 

 

V-7 

 

23.7 

 

34.6 

 

34 

 

36 

 

1.7 

 

1.9 

 

4.5 

 

4.3 

 

33 

 

39 

 

4.4 

 

5.4 

 

60 

 

70 

 

3.4 

 

3.7 

     Величины S0, D0 и [η] исследуемых образцов согласуются между собой 

(Таблица 8). Вместе с тем, значения гидродинамического инварианта А0 

отличаются от среднеэкспериментального значения для гибкоцепных полимеров, 

что связано, по-видимому, с полидисперсностью изучаемых образцов. 

Исследование растворов сополимеров методом динамического светорассеяния 

показало, что в растворах обоих образцов присутствуют рассеивающие элементы 

двух размеров: макромолекулы с гидродинамическими радиусами Rh1
DLS = 4.4 и 5.4 

нм (образцы, полученные в опытах V-6 и V-7, соответственно), а также крупные 

рассеивающие элементы, характеризующиеся значениями Rh2
DLS в интервале 60–70 

нм. Частицы меньшего размера, по всей видимости, являются индивидуальными 

макромолекулами сополимеров. Крупные частицы представляют собой 

молекулярные ассоциаты, образовавшиеся в результате гидрофобных 

взаимодействий –(CH2)2– фрагментов. На основании, представленной на Рисунке 

3, зависимости размеров больших частиц от концентрации можно заключить, что в 

растворах имеют место сильные межмолекулярные взаимодействия. 
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Рисунок 3 – Зависимость гидродинамического радиуса медленной моды Rh2
DLS 

сополимера (V-6) от концентрации раствора. 

     Для медленной моды наблюдается также и угловая зависимость размеров 

частиц, что также характерно для образования ассоциативных структур в 

растворах. Ассоциаты не наблюдаются в водных растворах с низким значением 

pH. При pH = 2.8 наблюдается только одна мода на кривых распределения частиц 

по размерам с гидродинамическим радиусом Rh частиц 5–7 нм, соответствующим 

единичным макромолекулам с МSD (33–39)·103. Эти данные позволяют 

предположить, что исследуемые сополимеры акриламида (V) относятся к 

самоорганизующимся полимерным системам, представляющим собой ассоциаты 

макромолекул. Процесс образования ассоциатов обратим и зависит от внешних 

факторов, в данном случае, от pH раствора. 

     Состав сополимеров (V) определяли методом потенциометрического 

титрования 0.1 н раствором KOH в этаноле (Рисунок 4, кривая 1), строение 

подтверждали методами ИК- и ЯМР-спектроскопии (Рисунки 5 и 6). 
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Рисунок 4 – Кривые потенциометрического титрования: 1 – сополимера АА-2-

АЭМ·HCl 0.1 н раствором KOH в этаноле; 2 – сополимера АА-2-АЭМ 0.1 н 

раствором HCl в воде. 

 

Рисунок 5 – ИК-спектры: 1 – сополимер (V-6); 2 –поли-АА. 

     В ИК-спектре сополимера (Рисунок 5, 1), в отличие от ИК-спектра поли-АА, 

наблюдаются полосы поглощения при 1722 см–1 (C=O) и при 1141 см–1 (CO), 

соответствующие сложноэфирной группе, а также ряды непрерывных полос 
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поглощения в области 2800–2500 см–1, характерные для гидрохлоридов 

аминокислот и первичных аминов. 

     В спектре ЯМР 1Н наблюдаются сигналы с δ, м. д.: 0.97–1.33 (СН3) звеньев 

гидрохлорида (ГХ) 2-АЭМ, 1.47–1.93 (СН2) основной цепи сополимера, 2.06–2.54 

(СН) основной цепи, 3.29–3.50 (СН2N) и 4.15–4.47 (СН2О) звеньев ГХ 2-АЭМ. 

 

Рисунок 6 – Двумерный спектр ЯМР HSQC сополимера (V). 

     В спектре ЯМР 13С наблюдаются следующие сигналы с δ, м. д.: 16.5–22.4 (СН3), 

33–38 (СН2) звеньев акриламида, 37.5–43 (СН) основной цепи сополимера, 41.5–

45.6 (СН2), 38 (СН2N), 62 (ОСН2) звеньев ГХ 2-АЭМ. 

     Таким образом, синтезированы и охарактеризованы по строению, составу, 

молекулярным, гидродинамическим характеристикам новые водорастворимые 

низкомолекулярные ММ = (18–39)·103 сополимеры акриламида, содержащие 18.7–

34.6 мол. % звеньев 2-аминоэтилметакрилата, являющиеся перспективными 

носителями различных биологически активных и лекарственных веществ. 
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Полученные данные опубликованы в [169]. 

2.1.4. Сополимеры N-(2-гидроксипропил)метакриламида с 

2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой 

     Как отмечалось в обзоре литературы, биосовместимые гидрофильные 

реакционноспособные сополимеры на основе N-(2-

гидроксипропил)метакриламида (ГПМА) успешно используются в качестве 

полимерных носителей ряда БАВ. В настоящей работе получены ранее не 

описанные в литературе сульфосодержащие сополимеры ГПМА с ААМПСК.  

     Исходный ГПМА (VI) синтезирован по известной методике [170] с выходом 46 

%, в соответствии с представленной ниже схемой: 

CH3 CH

OH

CH2 NH2 + CH2 C

CH3

COCl CH2 C

CH3

C

O

NH CH2 CH

OH

CH3

-5 °C

CH3 CH

OH

CH2 NH2 * HCl-

 

                                                                                                                VI (ГПМА) 

     Сополимеризацию ГПМА с ААМПСК проводили в этаноле или 2-пропаноле. 

Из данных Таблицы 9 следует (см. опыт 3), что при сополимеризации в 2-

пропаноле даже при достаточно низкой концентрации исходной смеси мономеров 

(10 мас. %) и высоком содержании инициатора (4.5 мас. %) не удаётся получить 

сополимер с Мη < 40·103. Образующийся в этаноле сополимер характеризовался 

еще более высоким значением ММ (Мη=73·103). Уменьшение концентрации 

мономеров до 5 мас. % (опыт 4) позволило синтезировать сополимер с Мη = 26·103, 

однако, при этом резко снизился выход сополимера до 58.2 %. Поэтому в 

последующих опытах № 5–9 по сополимеризации ГПМА с ААМПСК в качестве 

переносчика цепи использовали β-меркаптоэтанол в виде добавки в количестве 

0.2–0.4 мас.% в 2-пропаноле. Условия синтеза и характеристики полимеров, 

полученных радикальной полимеризацией в присутствии β-меркаптоэтанола [HS–

C2H4OH], представлены в Таблице 9. 
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Таблица 9 – Радикальная сополимеризация N-(2-гидроксипропил)метакриламида с 

2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой при 60° С 

№ Реакционная смесь Сополимер ГПМА-ААМПСК (VII) 
[M2], 

мол. % 

[M1+M2], 

мас. % 

[HS–C2H4OH], 

мас. % 

Выход, 

% 

[S], 

мас. % 

m2, 

мол. % 

[η], 

см3/г 

Мη·10-3,  

(MSD)·10-3 

1 20 10 – 93.6 4.38 21.4 20 73 

2 25 15 – 91.7 5.34 26.4 16 – 

3 20 10 – 92.4 4.24 20.7 16 52 

4 20 5 – 58.2 3.99 19.4 10 26 

5 20 10 0.2 83.0 4.65 22.9 11 30 

6 20 15 0.2 84.4 4.52 22.2 12 34 

7 25 40 0.2 87.2 4.80 24.0 12 (26) 

8 30 10 0.2 82.4 5.60 28.2 6 (9) 

9 30 10 0.4 70.4 5.68 28.1 4 - 

Условия сополимеризации: [АИБН] – 4.5 мас. % (№ 7 – 1.0 мас. %); №№ 1–2 – 

этанол, №№ 3–9 – 2-пропанол. 

     Сравнение результатов опытов 3 и 5 (Таблица 9) показывает, что при прочих 

равных условиях наличие в исходной реакционной смеси 0.2 мас. % β-

меркаптоэтанола обеспечивает снижение Мη сополимеров с 52·103 до 30·103. 

Увеличение содержания β-меркаптоэтанола в исходной реакционной смеси с 0.2 

мас. % до 0.4 мас. % (опыты 8 и 9) сопровождается уменьшением Мη сополимера. 

Таким образом, установлены оптимальные условия сополимеризации и впервые 

синтезированы с выходом 58.2–93.6 % сополимеры ГПМА с ААМПСК (VII) ММ = 

(9–34)·103, содержащие 19.3–28.2 мол. % –SO3H групп. 

     Строение сополимеров (VII) подтверждали методом 1H ЯМР спектроскопии. В 
1H ЯМР спектре (ДМСО-d6) наблюдаются сигналы в области: 1.0 м. д. 

интенсивный  сигнал  (–CH3  звеньев  ГПМА  и  ААМПСК),  1.1–1.9 м. д. (–CH2 и  
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–CH2–CH– основной цепи), 2.62–2.64 м. д. сигнал (–CH при –С=О звена 

ААМПСК),  2.78–2.92  м. д.  сигнал  (–CH2 при –SO3),  3.68 м. д. сигнал (–CH2 при 

–NH звена ГПМА), 4.9 м. д. сигнал (-OH), 7.0–8.0 м. д. сигнал (–NH– звеньев 

ГПМА и ААМПСК). 

CH2 C

CH3

CH2 CH

C O

NH

C CH3CH3

H2C

SO3H

C O

NH

H2C

CHCH3

OH

m1 m2

 

VII 

     Молекулярные массы сополимеров (VII-7) и (VII-8) с высоким содержанием m2 

(24.0 и 28.2 мол. %) определяли методами седиментационно-диффузионного 

анализа (MSD) и светорассеяния (MW). Исследованные сополимеры (VII-7) и (VII-8) 

заметно различаются по молекулярным и гидродинамическим свойствам (Таблица 

10), несмотря на достаточно близкое содержание звеньев ААМПСК (Таблица 9). 

Таблица 10 – Молекулярные и гидродинамические характеристики сополимеров 

(VII) в 0.1 н KCl при 25° С 

№ [η], 

см3/г 

S0, 

Св 

D0·107, 

см2/с 

RhD, 

нм 

MSD·10-3, 

г/моль 

А0·1010, 

эрг/град/моль1/3 

MW·10-3, 

г/моль 

Rh, 

Нм 

7 12 1.55 7.1 3.1 26 3.4 39 3.6 
8 6 0.80 12 2.0 9 3.1 7 2.0 

     Сополимер (VII-8) характеризуется более низкими значениями 

характеристической вязкости [η], константы седиментации So и большим 

коэффициентом диффузии Do. Соответственно, макромолекулы сополимера c 

повышенным содержанием непредельной сульфокислоты имеют меньшие МSD и 
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гидродинамические размеры. Для сополимера (VII-8) следует отметить хорошее 

соответствие между собой экспериментально определенных гидродинамических 

параметров [η], Do и So, на что указывает величина гидродинамического 

инварианта Ао, близкая к среднеэкспериментальному значению для гибкоцепных 

полимеров. MSD и MW удовлетворительно соответствуют друг другу. Величины 

гидродинамических радиусов макромолекул, полученные по измерениям 

коэффициента диффузии методом динамического рассеяния света (Rh) и 

изотермической поступательной диффузии (RhD) близки. 

     Полученные сополимеры ГПМА с ААМПСК (VII) являются типичными 

полиэлектролитами анионного типа. Они титруются растворами щелочей (Рисунок 

7) и проявляют эффект “полиэлектролитного набухания”, показывают увеличение 

приведённой вязкости водных растворов по мере их разбавления (Рисунок 8). 

 

Рисунок 7 – Кривые потенциометрического титрования водных растворов 

сополимеров ГПМА-ААМПСК 0.1 н раствором NaOH. 
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Рисунок 8 – Зависимость приведённой вязкости водных растворов сополимера 

(VII-7) от их концентрации при 25° С. 

     Водорастворимые сополимеры (VII) ММ = (9–34)·103, содержащие 19.3–28.2 

мол. % сульфогрупп, представляются перспективными для включения в их 

структуру двух и более БАВ как по –OH группам звеньев ГПМА за счёт 

сложноэфирной связи, так и по –SO3H группам звеньев ААМПСК за счёт 

электростатических взаимодействий. Полученные результаты опубликованы в 

[171]. 

     Помимо сополимеров ГПМА с ААМПСК в качестве носителей ЛВ в работе 

синтезированы ранее описанные сополимеры ГПМА с АК [172]. 

Сополимеризацию ГПМА с АК проводили в 2-пропаноле при 65° С как в 

присутствии п-нитрофенола, так и в его отсутствии (Таблица 11). Известно [173], 

что в присутствии п-нитрофенола при сополимеризации ГПМА происходит 

образование низкомолекулярных сополимеров с узким молекулярно-массовым 

распределением. 
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Таблица 11 – Сополимеризация N-(2-гидроксипропил)метакриламида с акриловой 

кислотой 

№ Исходная реакционная 

смесь 

Сополимер ГПМА-АК    VIII 

[М1]:[М2], 

мол. % 

п-нитрофенол, 

мас. % 

Выход, % m2, 

мол. % 

[η], 

см3/г 

Мη, (МSD)·10-3 

 

1 90:10 4.50 66.3 9.6 9 22 

2 80:20 - 99.5 22.8 11 30 

3 70:30 4.75 90.5 25.8 14 - 

4 60:40 4.75 79.3 43.2 8 (17) 

Условия сополимеризации: [АИБН] – 4.5 мас. %, [М1+М2] – 15 мас. %. 

     На основании данных настоящей работы показано (Таблица 11), что в 

указанных условиях могут быть получены сополимеры ГПМА-АК с Мη = (17-

22)·103. 

     Кроме сополимеров ГПМА в качестве носителей были получены также образцы 

поли-ГПМА (IX). Для регулирования ММ полученных образцов полимеризацию 

ГПМА проводили в 2-пропаноле в присутствии п-нитрофенола (Таблица 12). 

Таблица 12 – Полимеризация N-(2-гидроксипропил)метакриламида при 65° С 

№ п-нитрофенол, 

мас. % 

Поли-ГПМА   (IX) 

Выход, % [η], см3/г Мη·10-3 

1 4.50 90.0 13 38 

2 4.75 78.8 10 27.5 

3 5.50 61.3 7 14 

4 6.90 54.3 4 7 

Условия полимеризации: [АИБН] – 4.5 мас. %, [М] – 15 мас. %. 

     Как следует из данных Таблицы 12, увеличение содержания п-нитрофенола в 
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исходной реакционной смеси приводило к снижению выхода поли-ГПМА и его 

Мη. Образцы поли-ГПМА (IX-1) и (IX-2) были использованы в дальнейшей работе 

для получения полимерных сложных эфиров антибиотика цефуроксима. 

2.1.5. Токсичность синтезированных сополимеров акриламида 

     Токсичность полимеров in vitro изучали на культурах клеток. В качестве 

клеточной культуры в основных экспериментах выбрана линия ФЛЭЧ — 

фибробласты легкого эмбриона человека. Показателем цитотоксичности служили 

значения среднеингибиторной концентрации (IC50) препаратов, подавляющей 

активность митохондриальных дыхательных ферментов ФЛЭЧ на 50 % по 

сравнению с интактным контролем. Для некоторых сополимеров для сравнения 

были определены значения LD50 в опытах на имбредных мышах при 

внутрибрюшинном введении. Полученные результаты отражены в Таблице 13. 

Таблица 13 – Токсичность in vitro и in vivo низкомолекулярных анионных 

сополимеров АА, полиакриламида и поли-2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты 

Полимер IC50
*, мг/мл LD50, мг/кг 

Наименование m2, мол. % Мη·10-3 
 
 

Сополимер АА-АК 
 

19.1 29 10.75 ± 1.02 - 
21.7 24 11.80 ± 0.30 4900 ± 460 
20.1 40 10.10 ± 2.21 - 
18.8 28 9.90 ± 0.60 - 
31.1 47 6.60 ± 1.12 - 
32.5 20 6.80 ± 1.02 > 5000 

Сополимер АА-МАК 19.5 30 14.49 ± 1.28 - 
Сополимер 

АА-ААМПСК 
22.8 28 16.30 ± 4.30 > 5000 
18.5 36 17.80 ± 3.20 - 

Поли-ААМПСК 100 38 10.2 ± 1.6 - 
Полиакриламид - 20 18.74 ± 0.80 > 5000 

*) По данным ФГБУ НИИ Гриппа РАМН Минздрава РФ 
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Из данных Таблицы 13 следует, что поли-АА характеризуется наименьшей 

токсичностью как in vitro IC50 = 18.74 мг/мл, так и in vivo LD50 > 5000 мг/кг. По 

классификации токсичности веществ при парентеральном введении его можно 

отнести к малотоксичным веществам [174]. Показатели IC50 для сополимеров АА-

АК, АА-МАК, содержащих 18.8–21.7 мол. % карбоксильных групп, составляют 

9.9–14.5 мг/мл. Увеличение содержания звеньев АК в сополимерах до 31.1–32.5 

мол. % приводит к росту значений IC50 ≈ в 3 раза по сравнению с IC50 поли-АА. 

Такое увеличение значений IC50 связано с влиянием повышения кислотности 

среды (при диссоциации большего количества групп (–COOH)) на 

жизнеспособность клеток, а не с ростом цитотоксичности сополимеров. О малой 

токсичности сополимера АА-АК (m2 = 32.5 мол. %) свидетельствует найденное для 

него высокое значение LD50, большее 5000 мг/кг. Цитотоксичность 

сульфосодержащих сополимеров АА-ААМПСК примерно в 2 раза меньше, чем 

токсичность карбоксилсодержащих сополимеров АА-АК близкого состава 

(Таблица 13). При этом установлена невысокая токсичность in vitro 

сульфосодержащего гомополимера ААМПСК (Мη = 38·103), характеризующаяся 

значением IC50, равным 10.2 мг/мл; для сравнения IC50 сополимера АА-АК (m2 = 

20.1 мол. %; Мη = 40·103) имеет такую же величину IC50 и высокое значение LD50 

(>5000 мг/кг). Поскольку сведения о токсичности сульфосодержащих полимеров в 

литературе ранее отсутствовали, а известные полианионы с противовирусной 

активностью (полиакриловая кислота, гидролизованный сополимер малеинового 

ангидрида с дивиниловым эфиром) токсичны, то полученные результаты 

представляются весьма существенными для практического использования. Низкая 

токсичность анионных сополимеров АА, гидрофильность и достаточно высокое 

содержание реакционноспособных карбоксильных или сульфогрупп делает 

возможным их использование в качестве носителей БАВ катионной природы. 

     Токсичность сополимеров АА с ГХ 2-АЭМ катионной природы оценена на 

клеточной линии МА 104, значения IC50, установленные в этих опытах, 
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представлены Таблице 14. 

Таблица 14 – Токсичность сополимеров АА с ГХ 2-АЭМ и полиакриламида 

Полимер IC50, мг/кг 

Наименование m2, мол. % Mη·10-3 

Соп. АА с ГХ 2-АЭМ 17.3 18 0.717 ± 0.09 

Соп. АА с ГХ 2-АЭМ 23.7 33 0.312 ± 0.02 

Полиакриламид - 22 > 30 

     Видно (Таблица 14), что, по сравнению с поли-АА, катионные сополимеры 

существенно более токсичны in vitro. Токсичность сополимера, содержащего 

большее количество групп (–NH3
+Cl), выше (IC50 = 0.312 мг/мл), чем у 

сополимера с меньшим содержанием (IC50 = 0.717 мг/мл). Сополимеры с 

катионными (NH3
+Cl) группами, являясь мембранотропными веществами, влияют 

на структуру и функционирование клеточных мембран, что и обуславливает их 

высокую токсичность. Аналогичные результаты характерны и для других 

поликатионов, в частности, максимально переносимая доза сополимера N-

винилпирролидона с виниламином (m2 ≈ 20 мол. %) составляет при 

внутрибрюшинном введении имбредным мышам всего 250 мг/кг [175]. Тем самым, 

полученные результаты по изучению токсичности катионных сополимеров АА 

согласуются с показателями токсичности известных катионных сополимеров N-

винилпирролидона. Синтезированные катионные сополимеры АА с 2-

аминоэтилметакрилатом использованы для получения полимерных кетиминов 

доксициклина. 

2.2. Синтез и свойства водорастворимых сополимеров с антимикробной 

активностью на основе АА и ГПМА 

     Распространённым приёмом получения антимикробных полимеров является 

включение в структуру водорастворимых полимеров антибиотиков посредством 

ионной (в случае комплексообразования) или ковалентной (при получении 



 68

конъюгатов) связи, что позволяет одновременно модифицировать и свойства самих 

антибиотиков, например, снижать их токсичность или повышать их 

биодоступность. В настоящей работе такой модификации подвергнуты 

современные антибиотики — высокотоксичные аминогликозиды и антибиотик 

цефалоспоринового ряда цефуроксим с коротким периодом пребывания в 

организме. 

2.2.1. Полимерные комплексы антибиотиков–аминогликозидов 

     Для модификации полимерами выбраны следующие антибиотики: неомицин 

(X), который, из-за своей высокой токсичности, не применяется парентерально, 

применяемые в клинике гентамицин (XI) и канамицин (XII) а также амикацин 

(XIII), который сравнительно недавно из группы резервных переведён в группу 

основных антибиотиков–аминогликозидов. Все антибиотики использовались в 

форме оснований. 
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     Поскольку антибиотики–аминогликозиды являются ЛВ основного характера 

(содержат 4–6 NH2–групп), в качестве полимеров-носителей для 

комплексообразования с ними решено было использовать анионные (карбоксил- и 

сульфосодержащие сополимеры АА и ГПМА), описанные в разделах 2.1.1, 2.1.2, 

2.1.4. 

     Необходимым этапом решения поставленной задачи – снижение токсичности 

антибиотиков-аминогликозидов – явилось изучение особенностей их 

комплексообразования с анионными сополимерами АА и ГПМА в водных и в 

водно-солевых растворах для установления факторов, влияющих на стабильность 

образующихся полимерных комплексов аминогликозидов и, как следствие, на их 

токсические свойства. 

     Для получения препаративных количеств комплексов комплексообразование 

антибиотиков с анионными сополимерами АА или ГПМА проводили в водных 

растворах, при массовом соотношении антибиотик/сополимер (0.18–0.33)/1. 

Содержание антибиотика в комплексе определяли методом УФ-спектроскопии 

[176]. 

     Комплексообразование анионных сополимеров АА и ГПМА с антибиотиками-

аминогликозидами впервые исследовали методами потенциометрического 
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титрования, вискозиметрии, равновесного диализа, поляризованной 

люминесценции и молекулярной гидродинамики. 

     Методом потенциометрического титрования по эквивалентному объёму Vэ 0.03 

н раствора антибиотика, пошедшему на титрование навески анионного сополимера 

АА или ГПМА, были определены предельные ёмкости связывания Qпред 

аминогликозида сополимером. Найденные значения Qпред приведены в Таблицах 

15, 16. Данные Таблицы 15 позволяют сравнить, как антибиотики разного строения 

взаимодействуют с одним и тем же носителем (сополимером АА-АК). 

Таблица 15 – Предельные ёмкости связывания Qпред антибиотиков—

аминогликозидов сополимерами АА-АК в воде 

№ Сополимер АА-АК Qпред, мг/г 

m2, мол. % неомицин гентамицин канамицин амикацин 

1 20.1 149 208 468 540 

2 34.7 246 348 747 854 

Из полученных результатов, следует, что комплексообразующая способность по 

отношению к сополимеру АА-АК уменьшается в ряду: амикацин > канамицин > 

гентамицин > неомицин, при этом в большей степени с сополимером связывается 

антибиотик амикацин, образуя наиболее стабильный комплекс. 

     Независимо от строения антибиотика, увеличение содержания в сополимере 

заряженных групп –COOH (Таблица 15) и –COOH, –SO3H (Таблица 16) приводит к 

росту значений Qпред, что подтверждает электростатический характер связывания 

аминогликозидов анионными сополимерами АА и ГПМА. В Таблице 16 

суммированы значения предельных емкостей связывания антибиотика канамицина 

в H2O различными анионными полимерами. Сополимеры АА-АК примерно в 1.4 

раза превосходят по значениям Qпред сополимеры ГПМА-АК близкого состава 

(опыты 1 и 5, 2 и 6), возможно, вследствие стерических факторов, создаваемых 

группами в цепи ГПМА. 
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Таблица 16 – Предельные ёмкости связывания канамицина анионными 

полимерами 

№ Полимер-носитель Qпред, мг/г 

Обозначение m2, мол. % 

1  

Соп. АА-АК 

20.1 468 

2 34.7 747 

3  

Соп. АА-ААМПСК 

22.8 199 

4 37.6 238 

5  

Соп. ГПМА-АК 

22.8 330 

6 36.9 538 

7  

Соп. ГПМА-ААМПСК 

20.9 144 

8 26.7 172 

9 Поли-АК 100 1380 

10 Поли-ААМПСК 100 532 

     Для сополимеров АА-АК с близкими значениями m2 найдены существенно (в 

2.5–3 раза) большие показатели Qпред по сравнению с сополимерами АА-ААМПСК 

(опыты 1 и 3, 2 и 4) и для сополимеров ГПМА-АК по сравнению с сополимером 

ГПМА-ААМПСК (Таблица 16, опыты 5 и 7). Наблюдаемое меньшее связывание 

канамицина сульфосодержащими сополимерами АА и ГПМА, по сравнению с 

карбоксилсодержащими сополимерами, по-видимому, обусловлено стерическими 

препятствиями, создаваемыми двумя метильными группами, расположенными 

вблизи сульфогрупп и затрудняющими подход антибиотика к реакционному 

центру. Особенно отчетливо это проявляется в случае гомополимеров: поли-АК 

(Qпред = 1380 мг/г) и поли-ААМПСК (Qпред = 532 мг/г), когда отсутствует влияние 

микроструктуры полимерных цепей на комплексообразование, как это имеет место 

в случае сополимеров. 

     Низкая комплексообразующая способность сополимеров ГПМА-ААМПСК по 

отношению к антибиотикам–аминогликозидам была подтверждена методом 
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поляризованной люминесценции (Таблица 17). В качестве люминесцентнаой 

метки использовано соединение, содержащее антраценовый фрагмент, N-

метакриламидометилантрацен (см. раздел 3.2.2.8). 

Таблица 17 – Времена релаксации τw и параметры 1/po´ люминесцентномеченного 

сополимера ГПМА-ААМПСК (VII-2) в 0.01 н растворе HCl в присутствии 

антибиотиков – аминогликозидов 

Антибиотик β = [антибиотик]/[SO3H] τw 1/po´ 

- 0 27 8.67 ± 0.5 

гентамицин 1.7 29 7.84 ± 0.5 

неомицин 1.2 28 7.71 ± 0.5 

канамицин 1.1 23 7.44 ± 0.5 

     Изменений параметров люминесценции сополимера ГПМА-ААМПСК, 

содержащего люминесцентную метку, при взаимодействии с антибиотиками в 

воде не наблюдалось. Такие изменения наблюдались в 0.01 н растворе HCl, когда 

аминогруппы антибиотика ионизованы. Как следует из данных Таблицы 17, в 

результате комплексообразования сополимера (VII-2) с антибиотиками в 0.01 н 

растворе HCl незначительно уменьшается амплитуда высокочастотных 

крутильных колебаний люминесцентной метки, связанной с макромолекулами 

полимера-носителя (параметр 1/po´). Этот эффект более выражен для канамицина. 

В его присутствии обнаружено наименьшее значение параметра 1/po´ и отмечается 

увеличение внутримолекулярной заторможенности макромолекул полимера-

носителя (уменьшение времён релаксации τw с 27 до 23 нс), вследствие его более 

сильного взаимодействия с полимером по сравнению с неомицином и 

гентамицином, что согласуется с ранее полученными результатами (см. Таблицу 

15). Слабое взаимодействие неомицина, гентамицина и канамицина с сополимером 

ГПМА-ААМПСК обусловлено одноточечным взаимодействием антибиотика с 

сополимером с малым временем контакта и отсутствием контактов между 
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антибиотиком и удалёнными по цепи сульфосодержащими звеньями сополимера. 

     В Таблице 18 представлены значения приведённых вязкостей ηпр растворов 

полимерных комплексов сополимера АА-АК (I-2) c неомицином, гентамицином и 

амикацином равных концентраций в воде и в 3 М водном растворе мочевины. 

Таблица 18 – Приведённая вязкость растворов полимерных комплексов 

антибиотиков-аминогликозидов в воде и в 3 М растворе мочевины при 25° С 

Полимерный комплекс, 

[антибиотик] ≈ 20 мас. %. 
Скомплекса, 

см3/г 

ηпр (1), 

см3/г 

ηпр (2), 

см3/г 

ηпр (2)/ ηпр (1) = α 

№ Обозначение H2O Мочевина 

1 Соп. (I-2) + гентамицин 92 30 46 1.53 

2 Соп. (I-2) + неомицин 92 27 38 1.40 

3 Соп. (I-2) + амикацин 90 19 22 1.15 

     При переходе от воды к 3 М раствору мочевины (Таблица 18) приведённая 

вязкость растворов полимерных комплексов антибиотиков возрастает (параметр α 

составляет 1.40 и 1.53) в силу уменьшения их компактизации в результате разрыва 

водородных связей, возникших между молекулами антибиотика и полимера при 

комплексообразовании. Тем самым было показано, что исследованные ионные 

комплексы гентамицина, неомицина, амикацина с сополимерами АА-АК 

стабилизированы водородными связями. Наименьшее значение α (1.15), найденное 

для комплекса сополимера АА-АК + амикацин, подтверждает его стабильность, 

обнаруженную ранее в опытах по определению Qпред. (Таблица 15). 

     Методом равновесного диализа через полупроницаемую мембрану изучено 

комплексообразование сополимеров близкого состава АА-МАК (II-2) и АА-АК (I-

2) с гентамицином в воде и в 0.9 % (0.15 М) растворе NaCl. По установившейся 

равновесной концентрации гентамицина, перешедшего через мембрану, 

рассчитывали степень связывания антибиотика сополимерами q (%) и связывание 

гентамицина в мг на 1 г сополимера. Полученные результаты представлены в 
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Таблице 19. 

Таблица 19 – Равновесный диализ полимерных комплексов гентамицина при 37° С 

Комплекс, 

[гентамицин] ≈ 15 мас. % 

H2O 0.9 % NaCl 

Связывание, мг/г q, % Связывание, мг/г q, % 

Соп. (II-2) + гентамицин 137 75.5 88.2 49.8 

Соп. (I-2) + гентамицин 101 54.2 70.1 36.7 

     Из данных Таблицы 19 следует, что в случае комплексов гентамицина с 

сополимерами (I-2) и (II-2) близкого состава и одинаковыми ММ наибольшим 

показателем связывания и значениями q характеризовался более стабильный 

комплекс на основе сополимера АА-МАК с повышенной плотностью заряженных 

групп на цепи сополимера. Увеличение ионной силы раствора приводило к 

уменьшению величины связывания и значений q до 37–50 %, что указывает на 

превалирующий электростатический характер взаимодействия аминогликозидов с 

сополимерами (I) и (II). 

     Высокую стабильность комплекса сополимера АА-МАК (II-1) с антибиотиком 

канамицином подтверждают результаты, полученные методом молекулярной 

гидродинамики и оптики. Определение гидродинамических параметров 

полимерного комплекса проводили в сильно разбавленных растворах с 

концентрацией с =1.8·10-2–1·10-3 и полученные данные экстраполировали к с → 0. 

При этом распределение по гидродинамическим радиусам макромолекул 

комплекса АА-МАК + гентамицин было унимодально (Рисунок 9). Эти результаты 

позволяют считать, что приведенные в Таблице 20 значения МSD и МW 

соответствуют индивидуальным макромолекулам комплекса. 
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Рисунок 9 – Распределение по гидродинамическим радиусам макромолекул 

комплекса АА-МАК (II-1) + гентамицин при концентрации раствора с = 2.85 г/100 

см3 в 0.15 М NaCl. 

Таблица 20 – Молекулярные характеристики сополимера АА-МАК (II-1) и его 

комплекса с канамицином в 1 М водном растворе NaNO3 

№ 
образца 

[η], 
см3/г 

ν, 
см3/г 

S0, 
Св 

D0·10-7, 
см2/с 

MSD·10-

3 
 

MW·10-3 
 

Rhd, 
Нм 

Соп. (II-1) 26 0.72 3.3 4.9 66 65 4.5 

Комплекс 
Соп. (II-1) + 15.0 мас. % 

канамицина 

27 0.73 2.1 2.8 80 87 7.4 

Из данных Таблицы 20 следует, что:  

- значения ММ, определённые методом седиментационно-диффузионного анализа 

(МSD) и динамического светорассеяния (MW), для сополимера (II-1) близки между 

собой, а для полимерного комплекса (II-1 + канамицин) превышают эти величины 

в 1.2–1.3 раза; 

- гидродинамический радиус макромолекул комплекса, определенный по 

измерениям коэффициента диффузии методом изотермической поступательной 

диффузии Rhd заметно (в 1.6 раза) превышают значение Rhd макромолекул 

сополимера (II-1);  

- образование комплексов подтверждают полученные бóльшие значения МSD, MW и 



 76

Rhd. Комплексообразование приводит к увеличению ММ комплекса, его 

гидродинамических размеров по сравнению с таковыми для исходного сополимера 

АА-МАК (II-1).  

     Наконец, следует отметить, что приведённые в Таблице 20 характеристики, 

были получены при высокой ионной силе водного раствора (1 М NaNO3), что ещё 

раз подтверждает прочность комплексов антибиотиков–аминогликозидов с 

сополимером АА-МАК. Таким образом, совокупность данных, полученных 

разными физико-химическими методами, показывает, что в водных и водно-

солевых растворах образуются комплексы между анионными сополимерами АА и 

ГПМА и антибиотиками–аминогликозидами за счет электрастотических 

взаимодействий, стабилизированных водородными связями. Стабильность 

поликомплексов зависит от строения сополимера и антибиотика, соотношения 

взаимодействующих компонентов, состава сополимера, pH и ионной силы 

раствора. Полученные результаты опубликованы в [177, 178]. 

     В соответствии с поставленной задачей была проведена оценка токсического и 

антимикробного действия полученных полимерных комплексов аминогликозидов 

в сравнении с аналогичными характеристикамим исходных антибиотиков. Как и 

следовало ожидать, наибольшую цитотоксичность проявлял антибиотик 

неомицин: IC50 = 4.19 ± 0.29 мг/мл. Высокая токсичность гентамицина in vitro (IC50 

= 4.44 ± 1.22 мг/мл) хорошо коррелировала с его высокой токсичностью in vivo 

(LD50 = 56.5 ± 4.5 мг/кг). Наименее токсичным in vitro оказался амикацин, IC50 = 

15.8 мг/мл, для которого показатель цитотоксичности определён впервые. 

Полученные данные по значениям минимальных подавляющих концентраций 

(МПК) свидетельствуют о высокой активности использованных антибиотиков в 

отношении стандартных штаммов Staph.aureus (МПК = 0.02 мкг/мл) и E. coli 

(МПК = 0.3–2.5 мкг/мл). Результаты изучения цитотоксичности и 

антибактериальной активности полимерных комплексов использованных 

антибиотиков обобщены в Таблице 21. Из данных Таблицы 21 следует, что 
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полимерные комплексы всех исследованных антибиотиков-аминогликозидов 

проявляют значительно меньшую (в 3.5–4.5 раза) токсичность in vitro, чем 

исходные антибиотики. Снижение токсичности антибиотиков происходит из-за 

того, что они находятся в связанном с полимером состоянии 

(комплексообразовании), благодаря чему появляется возможность снизить их дозу 

в препарате. Антибиотики попадают в пораженные органы, но не 

распространяются по другим частям организма, тем самым не оказывая острого 

токсического действия. Комплексы антибиотиков с сополимерами АА-АК 

проявляют такую же цитотоксичность, как и сополимер-носитель. 

Таблица 21 – Цитотоксичность и антибактериальная активность полимерных 

комплексов антибиотиков 

№ Полимерные комплексы [Антибиотик], 

мас. % 

IC50, 

мг/мл 

МПК*, мкг/мл 

Staph. 

aureus 

E. coli 

1 Соп. (I-2) + неомицин 14.8 10.77 ± 0.93 0.02 0.6–1.25 

Соп. (I-2) 11.80 ± 0.30 

2 Соп. (II-2) + неомицин 15.3 18.70 ± 0.20 0.02 0.6–1.25 

Соп. (II-2)  14.49 ± 1.28   

3 Соп. (I-2) + гентамицин 16.1 10.58 ± 0.82 0.30 0.6–1.25 

4 Соп (II-2) + гентамицин 16.3 15.07 ± 0.85 0.02 0.6–1.25 

5 Соп. (I-2) + канамицин 14.3 11.85 ± 1.29 0.15 15 

6 Соп. (II-2) + канамицин 14.3 17.18 ± 1.31 0.15 15 

7 Соп. (III-6) + амикацин 20.1 16.00 ± 4.20 0.10 5.0 

8 Соп. (I-2) + амикацин 18.8 33.6 ± 3.40 0.24 9.0 

9 Соп. (II-2) + амикацин 20.0 > 50 15.6 125 

*) МПК везде указана на вещество, данные кафедры микробиологии СПб 

Медицинской академии им. И. П. Павлова. 
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     Вместе с тем, независимо от строения антибиотика, наибольшими значениями 

IC50 (наименьшей токсичностью) характеризуются стабильные комплексы 

аминогликозидов с сополимерами АА-МАК. Также они менее токсичны, чем 

исходный сополимер (Таблица 21), что установлено впервые. Полученные данные 

по цитотоксичности находятся в полном соответствии с результатами изучения 

стабильности комплексов сополимер (АА-МАК + гентамицин) методом 

равновесного диализа, свидетельствующими о взаимной нейтрализации большого 

числа близко расположенных карбоксильных групп полимера аминогруппами 

антибиотика при образовании комплексов, что, вероятно, и приводит к снижению 

их токсичности. Другим предположением о механизме снижения токсичности 

полимерных комплексов может служить то, что образование более прочного 

комплекса антибиотик – сополимер АА с МАК препятствует внедрению молекул 

антибиотика в клеточные мембраны и подтверждается цитотоксическим и 

антибактериальным действием наиболее стабильного полимерного комплекса 

(АА-МАК + амикацин), отраженным в Таблице 21. Как оказалось, 

цитотоксичность комплекса (АА-МАК + амикацин) настолько незначительна, что 

её не удаётся точно определить. Вместе с тем, для исследованного комплекса 

обнаружена наименьшая антибактериальная активность как в отношении Staph. 

aureus, так и E. coli, по сравнению с другими полимерными комплексами. 

Наблюдаемое явление, обнаруженное для бактерий впервые, обусловлено 

трудностью перехода молекул амикацина, в наибольшей степени связанных с 

полимером, с макромолекул носителя на бактериальную клетку. Обнаруженная 

непосредственная зависимость биоспецифической активности полимерного 

комплекса БАВ от его стабильности открывает возможность регулировать 

антибактериальную активность и токсичность полимерных комплексов 

ионогенных антимикробных веществ путём изменения содержания и характера 

распределения –COOH групп по цепи сополимера. Из-за низкой 

антибактериальной активности комплекс (АА-МАК + амикацин) в дальнейшей 
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работе не использовался. Низкая токсичность in vitro других полимерных 

комплексов антибиотиков–аминогликозидов и найденные для них низкие значения 

МПК расширяют возможность безопасного использования этих антибиотиков в 

клинике. Полученные данные опубликованы в [179]. 

2.2.2. Углеволокнистые материалы с пролонгированной антимикробной 

активностью, содержащие полимерные комплексы антибиотиков-

аминогликозидов 

     В последнее время широкое развитие приобрели работы по изучению и 

использованию в медицине волокнистых углеродных материалов (волокон, 

тканей) (ВУМ) с высокой сорбционной способностью, развитой удельной 

поверхностью, нетоксичностью, биосовместимостью. Такие материалы 

разработаны в Институте Общей и Неорганической химии Национальной 

академии наук Беларуси (ИОНХ НАН Беларуси, г. Минск) путём карбонизации и 

последующего активирования гидратцеллюлозного сырья [180]. Карбонизованный 

фосфат целлюлозы — рентгеноаморфный ионит с поверхностными фосфатными 

группами, рекомендованный к применению в медицине индивидуально 

(гемосорбент) и в виде углеволокнистого наполнителя полимерных 

композиционных материалов при проведении реконструктивно-

восстановительных операций [181]. Для использования в хирургии перспективна 

разработка волокнистых углеродных материалов (ВУМ), содержащих химически 

связанные антимикробные вещества, которые могут быть использованы для 

борьбы с первичными бактериальными инфекциями и с госпитальной микробной 

инфекцией. Данный раздел посвящён разработке методов, позволяющих придать 

волокнистым фосфорсодержащим углеродным материалам антимикробную 

активность. 

     Обычно антимикробные свойства волокна приобретают путем сорбции 

определенных низкомолекулярных ионогенных антимикробных препаратов из 

водных растворов на волокно–ионит, например, сорбции антибиотиков. В 
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частности, неомицин и стрептомицин сорбируют на привитой волокнообразующий 

сополимер целлюлозы и полиакриловой кислоты методом ионообменного 

замещения [182]. Для более прочного закрепления антибиотика в структуре 

волокнистого материала в настоящей работе впервые предложено проводить 

сорбцию на ВУМ, содержащих поверхностные фосфатные группы, 

антимикробных полимеров (АП) – комплексов антибиотиков–аминогликозидов, 

описанных выше в разделе 2.2.1. 

     Было проведено две серии экспериментов: в первой — в узких пределах от 0.06 

до 0.5 мас. % варьировали концентрацию АП в растворе при иммобилизации. При 

этом в качестве АП использовали один и тот же полимерный комплекс: сополимер 

ГПМА-АК, содержащий 25 % гентамицина. 

     Данные по антимикробной активности высушенных тканей, определённой 

методом инфицированного агара, приведены в Таблице 22. Для всех образцов 

тканей, диаметры зон ингибирования роста всех использованных тест-культур 

(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa, Escherichia coli) — возрастали с 

увеличением исходной концентрации антимикробного полимера в растворе, 

достигая максимума при концентрации 0.5 %. Пропитка ткани раствором 

полимерного комплекса при нагреве не ухудшала антимикробных свойств 

материала. Существенно, что антимикробная активность ткани в отношении всех 

исследованных тест-культур зависела от материала – субстрата (целлюлозная, 

углеродная, фосфорсодержащая углеродная ткань (ФУТ) с кислотными группами, 

ФУТ в солевой форме). Наименьшую активность показала немодифицированная 

целлюлозная ткань (Таблица 22, образец 1). По сравнению с ней 

немодифицированный углеродный носитель (образец 2) имел большее 

антимикробное действие из-за его более высокой сорбционной способности. 
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Таблица 22 – Диаметры зон ингибирования роста тест-культур вокруг дисков из 

образцов углеродно-волокнистых тканей, иммобилизованных АП 

Тест-культура Образцы 

исходной ткани 

Концентрация АП, мас. % 

0.5 0.25 0.125 0.06 

Диаметры зон ингибирования, мм 

 

Staph. 

Aureus 

1 6* 6** 6* 6** 4* 5** 3* 3** 

2 8 9 7 7 4 7 2 3 

3 8 9 7 7 5 7 3 4 

 4 9 10 8 9 7 9 4 5 

 

Ps. 

aeruginosa 

1 7 7 7 7 5 5 3 4 

2 7 8 5 8 5 7 3 4 

3 7 8 5 8 5 5 2 3 

4 10 11 9 10 8 9 6 8 

 

E. coli 
1 7 7 6 6 5 6 4 5 

2 10 10 6 7 5 6 5 6 

3 10 11 8 9 8 9 6 7 

4 12 14 10 12 10 11 8 9 

Данные Белорусского государственного технологического университета, г. Минск. 

Исходные ткани без нагрева (*) и с нагревом (**) при 120° С: 1 – целлюлозная; 2 – 

углеродная; 3 – фосфорсодержащая углеродная ткань (ФУТ) с кислотными 

группами; 4 – ФУТ в солевой форме. Время выдержки тканей в растворе ПК – 24 

ч. 

     Наиболее выраженный антимикробный эффект получен при иммобилизации 

полимерного комплекса антибиотика гентамицина на фосфорсодержащих 

углеродных волокнах в кислотной (образец 3) и, особенно, в солевой форме 

(образец 4). В последнем случае полимер, обладающий антимикробной 

активностью, закрепляется в структуре волокна, как посредством 
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межмолекулярных сил, обеспечивающих механическую адгезию, так и 

посредством ионных связей между аминогруппами антибиотика, входящего в 

состав полимерного комплекса, и поверхностными фосфатными группами 

углеродного волокна. Проведённые исследования в первой серии опытов 

позволили придать углеродным тканям активность в отношении основных 

возбудителей раневой инфекции и выбрать углеволокнистые материалы с 

наиболее высоким антимикробным действием. Полученные данные опубликованы 

в [183]. 

     Помимо углеволокнистой ткани в ИОНХ НАН Беларуси 3 % раствором 

указанного полимерного комплекса гентамицина пропитали полиэфирную 

полиэтилентерефталатную ткань, которую после сушки использовали в виде 

стерилизующего имплантата при операции на сердце собаки. В НИИ кардиологии 

(г. Минск) выполнена левосторонняя торакотомия в пятом межреберье, вскрытие 

перикарда. Материал помещался в полость перикарда на участок 4×4 см на 

заднюю поверхность желудочков. Установлено, что материал приживается через 

2–3 месяца после имплантации, в полость перикарда не отторгается, не вызывает 

инфекционных осложнений, при этом обеспечивает необходимую стерильность и 

отсутствие токсичности. 

     Во второй серии опытов сорбцию полимерных комплексов (ПК) антибиотиков 

на фосфорсодержащих целлюлозных (для сравнения) и углеродных материалов-

подложек проводили из 3 % растворов АП различного строения в течение 48–72 ч. 

Привес ткани составил 4–8 мас. %. Содержание антибиотиков в полученных 

полимерно-композиционных волокнистых материалах (ПКВМ) составило 2.3–2.9 

мас. %. Опыты по кинетике сорбции свободного гентамицина и гентамицина в 

составе комплекса с сополимером ГПМА-ААМПСК на фосфоруглеродных тканях 

в солевой форме показали (Таблица 23), что сорбция свободного антибиотика 

достигает предельного значения за 3 ч. Степень сорбции гентамицина в составе 

полимерного комплекса идёт значительно медленнее: на 38.7 % – за 24 ч, на 41.9 % 
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– за 48 ч и на 51.6 % – за 72 ч. Эти результаты, а также высокие привесы ткани 

после указанной выше обработки, позволяют предположить, что на 

фосфоруглеродную ткань сорбируется преимущественно полимерный комплекс 

антибиотика, который взаимодействует с подложкой. 

Таблица 23 – Сорбция гентамицина и его полимерного комплекса на 

фосфорсодержащей углеродной ткани из водного раствора при 25° С 

Свободный гентамицин Полимерный комплекс 

антибиотика гентамицина 

Время, ч Сорбция, % Время, ч Сорбция, % 

3 14.5 3 26.0 

Далее достигается равновесная 

концентрация между антибиотиком, 

перешедшим на ткань, и 

антибиотиком, находящимся в 

растворе 

6 32.3 

24 38.7 

48 41.9 

72 51.6 

Это предположение подтверждают данные исследования структуры и свойств 

полученных ПКВМ методами ИК-спектроскопии (Рисунок 10) и 

дифференциально-термического анализа (ДТА) (Рисунок 11). 

 

Рисунок 10 – ИК-спектры волокнистого фосфата целлюлозы (1), полимерного 
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комплекса АА-АК+канамицин (2) и полимерно-композиционного волокнистого 

материала (3). 

     На Рисунке 10 приведены ИК-спектры в области 500–4000 см1 фосфата 

целлюлозы (1), АП – комплекса сополимера АА-АК + канамицин (2) и фосфата 

целлюлозы с иммобилизованным АП (3). Рассмотрим более подробно ИК-спектр 

ПКВМ в области 2500–4000 см–1, в которой наблюдается значительное понижение 

интенсивностей всех характеристических полос поглощения. Вместо полосы 

поглощения валентных колебаний -NH полимерного комплекса при 3200 см–1 в 

ИК-спектре модифицированной  подложки  появляется  широкое  плечо  в  области  

3200–3300 см–1, а вторая полоса поглощения валентных колебаний NH при 3350 

см–1 исчезает. Изменяется характер поглощения продукта иммобилизации и в 

области 2800–3000 см–1. Вместо полосы поглощения полимерного комплекса при 

2934 см–1 появляется интегральная полоса поглощения с максимумом при 2920  

см–1 с последующим уширением до 2850 см–1. Таким образом, результаты ИК-

спектроскопических исследований подтверждают сорбцию полимерного 

комплекса на материале-подложке и межмолекулярное взаимодействие 

компонентов, образующихся полимерно-композиционных волокнистых 

материалов. 

     Взаимодействие фосфорсодержащей (как целлюлозной, так и углеродной) 

подложек с иммобилизованными на их поверхностях полимерными комплексами 

подтверждается данными ДТА. Ход кривых ДТА волокнистых фосфорсодержащих 

материалов на основе модифицированной антимикробным полимером подложки 

отличается от таковых для немодифицированных подложек во всём диапазоне 

исследованных температур. Например, в области температур нагрева 120–200° С 

для всех иммобилизованных подложек наблюдается, как это видно на Рисунке 11, 

широкий экзотермический эффект при весьма незначительной потере массы, не 

характерный для немодифицированных тканей. 
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Рисунок 11 – Кривые ДТА: 1 – ФУТ в H+ форме; 2 – ФУТ после иммобилизации 

комплекса (АА-АК + амикацин), 3 – зона экзотермического эффекта. 

     Тем самым образование прочных межмолекулярных связей полимерного 

комплекса с фосфорилированной подложкой на стадии иммобилизации изменяет 

характер последующих термодеструктивных процессов, уменьшает скорость 

реакций разложения полученных полимерно-композиционных фосфорсодержащих 

волокнистых материалов. Помимо этого, данные исследования термической 

устойчивости показали не возможность проведения термической стерилизации 

полученных материалов. 

     Проведено исследование десорбции гентамицина с фосфорсодержащей 

углеродной ткани (в солевой форме) и десорбции этого антибиотика из ПКВМ в 

H2O. Обнаружено, что полная десорбция гентамицина (13.8 %) происходит за 6 ч. 

Десорбция гентамицина из ПКВМ протекает медленно: за 3 ч – на 11.6 %, за 6 ч – 

13.6, за 24 ч – на 17.8 %, за 48 ч – на 16.7 %, за 72 ч – 20.0 %, за 96 ч – 21.1 %, что 

позволяет говорить о получении фосфорсодержащей углеродной ткани с 

пролонгированной антимикробной активностью. Процесс десорбции АП с 
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углеродной ткани можно ускорить, если его проводить в водно-солевом растворе, 

например, в изотоническом. Десорбция АП с ФУТ-Na в 0.15 М растворе NaCl 

происходит за 6 ч – на 36.5 %, за 48 ч – на 39.9 %, за 74 ч – на 41.7 %, за 97 ч – 43.1 

%. 

     Антибактериальную активность полученных ПКВМ изучали методом диффузии 

в агар, с использованием трех тест-культур бактерий. Полученные результаты 

представлены в Таблице 24. 

Таблица 24 – Антибактериальная активность фосфорсодержащих углеродных и 

целлюлозных тканей, содержащих полимерные комплексы антибиотиков 

Полимерный комплекс (ПК) Материал-

подложка 

Время 

выдержки 

ткани в 

растворе 

ПК, ч 

Привес 

ПК, 

мас. % 

Зона ингибирования 

роста бактерий вокруг 

дисков из образцов 

тканей*, мм 

Наименование [Антибиотик], 

мас. % 

E. 

coli 

Salmonella 

sp. 

Staph. 

sp. 

АА-ААМПСК 

+ гентамицин 

30 ФЦ-Na 72 5.4 3 5 5 

ФУТ-Na 48 7.0 9 13 12 

АА-АК+ 

канамицин 

20 ФЦ-Na 72 4.6 3 5 6 

ФУТ-Na 48 7.7 11 14 13 

АА-АК+ 

амикацин 

20 ФЦ-Na 72 4.0 3 5 6 

ФУТ-Na 48 7.5 13 15 15 

*) По данным Белорусского государственного технологического университета, г. 

Минск. 

     Из данных Таблицы 24 видно, что антимикробная активность всех образцов 

фосфоруглеродных тканей в солевой форме (ФУТ-Na) с иммобилизованным АП 

заметно превышает антибактериальную активность ПКВМ на основе фосфата 

целлюлозы в солевой форме (ФЦ-Na). При иммобилизации АП на ФУТ-Na 

привесы ткани были больше привесов на ФЦ (даже при большей выдержки их в 
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водном растворе ПК). Эти явления обусловлены существенно большей 

сорбционной способностью фосфорсодержащих углеродных тканей по сравнению 

с целлюлозными. Наибольшей антибактериальной активностью обладала 

фосфоруглеродная ткань, содержащая полимерный комплекс антибиотика 

амикацина. Полученные данные опубликованы в [184]. 

     Оценку общей токсичности полученных материалов проводили экспресс-

методом in vitro на сперматозоидах быка, которые обладают высокой 

чувствительностью к воздействию испытуемых химических веществ, а их 

подвижность характеризует фундаментальные процессы жизнедеятельности 

клетки макроорганизма. Как установлено в ходе эксперимента, по сравнению с 

исходными фосфорсодержащими углеродными тканями иммобилизация ПК на них 

не влияла на время подвижности сперматозоидов, что свидетельствовало о 

нетоксичности полученных ПКВМ. Фосфорсодержащие углеродные волокнистые 

материалы с иммобилизованным комплексом: сополимер АА-АК+амикацин, как 

нетоксичные и обладающие наибольшей антимикробной активностью требуют 

дальнейшего углублённого медико-биологического изучения. Первичные 

исследования фосфоруглеродной ткани с иммобилизованным ПК (АА-

АК+амикацин) в виде раневой повязки показали, что её применение подавляет 

развитие гнойной инфекции, воспаления и способствует регенерации кожных 

покровов. Полученные результаты указывают на перспективность использования 

разработанных антимикробных ВУМ при создании перевязочных средств, 

дренажей, покрытий на рану, а также компонентов композиционных имплантатов 

с пролонгированным лечебным действием. 

     На разработанный способ получения углеродных волокон и тканей с 

антимикробным действием получен совместный Патент на изобретение № 2482883 

(RU, BY) [185]. Работа выполняется в рамках договора о межакадемическом 

творческом сотрудничестве между ИВС РАН (г. Санкт-Петербург) и ИОНХ НАН 

Беларуси (г. Минск). 
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2.2.3. Синтез и свойства полимерных эфиров антибиотика цефуроксима на 

основе поли-ГПМА 

     Цефуроксим (XIV) — цефалоспориновый антибиотик с широким спектром 

антимикробного действия, обусловленного нарушением синтеза клеточной стенки 

бактерий [186]. Недостатком этого антибиотика является быстрое выведение из 

организма (Т1/2 = 1–1.3 ч), вследствие чего существует проблема пролонгирования 

его антимикробной активности. В литературе отсутствуют сведения по 

модификации антибиотиков цефалоспоринового ряда полимерами. 
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     Для пролонгирования биоспецифической активности цефуроксима, 

содержащего карбоксильную группу, впервые предложено использовать как 

носители, полимеры с собственной биоактивностью, в данном случае,  поли-N-(2-

гидроксипропил)метакриламид (поли-ГПМА). Для включения антибиотика в 

структуру полимера-носителя посредством сложноэфирной связи в работе 

использованы образцы поли-ГПМА (IX-1 и IX-2), описанные выше (см. Таблицу 

12). 

     Синтез полимерных эфиров цефуроксима (XV), проводили карбодиимидным 

методом в N,N-диметилформамиде (ДМФА) при 0° С по схеме: 

ниже:
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Некоторые характеристики полученных продуктов, очищенных диализом против 

воды в течение 5 ч, приведены в Таблице 25. 

Таблица 25 – Полимерные эфиры цефуроксима 

Исходный 

поли-ГПМА 

Полимерный эфир — (XV) 

Mη·103 № Выход, % [Антибиотик], мас. % МПК*, мкг/мл 

27.5 XV-1 34.7 19.5 250 

38.0 XV-2 46.0 16.6 250 

*) МПК представлена в отношении штамма Staph. aureus VT 209 P. МПК Na-соли 

цефуроксима – 1.25 мкг/мл. 

Содержание, связанного с носителем цефуроксима в полимерных эфирах (XV-1) и 

(XV-2) определяли методом УФ-спектроскопии. В УФ-спектрах водных растворов 

полимерных эфиров, как и в УФ-спектре водного раствора Na-соли цефуроксима, 

имеется интенсивная полоса поглощения с λмакс. при 275 нм (Рисунок 12). 
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Рисунок 12 – УФ-спектры 1 – Na-соль цефуроксима, с = 44.3 мкг/мл; 2 – 

полимерный эфир (XV-1), с = 164.6 мкг/мл в H2O. 

     Однородность полученных продуктов (XV) подтверждали методом ГПХ на 

колонке с гелем сефадекса G-50. На кривой элюции полимерного эфира (XV-1) 

после диализа наблюдался только один полимерный пик и отсутствовал пик 

выхода непрореагировавшего антибиотика (XIV). Строение полимерных эфиров 

(XV) подтверждали методом ИК-спектроскопии. На Рисунке 13 приведены ИК-

спектры поли-ГПМА и полимерного эфира цефуроксима (XV-1). 

 

Рисунок 13 – ИК-спектры: 1 – поли-ГПМА, 2 – полимерный эфир (XV-1). 
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     В ИК-спектре полимерного эфира (XV-1) наблюдаются полосы поглощения в 

области 1760 см–1 валентных колебаний (C=O) β-лактамного кольца, в области 

1720 см–1 валентных колебаний (C=O) сложноэфирной группы. 

     Синтезированные полимерные эфиры (XV) обладают антибактериальной 

активностью в отношении Staph. aureus МПК = 250 мкг/мл, которая существенно 

ниже активности натриевой соли цефуроксима (Таблица 26). Полученные 

результаты свидетельствуют о том, что присоединение цефалоспоринов к 

полимеру ковалентной (сложноэфирной) связью сопровождается снижением их 

антибактериальной активности. Эти данные согласуются с исследованиями 

полимерных эфиров других β-лактамных антибиотиков: бензил- и 

феноксиметилпенициллинов на основе сополимеров N-винилпирролидона с 

виниловым спиртом [187]. Вместе с тем, антибактериальная активность 

полиэфиров (XVI) in vivo может возрасти в результате гидролиза сложноэфирной 

связи между полимером и антибиотиком (XV) и действием последнего на 

бактериальные клетки. В определенной мере это предположение подтверждают 

результаты изучения гидролиза полимерного эфира (XV-1) в физиологическом 

растворе при температуре 37º С методом диализа через полупроницаемую 

мембрану (Таблица 26). 

Таблица 26 – Гидролиз полимерного эфира (XV-1) в физиологическом растворе 

Время от начала гидролиза, ч Степень гидролиза q, % 

4 9.6 

6 12.1 

12 23.2 

24 45.8 

30 53.2 

Как следует из Таблицы 26, в указанных условиях степень гидролиза полиэфира 

(XV-1) (степень высвобождения антибиотика) весьма значительна: за 12 ч – на 23.2 
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%, за 24 ч – на 45.8 % и за 30 ч – на 53.2 %, что может обеспечить 

пролонгирование антимикробного действия цефуроксима (XV) и позволяет 

предположить, что при внутривенном введении носитель поли-ГПМА сохранит 

свои высокие гемодинамические свойства. 

     Резюмируя результаты проведённого исследования, можно отметить, что 

впервые получены водорастворимые полимерные производные (эфиры) 

антибиотика цефалоспоринового ряда, потенциально сочетающие свойства 

плазмозаменителя и антибактериального препарата пролонгированного действия 

Полученные результаты опубликованы в [188]. 

2.3. Синтез сульфосодержащих гомо- и сополимеров с противовирусной 

активностью 

2.3.1 Синтез и противовирусные свойства поли-2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты 

     Как отмечалось ранее (см. раздел 1.1), сульфосодержащие полимеры 

(поливинилсульфонат натрия, сополимеры N-винилпирролидона со 

стиролсульфокислотой) проявляют собственную противовирусную активность. 

Поскольку противовирусная активность полианионов возрастает с увеличением 

плотности отрицательно заряженных групп на цепи полимера, представлялось 

целесообразным синтезировать гомополимер 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты (поли-ААМПСК) и исследовать его противовирусную 

активность. 
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     Поли-ААМПСК с выходом 59.7 % получали путём гетерофазной 

полимеризации ААМПСК в этаноле при 60° С, [M] = 30 мас. %, [АИБН] = 3.0 мас. 

%. Содержание S в очищенном диализом продукте соответствовало теоретически 

вычисленному, MSD составляла 38·103. Испытания, проведённые в ФГБУ НИИ 

Гриппа РАМН Минздрава РФ показали, что поли-ААМПСК и противовирусный 

препарат Зовиракс, использованный для сравнения, проявляли выраженный 

противовирусный эффект in vitro: в относительно низких (100 мкг/мл) и 

одинаковых концентрациях подавляли размножение вируса герпеса (HSV1). 

Механизм противовирусного действия сульфосодержащих полимеров обусловлен 

связыванием их с белками оболочки вируса, несущими основные аминокислоты, 

такие как лизин и аргинин. Это приводит к блокированию стадии адгезии вируса к 

мембранам клеток хозяина. Наличие у низкомолекулярной поли-ААМПСК 

высокой противогерпетической активности в сочетании с незначительной 

цитотоксичностью открывают возможность последующего изучения этого 

доступного недорогого сульфосодержащего полимера в качестве нового препарата 

лечения герпеса. Данные опубликованы в [189]. 

2.3.2 Водорастворимые полимерные комплексы арбидола 

     Модификация лекарственных веществ полимерами позволяет улучшить, или 

придать им дополнительные качества, что, в ряде случаев, приводит к созданию 

эффективных препаратов на основе высокомолекулярных соединений [190]. 

Например, описаны полимерные производные противовирусного препарата 

ремантадина, в частности, его соль с сополимером N-винилсукцинимда с N-

виниламидоянтарной кислотой, которая обладает пролонгированной активностью 

и более широким спектром противовирусного действия по сравнению с 

ремантадином [191]. 

     Известно, что этиловый эфир 6-бром-5-гидрокси-4-диметиламинометил-1-

метил-2-фенилтиометилиндол-3-ил карбоновой кислоты гидрохлорид моногидрат 

– арбидол (XVI) является эффективным противовирусным средством, индуктором 
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интерферона, обладает иммуностимулирующим действием, а также 

антиоксидантными свойствами [192]: 
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     Существенный недостаток этого препарата состоит в том, что он нерастворим в 

воде. Это ограничивает возможность создания новых лекарственных форм на его 

основе (растворы, аэрозоли, мази). Кроме этого, при пероральном применении 

(XVI) относится к малотоксичным препаратам [193], однако при парентеральном 

введении на мышах и крысах его LD50 составляет 109 и 140 мг/кг соответственно, 

что позволяет отнести его к умеренно токсичным препаратам [174]. При оценке на 

клеточных культурах его IC50 составляет 40–60 мкг/мл [193]. Кроме того, по 

данным ФГБУ НИИ Гриппа РАМН Минздрава РФ при хранении препарата в 

течение 6 месяцев его цитотоксичность существенно повышается (значение IC50 

снижается до 20 мкг/мл на культуре клеток MDCK). 

     Современное отечественное средство (XVI), являясь моногидрохлоридом, 

содержит две реакционноспособные третичные аминогруппы. Используя (-СН2-

N(CH3)2) группу в соединении XVI, можно провести комплексообразование 

моногидрохлорида с полученными сульфосодержащими водорастворимыми 

полимерами. В настоящей работе в качестве носителей были выбраны сополимеры 

АА с ААМПСК. Это было обусловлено следующими причинами: 1) указанные 

сополимеры, как и все полимеры акриламида, представляют собой 

высокогидрофильные полимерные цепи; 2) сополимеры содержат 

сильнокислотные сульфогруппы и в водных растворах легко образуют солевую 
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связь с аминами; 3) по ранее приведённым данным сополимеры АА-ААМПСК 

нетоксичны in vitro. 

     Полученные комплексы (XVII) имеют следующее строение: 
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Состав сополимеров: m1 = (80.9–76.6) мол. %; m2 = (7.6–9.8) мол. %; m3 = (11.5–

13.6) мол. %; содержание арбидола 26.4–32.1 мас. % определено методом УФ-

спектроскопии (см. раздел 3.2.3.3 и Рисунок 14). 

 
Рисунок 14 – УФ-спектры: 1 – арбидола; 2 – полимерного комплекса (XVII-1) (см. 

Таблицу 27) в смеси ДМФА:H2O (20:80). 

     Состав и биологические свойства полученных полимерных производных 

арбидола (XVII) приведены в Таблице 27. 
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Таблица 27 – Физико-химические и биологические свойства полимерных 

комплексов арбидола 
 

N

Сополимер Массовое 

соотнош. 

Полимер/ 

Arb при 

синтезе 

Полимерные комплексы (XVII) 

[SO3H], 

мол. % 

Мη·10-3 Выход, 

% 

[m2], 

мол. 

% 

[m3], 

мол. % 

[Arb], 

мас. % 

IC50, 

мкг/мл 

Антивирусн. 

активность 

в отношении 

гриппа А 

H3N2, 

∆logТИД50
* 

1 19.1 19 2.5:1 78.8 7.3 11.8 28.1 470 ± 52 2.25 

2 22.0 31 2.5:1 83.2 7.8 14.2 28.6 461 ± 45 2.0 

3 22.8 28 2.5:1 83.6 7.0 15.8 26.4 435 ± 31 2.2 

4 22.8 28 2.3:1 87.9 9.3 13.5 32.1 475 ± 52 2.33 

5 19.1 19 1.95:1 Не растворим в воде - - - 

 

6 

 

22.8 

 

28 

 

Контроль — полимер 

17800 ± 

3.41 

 

0.25 

7 Контроль — арбидол 100 48.7 ± 

8.5 

2.62 

*Противовирусная активность (∆logТИД50) – представлена в десятичных 

логарифмах наибольшего разведения вируса, вызывающего реакцию 

гемагглютинации эритроцитов человека и приведена в разнице указанного 

показателя между опытными и контрольными пробами (интактный вирус). 

     Из данных Таблицы 27 видно, что противовирусная активность полимерных 

комплексов № 1–4 в отношении модельного штамма вируса гриппа А (H3N2) 

примерно одинакова (соответствующий показатель ∆logТИД50 ≥ 2.0), а их 

токсичность in vitro ≈ в 10 раз ниже, чем у немодифицированного препарата (XVI) 

(соответствующие значения IC50 выше на порядок). По полученным данным 

полимерный комплекс (XVII-1) (Таблица 27) обладает отчётливой 

противовирусной дозозависимой активностью (∆logТИД50 > 2.0) не только в 
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отношении вируса гриппа A (H3N2), но и высокопатогенного штамма “птичьего 

гриппа” A (H5N1), причём активность комплекса в отношении последнего 

существенно выше, чем немодифицированного препарата (XVI). 

     Установлено, что фармакологический индекс (индекс селективности арбидола) 

равен 3.75, что является неудовлетворительным показателем для такого широко 

используемого препарата [194]. В то же время для полимерно-модифицированного 

арбидола, индекс селективности в тех же условиях 15.2, что в 4 раза лучше, чем у 

исходного препарата. Отсюда можно сделать вывод, что полимерно-

модифицированный арбидол не только проявляет высокую противовирусную 

активность, но и значительно менее токсичен и обладает более высоким 

фармакологическим индексом по сравнению с немодифицированным препаратом 

(XVI). 

     Таким образом, впервые на основе низкомолекулярных сополимеров АА-

ААМПСК получены водорастворимые нетоксичные полимерные комплексы 

арбидола (XVII), обладающие противовирусной активностью как в отношении 

вирусов герпеса HSV1 и гриппа А (H3N2), так и в отношении высокопатогенного 

штамма “птичьего гриппа” A (H5N1), причём активность комплекса в отношении 

последнего, как оказалось, существенно выше, чем немодифицированного 

препарата (XVI), что выявлено впервые в настоящей работе [195]. Созданные 

водорастворимые полимерные комплексы имеют широкую перспективу 

применения в фармакологии, так как могут послужить основой новых 

эффективных и безопасных лекарственных средств и их лекарственных форм. На 

способ получения водорастворимых полимерных комплексов арбидола выдан 

Патент № 2394618 РФ от 20.07.2010 [196]. 
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2.4. Синтез водорастворимых полимеров с полифункциональной 

биологической активностью 

2.4.1. Полимерные комплексы гентамицина с противовирусной и 

антибактериальной активностью 

     Заболевания вирусной природы часто осложняются вторичной бактериальной 

инфекцией. В то же время, почти отсутствуют препараты с комплексным 

противовирусным и антибактериальным действием. Поэтому данная часть 

настоящей работы посвящена разработке методов синтеза возможных прообразов 

препаратов на основе гидрофильных полимеров, обладающих как антивирусным, 

так и антимикробным действием. 

     В основу положено использование в качестве носителя полимера с собственной 

противовирусной активностью – поли-ААМПСК, рассмотренного в разделе 2.3. В 

качестве вещества с антимикробным действием был выбран гентамицин, 

образующий соль с поли-ААМПСК. Комплексообразование антибиотика с 

полимерной сульфокислотой было подтверждено методом потенциометрического 

титрования. Для сравнения были получены также комплексы гентамицина с 

сополимером АА-ААМПСК (m2 = 22.8 мол. %). Все комплексы содержали ≈ 15 

мас. % антибиотика. Поскольку в литературе есть данные о действии гентамицина 

на некоторые вирусы [197], предварительно в ФГБУ НИИ Гриппа РАМН 

Минздрава РФ была проверена его активность в отношении вирусов гриппа А и 

герпеса HSV1, показавшая, что гентамицин не действует на указанные вирусы. 

     В Таблице 28 представлены вычисленные на основании уравнений линейной 

регрессии по данным доза-эффект 50 % вирусингибиторные концентрации 

(ВИК50). Комплекс поли-ААМПСК + гентамицин показал хорошую подавляющую 

активность в отношении обоих испытанных вирусов (Таблица 28) и 

свидетельствует о том, что поли-ААМПСК активна не только против вируса 

герпеса (см. раздел 2.2.), но и против вируса гриппа А. 
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Таблица 28 – Средняя ВИК50 полимерных комплексов гентамицина 

Образец ВИК50 

Вирус гриппа 

А (H3N2) 

Вирус герпеса 

HSV1/248/88 

Поли-ААМПСК + гентамицин 8.1 29.6 

Соп. АА-ААМПСК 50.0 154 

Соп. АА-ААМПСК + гентамицин 42.4 Не определяется 

Сополимер АА-ААМПСК, как и его комплекс с гентамицином показали 

умеренную противовирусную активность. Таким образом, было показано, что 

противовирусная активность сульфосодержащих гомополимеров полностью 

сохраняется при их комплексообразовании с гентамицином, а за счет включения 

антибиотика в состав комплекс приобретает дополнительные  антимикробные 

свойства. 

     Полученные полимерные комплексы при невысоком содержании антибиотика в 

комплексе (15 мас. %), практически не уступали по своему антибактериальному 

действию немодифицированному полимерами антибиотику (Таблица 29). 

Таблица 29 – Ингибирование роста бактерий полимерными комплексами 

гентамицина 

Образец МПК* (мкг/мл) в отношении: 

Staphylococcus 

Aureus 

Bacillus 

cereus 

Escherichia 

coli 

Поли-ААМПСК + гентамицин 1.25 1.25 6.25 

Соп. АА-ААМПСК + 

гентамицин 

2.5 2.5 12.5 

Гентамицин основание 0.156 0.63 1.56 

*) по данным кафедры микробиологии Санкт-Петербургской Государственной 

Химико-фармацевтической академии. 
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     Из представленных данных следует, что комплексы сульфосодержащих 

полимеров с гентамицином сохраняют антимикробную активность входящего в их 

состав антибиотика и подавляют размножение вирусов гриппа A (H3N2) и герпеса 

HSV1 за счет соответствующих свойста полимера-носителя (поли-ААМПСК). 

Таким образом, впервые получены полимеры, обладающие полифункциональной 

(противовирусной и антимикробной) активностью. Учитывая низкую токсичность 

in vitro исследованных комплексов, они могут служить основой для создания 

препаратов с комплексным противовирусным и противомикробным действием. 

Полученные результаты опубликованы в [198]. 

2.4.2. Синтез полимерных кетиминовых производных антибиотика 

доксициклина с иммуномодулирующей и антибактериальной активностью 

     Согласно литературным данным [38, 68], сополимеры N-винилпирролидона 

содержащие в боковых цепях ковалентно присоединённые фенолсодержащие 

соединения (п-аминофенол, дофамин), обладают иммуностимулирующей 

активностью. Для создания полимерных производных с   иммуномодулирующей и 

антибактериальной активностью в настоящей работе был использован 

гидрохлорид доксициклина (XVIII). Этот выбор был обусловлен тем, что 

соединение XVIII содержит в своей структуре фенольные фрагменты и в 

настоящее время является наиболее широко используемым антибиотиком 

тетрациклинового ряда, оказывая бактериостатическое действие за счёт 

подавления синтеза белка возбудителей. 
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Однако указанный антибиотик оказывает и побочные эффекты, из которых 

наиболее существенным является гепатотоксичность. Для устранения этого 

недостатка гидрохлорид доксициклина был модифицирован полимером. В 

качестве полимерного агента для модификации доксициклина специально был 

синтезирован новый катионный сополимер АА с 2-аминоэтилметакрилатом (2-

АЭМ) и на его основе впервые получен полимерный кетимин доксициклина (XIX). 

     При получении кетимина XIX в качестве носителя использовали сополимер АА 

с 2-АЭМ, содержащий в боковых цепях 23.2 мол. % реакционноспособных 

первичных аминогрупп, удалённых от основной цепи сополимера. Реакцию 

сополимера АА с 2-АЭМ с доксициклином гидрохлоридом проводили в водном 

растворе с pH 8.0 при 23° С в течение 4 ч при соотношении 23.2 мол. % NH2 групп 

сополимера на 13 мол. % антибиотика. Выход продукта (XIX) после диализа 

составлял 77.8 %. Однородность полученного продукта (XIX) проверяли методами 

тонкослойной хроматографии (ТСХ) и гель-фильтрации. Восходящую ТСХ 

проводили на пластинках “Sorbfil”, подвижная фаза: бутанол:метанол:аммиак 

(4:5:1); проявитель: 25 % раствор KMnO4 в ацетоне, λ = 354 нм. При 

хроматографии полимерного конъюгата (XIX) зоны свободного доксициклина 

гидрохлорида с Rf = 11 мм на пластинке не обнаружено. 
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     Исследования методом гель-фильтрации проводили на колонке (h = 30 см, d = 

1.5 см) с гелем “Акрилекс P-150”, элюент – H2O, детектор “Pharmacia”, λ = 254 нм. 

При этом на выходной кривой элюции продукта из колонки обнаружен только 

один полимерный пик (Рисунок 15). 

  
Рисунок 15 – Выходная кривая элюции 

полимерного кетимина (XIX). 

Рисунок 16 – Выходная кривая элюции 

свободного доксициклина. 

     Подтверждение образования конъюгата сополимера АА-2-АЭМ с 

доксициклином было получено методами УФ-, ИК-спектроскопии. В УФ-спектре 

полимерного конъюгата (Рисунок 17, кривая 2) наблюдается полоса поглощения с 

λмах = 273.9 нм, так же, как и в УФ-спектре исходного доксициклина, λмах = 270.9 

нм (Рисунок 17, кривая 1). 

 

Рисунок 17 – УФ-спектры 1 – антибиотика доксициклина гидрохлорида (XVIII); 2 

– полимерного конъюгата доксициклина (XIX) в воде. 
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     Поскольку в полученных конъюгатах отсутствуют примеси неприсоединённого 

антибиотика (Рисунок 15), наличие полосы поглощения в УФ-спектре продукта 

реакции при λмах = 273.9 нм, а также её небольшой (на 3 нм) батохромный сдвиг 

свидетельствуют о присутствии в нём связанного доксициклина. По данным УФ-

спектроскопии содержание присоединённого антибиотика составило 32.7 мас. %.  

     На Рисунке 18 приведен ИК-спектр, полученный вычитанием из ИК-спектра 

продукта реакции ИК-спектра сополимера-носителя. В полученном спектре 

присутствует полоса поглощения при 1583 см–1, которая относится к валентным 

колебаниям кетиминовой C=N связи, и это может служить подтверждением 

образования конъюгата. 

 
Рисунок 18 – ИК-спектр, полученный вычитанием ИК-спектра полимера-носителя 

из ИК-спектра продукта реакции. (Исследование проведено Е. Н. Власовой). 

     Полимерное кетиминовое производное доксициклина нетоксично, найденное 

для него значение LD50 составляет 1200 мг/кг (≈ в 2 раза больше значения LD50 

антибиотика) (Таблица 30), несмотря на токсичность исходного катионного 

сополимера АА-2-АЭМ (раздел 2.1.). Это, по-видимому, обусловлено 

экранированием –NH2 групп полимера тетрациклической системой антибиотика, 

значительно ослабляющим действие поликатиона на клеточные мембраны 

макроорганизма. Полимерное кетиминовое производное доксициклина (XIX) при 



 104

внутрибрюшинном введении с антигеном (эритроцитами барана) влияет на 

антителогенез, проявляя, зависящие от введённой дозы, свойства 

иммуносупрессора, которые более выражены, чем у немодифицированного 

антибиотика, особенно при дозе 10 мг/кг. Кроме этого, полимерный кетимин (XIX) 

обладал заметной антимикробной активностью, ненамного уступая в этом 

отношении исходному доксициклину гидрохлориду (Таблица 30). 

Таблица 30 – Биологические свойства полимерного кетиминового производного 

доксициклина 

Наименование Острая 
токсичность 

Иммуномодулирующая 
активность 

Антимикробная 
активность 

КИО* МПК, мкг/мл 
LD50, мг/кг 25 мг/кг 10 мг/кг Staph. aur. E. coli 

Полимерный 
кетимин (XIX) 

 
1200 

 
0.6 

 
0.4 

 
1.8 

 
31.0 

Доксициклин 
гидрохлорид 
(контроль) 

 
512 

 
0.7 

 
0.6 

 
0.2 

 
7.5 

*) КИО – коэффициент иммунного ответа. 

     Поскольку мишень антимикробного действия доксициклина, как отмечалось 

выше (раздел 2.4.3), находится внутри клетки, была оценена скорость отщепления 

антибиотика от носителя в модельной среде (буфер с pH 7.4, t = 37° С) (Рисунок 

19). 
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Рисунок 19 – Гидролиз полимерного кетиминового производного доксициклина. 

     Исследование проводили методом диализа через полупроницаемую 

целлофановую мембрану в статических условиях, фиксируя количество 

антибиотика, прошедшего через мембрану за определенный промежуток времени. 

Как видно из полученных результатов (Рисунок 19), в использованных условиях 

полимерный кетимин доксициклина подвергается медленному гидролизу: на 16 % 

за 96 ч. Низкая скорость гидролиза может быть обусловлена большими 

стерическими препятствиями, создаваемыми тетрациклической системой 

доксициклина и экранированием C=N связи. Вместе с тем полимерный кетимин 

(XIX) обладает достаточно высокой антимикробной активностью, что не 

соответствует низкой степени его гидролиза. Полученные результаты согласуются 

с имеющимися литературными данными по антибактериальной активности 

полимерных производных тетрациклина, полученных на основе сополимеров N-

винилпирролидона с виниламином по реакции Манниха [69, 70]. Это позволяет 

предположить, что синтезированный кетимин доксициклина (XIX) действует на 

бактериальную клетку в полимерной форме. 

     Таким образом, впервые, на примере антибиотика доксициклина нами 

получены полимерные кетиминовые производные лекарственных веществ [199–
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202]. Полученные полимерные конъюгаты доксициклина нетоксичны, обладают 

новым видом полифункциональной биологической активности (сочетают в себе 

антимикробные и иммуносупрессорные свойства), и потенциально могут быть 

применимы при операциях по пересадки органов и тканей, осложнённых 

бактериальной инфекцией. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1 Исходные вещества и вспомогательные реактивы 

     1) Акриламид: перекристаллизовали из этилацетата, т. пл. 84.5° С. Вычислено, 

%: С 50.65; H 7.03. Найдено, %: С 50.48; H 7.15. 

     2) Акриловая кислота: очищали перегонкой в присутствии бис-(нафто-хинонил-

п-фенилендиамина), при этом отбирали фракцию с т. кип. 32° С (5 мм рт. ст.), nd
20 

= 1.4200; d4
20 = 1.0507 г/см3, R = 17.34 см3/г, R (выч.) = 17.34 см3/г; 

     3) Метакриловая кислота: перегоняли в присутствии бис-(нафто-хинонил-п-

фенилендиамина), при этом отбирали фракцию с т. кип. 48° С (5 мм рт. ст.), nd
20 = 

1.4310 (лит. данные: nd
20 = 1.4314); 

     4) 2-Акриламидо-2-метилпропансульфокислота: очищали растворением 50 г 2-

акриламидо-2-метилпропансульфокислоты в 290 мл 90 % уксусной кислоты, 

нагревали при температуре 80–85° С и перемешивали в течение 15 мин, затем 

массу охладили до 15° С и при перемешивании добавили 65 мл уксусного 

ангидрида, при этом реакционная масса нагревалась до 40° С и её снова охладили 

до 15° С. После этого выпавший осадок 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты отфильтровали, промыли 2 раза ледяной уксусной 

кислотой, после чего многократно обрабатывали ацетоном. Выход: 39.6 г (79.2 %), 

т. пл. 185° С. Вычислено, %: S 15.46, 39.13 мас. % -SO3H групп. Найдено, %: S 

15.74, 39.20 мас. % -SO3H групп. 

     Диметилформамид (ДМФА) и ацетонитрил готовили к работе по способу 

указанному в [203], диэтиловый эфир использовали освобождённый от пероксидов 

и перегнанный, азоизобутиронитрил (AIBN) перекристаллизовали из смеси 

хлороформ–этанол, т. пл. 103° С. 2-Аминоэтанол (“Вектон”), N,N’-

дициклогексилкарбодиимид (“Aldrich”), HCl, конц., уксусную кислоту, ацетон 

марки ОСЧ, абсолютный 2-пропанол, 94.5 % этанол, субстанцию “арбидола”, 

сульфаты неомицина и гентамицина “Fluka”, порошки для в/в введения (сульфата 
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канамицина, сульфата амикацина, гидрохлорида доксициклина, Na+ соли 

“цефуроксима”) использовали без дополнительной очистки. 

3.2. Методы синтеза 

3.2.1. Синтез мономеров 

3.2.1.1. Синтез хлорангидрида метакриловой кислоты 

     В перегонной колбе ёмкостью 0.5 л 127.04 г (0.9037 моль) бензоилхлорида, 

57.12 г (0.6634 моль) метакриловой кислоты и 10 г медной стружки нагревали в 

течение 2 ч при температуре 70° С, затем при температуре бани 100° С и 

остаточном давлении 120 мм рт. ст. перегнали хлорангидрид метакриловой 

кислоты, собирая фракцию с т. кип. = 43–45° С. Выход: 32 г (46.8 %), nd
20 = 1.4431 

(лит. данные: nd
20 = 1.4435). 

3.2.1.2. Синтез гидрохлорида 2-аминоэтилметакрилата 

3.2.1.2.1. Синтез хлорида 2-гидроксиэтиламмония 

     К смеси 9.78 г (0.1604 моль) 2-аминоэтанола с 4 мл 2-пропанола при 0° С и 

перемешивании по каплям добавили 12.7 мл конц. HCl, при этом реакционная 

смесь нагревалась, её охладили до 22° С, после чего перемешивали в течение 30 

мин. Затем раствор приливали при перемешивании к 250 мл ацетона, выпавшие 

кристаллы отфильтровали и высушили в вакууме. Выход: 12.5 г (75.8 %). 

3.2.1.2.2. Синтез гидрохлорида 2-аминоэтилметакрилата 

     Смесь 9.75 г (0.1168 моль) хлорида 2-гидроксиэтиламмония с 10.22 г (0.0978 

моль) метакрилоилхлорида кипятили в присутствии гидрохинона в течение 2.5 ч 

при перемешивании, затем реакционную массу охладили и добавили при 

перемешивании к 250 мл дихлорэтана, выпавший осадок светло-жёлтого цвета 

отфильтровали, высушили в вакууме, после чего дважды перекристаллизовали из 

дихлорэтана. Выход: 15.2 г (71.6 %), т. пл. 94° С. Вычислено для C6H12ClNO2,%: C 

43.50; H 7.25; Cl 21.45. Найдено, %: C 43.28; H 7.20; Cl 21.26. 
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3.2.1.3. Синтез N-(2-гидроксипропил)метакриламида 

     В трёхгорлой колбе к раствору 46.0 г (0.3215 моль) 1-амино-2-пропанола в 180 

мл ацетонитрила при 0° С и перемешивании добавили раствор 35.0 г (0.3350 моль) 

метакрилоилхлорида в 130 мл ацетонитрила в течение 2 ч. Выделившийся осадок 

гидрохлорида   1-амино-2-пропанола   отфильтровали,   фильтрат   охлаждали   при    

-78.5° С в течение 16 ч. Затем отфильтровали белый мелкокристаллический 

осадок, после чего растворили его в смеси 20 мл метанола и 70 мл диэтилового 

эфира. После вторичного охлаждения раствора до –78.5° С выпавший осадок 

отфильтровали и высушили в вакууме. Полученный N-(2-

гидроксипропил)метакриламид перекристаллизовали из 40 мл ацетона. После 

повторной перекристаллизации получили 42.2 г (46.0 %) продукта с т. пл. 67° С. 

Вычислено для C7H13NO2, %: С 58.74; H 9.09. Найдено, %: С 58.68; H 9.02. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.11 (–CH3), 1.97 (–CH3), 3.24 (–N–CH2–), 3.88 (O–CH–), 5.36 

(=C<H), 5.78 (=C<H), 7.8 (–NH–). 

3.2.2. Синтез низкомолекулярных сополимеров акриламида и 

N-(2-гидроксипропил)метакриламида — носителей БАВ 

3.2.2.1. Синтез сополимера акриламида с акриловой кислотой 

     1.50 г (0.0211 моль) акриламида растворили в 10 мл 2-пропанола, добавили 

0.747 г (0.0103 моль) акриловой кислоты и 0.058 г (3.0 мас. %) AIBN, полученную 

смесь в запаянной ампуле нагревали при 50° С в атмосфере аргона в течение 24 ч, 

затем выпавший сополимер обработали диэтиловым эфиром. Выход: 2.20 г (99.5 

%). После очистки продукта экстракцией ацетоном в аппарате Сокслета, получили 

1.85 г (84.0 %) сополимера, содержащего 19.8 мол.% –COOH групп, [η] = 0.31 дл/г, 

Мη = 33·103. Спектр ИК, ν, см–1: 1672 (C=O, амид I), 1610 (NH2, амид II), 2580, 1714 

(OH, С=O) карбоксильной группы. 
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3.2.2.2. Синтез сополимера акриламида с метакриловой кислотой 

     Синтезировали аналогично описанному выше процессу получения сополимера 

акриламида с акриловой кислотой (раздел 3.2.2.1). 

3.2.2.3. Синтез сополимера акриламида с 

2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой 

     Смесь 1.0 г (0.0140 моль) акриламида, 1.94 г (0.0093 моль) 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты, 0.13 г (4.5 мас. %) AIBN, 15 мл этанола нагревали в 

запаянной ампуле в атмосфере аргона при 50° С, 24 ч. По истечении указанного 

времени выпавший сополимер обработали диэтиловым эфиром, отфильтровали и 

высушили в вакууме. Выход: 1.98 г (67.2 %). Затем сополимер очистили с 

помощью диализа (24 ч), после чего получили 0.95 г (48.4 %) сополимера, 

содержащего 22.8 мол. % -SO3H групп, Мη = 28·103. Спектр ИК, ν, см–1: 3356, 3208 

(NH), 1544 (NH), 1650 (C=O, амид I), 1227, 1040, 624 (SO3
-). 

3.2.2.4 Синтез поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты 

     Смесь 3.0 г (0.0145 моль) 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты, 0.030 г 

(1.0 мас. %) AIBN, 8.9 мл этанола нагревали в атмосфере аргона в запаянной 

ампуле при 50° С в течение 24 ч, после чего выпавший полимер перемешивали в 

диэтиловом эфире, затем отфильтровали и высушили в вакууме. Выход: 1.79 г 

(59.7 %). Далее продукт очищали диализом в течение 24 ч, при этом выделили 0.80 

г полимера (44.7 %), [η] = 0.10 дл/г, Мη = 38·103. Найдено, %: S 15.8, Вычислено, 

%: S 15.5. 

3.2.2.5. Синтез сополимера акриламида с гидрохлоридом 2-

аминоэтилметакрилата 

     Синтез проводили в этаноле по описанной выше (раздел 3.2.2.1) методике 

получения анионных сополимеров акриламида. В приводимом ниже примере 

исходная реакционная смесь содержала 1.50 г (0.0211 моль) акриламида, 1.89 г 
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(0.0113 моль) гидрохлорида 2-аминоэтилметакрилата, 0.10 г (3.0 мас. %) AIBN и 17 

мл этанола. Выход: 3.35 г (96.0 %), после очистки диализом (24 ч), получили 1.94 г 

сополимера (57.5 %), [η] = 0.30 дл/г. Найдено, %: Cl 9.4, содержание звеньев 

гидрохлорида 2-аминоэтилметакрилата – 25.1 мол. %. Спектр ИК, ν, см–1: 1722 

(C=O сложного эфира), 2800–2500 (NH2·HCl). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.97–1.33 

(СН3), 1.47–1.93 (СН2), 2.06–2.54 (СН), 3.29–3.50 (СН2 при N), 4.15–4.47 (СН2 при 

О). 13С ЯМР спектр (δ, м.д.): 16.5–22.4 (СН3), 33–38 (СН2 основной цепи 

акриламида), 37.5–43 (СН), 41.5–45.6 (СН2 основной цепи гидрохлорида 2-

аминоэтилметакрилата), 38 (СН2N), 62 (ОСН2). 

     Сополимеры акриламида с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата (V) 

количественно переводили в сополимеры акриламида с 2-аминоэтилметакрилатом 

(VI) несколькими способами. Нагреванием водных растворов сополимеров (V) со 

стехиометрическим количеством 0.1 н водного раствора NaOH при 55° С в течение 

24 ч, продукт реакции очищали от выделившегося NaCl двукратным диализом 

против воды в течение 24 ч. Другой способ заключался в пропускании водного 

раствора сополимера (V) через колонку с анионитом ЭДЭ 10 П в OH– форме. В 

обоих случаях содержание первичных аминогрупп в полученных сополимерах (в 

мол. %) соответствовало содержанию звеньев гидрохлорида 2-

аминоэтилметакрилата в исходных сополимерах (в мол. %). Контрольные опыты 

по обработке полиакриламида водным раствором NaOH в условиях описанного 

выше опыта показали отсутствие щелочного гидролиза звеньев акриламида в 

указанных сополимерах. 

3.2.2.6. Синтез поли-N-(2-гидроксипропил)метакриламида 

     Смесь 2.0 г (0.0139 моль) N-(2-гидроксипропил)метакриламида, 0.09 г (4.75 мас. 

%) п-нитрофенола ММ и 0.09 г (4.5 мас. %) AIBN растворили в 14.5 мл 2-

пропанола и термостатировали в атмосфере аргона в запаянной ампуле при 65° С в 

течение 24 ч. По истечении указанного времени полимер высадили в диэтиловый 

эфир. Выпавший осадок отфильтровали и высушили в вакууме. Выход 1.8 г 
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полимера (90.0 %). Далее продукт очищали переосаждением из этанола в 

диэтиловый эфир, при этом получили 1.58 г (87.7 %) полимера с [η]= 0.10 дл/г, Мη 

= 27.5·103. 

3.2.2.7. Синтез сополимера N-(2-гидроксипропил)метакриламида с 

2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой 

     Сополимер получали способом, аналогичным синтезу поли-N-(2-

гидроксипропил)метакриламида (раздел 3.2.2.6), но без использования п-

нитрофенола в качестве регулятора ММ. В приводимом примере исходная для 

сополимеризации смесь содержала: 1.0 г (0.0069 моль) N-(2-

гидроксипропил)метакриламида, 0.37 г (0.0017 моль) 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты, 0.06 г (4.5 мас. %) AIBN, 33 мл 2-пропанола. Выход: 

0.80 г (58.4 %) сополимера. После переосаждения продукта из этанола в ацетон, 

получили 0.68 г (49.6 %). Найдено, %: S 3.99, что соответствует 19.3 мол. % 

[SO3H], [η] = 0.10 дл/г, Мη = 26·103. Спектр 1H ЯМР (ДМСО – d6, δ, м. д. ): 1.0 

(CH3–), 1.2–1.9 (–CH2– и –CH2–CH–), 2.60–2.63 (–CH–С=О), 2.78–2.92 (–CH2– при -

SO3H), 3.68 (–CH2– при –NH–), 3.81 (–CH– при –OH), 4.88 (–ОH), 7.0–8.0 (–NH–). 

3.2.2.8. Синтез люминесцентно меченного сополимера 

     Для изучения комплексообразования антибиотиков-аминогликозидов методом 

поляризованной люминесценции в сополимер ГПМА – ААМПСК (VIII-2) была 

введена люминесцентная метка антраценовой структуры. 

H2C C

CH3

C NH

CH2O

 

IX 

Антраценсодержащий мономер (IX) предоставлен к.х.н. Т. Д. Ананьевой 
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     Метку вводили путём тройной сополимеризации ГПМА c ААМПСК и с N-

метакриламидометилантраценом (IX). Содержание мономера (IX) в исходной 

смеси составляло 0.2 мас. % от суммы масс сомономеров М1 и М2. Очистку 

полученного сополимера (VII-2) от люминесцирующих примесей производили 

путём его многократного переосаждения. Содержание люминесцентной метки в 

очищенном сополимере составило 1:250 мономерных звеньев. 

3.2.2.9. Синтез сополимера N-(2-гидроксипропил)метакриламида с акриловой 

кислотой 

     Сополимер синтезировали в 2-пропаноле по описанной выше методике 

получения сополимера N-(2-гидроксипропил)метакриламида с 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислотой (раздел 3.2.2.7). В приводимом примере исходная 

реакционная смесь содержала: 3.0 г (0.0209 моль) N-(2-

гидроксипропил)метакриламида, 0.38 г (0.0052 моль) акриловой кислоты, 0.15 г 

(4.5 мас. %) AIBN, 38 мл 2-пропанола. Выход: 3.34 г (99.1 %) сополимера, 

содержащего 19.4 мол. % [COOH], [η] = 0.10 дл/г, Мη = 25·103. Спектр ЯМР 1H, δ, 

м. д.: 0.9 (CH3), 1.2–2.2 (–CH2–CH–, –CH2–), 3.4 (–CH2–NH–), 4.9 (–OH–), 7.5 (–NH-

), 12 (–COOH). 

     Очистку образцов сополимеров акриламида и N-(2-

гидроксипропил)метакриламида и поли-2-акриламидо-2-метилпропан-

сульфокисоты проводили с помощью диализа против воды с использованием 

цилиндрических мембран “Cellu Sep H1”, имеющих следующие характеристики: 

ширина полотна – 45 мм, размер пор – соответствующий пропусканию молекул с 

ММ ≤ 1·103. Из водных растворов полимеры выделяли с помощью сублимации 

замороженного растворителя при 10–20 Па и 30° С. 

     Состав синтезированных сополимеров определяли анализом содержания 

функциональных групп — [COOH], [SO3H], [NH2] (потенциометрическое 

титрование 0.1 н водными растворами NaOH и HCl), а также элементным 

анализом, %: S, Cl. 
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3.2.3. Синтез полимерных производных БАВ 

3.2.3.1. Комплексы антибиотиков-аминогликозидов с карбоксил- и 

сульфосодержащими сополимерами акриламида и 

N-(2-гидроксипропил)метакриламида 

     Антибиотики-аминогликозиды (амикацин, гентамицин, канамицин и неомицин) 

использовали в виде оснований, для чего их сульфаты пропускали через колонку с 

анионитом ЭДЭ-10 П в OH- форме и затем выделяли из замороженных водных 

растворов посредством сублимации H2O при 30° С и 10 Па. 

     Комплексообразование анионных сополимеров акриламида и N-(2-

гидроксипропил)метакриламида с антибиотиками проводили в H2O при массовом 

соотношении антибиотик/сополимер, равном 1–5÷7 при перемешивании в течение 

30 мин при 25° С. Выделяли комплексы из растворов с нейтральным значением pH 

путём сублимационной сушки с выходом 80.2–90.3 %. Образованные комплексы 

исследовали методами поляризованной люминесценции, вискозиметрии, 

потенциометрического титрования, равновесного диализа и молекулярной 

гидродинамики. 

3.2.3.2. Полимерно-композиционные волокнистые материалы с 

антимикробной активностью 

     В качестве материала-подложки для иммобилизации биологически активных 

полимеров использовали разработанные в ИОНХ НАН Беларуси 

фосфатцеллюлозную ткань и продукт её карбонизации и активирования – 

фосфорсодержащую углеродную ткань. Иммобилизацию полимерных комплексов 

антибиотиков на фосфатцеллюлозную и фосфорсодержащую углеродную 

подложки проводили методом сорбции полимерных комплексов из водных 

растворов различных концентраций (0.06 % – 3.0 %) при 25° С в течение 48–72 ч. 

По истечении указанного времени материалы извлекали из растворов и сушили в 

вакууме при 40° С в течение 4 ч, затем в течение 10 ч при 25° С. Дополнительную 
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термообработку проводили при температуре 95° С в течение 1.5 ч. Привес 

полимерных комплексов на высушенных подложках составлял 4–8 мас. %. Для 

оценки структуры и свойств полимерно-композиционных волокнистых материалов 

в ИОНХ НАН Беларуси использовали ИК-спектроскопию, совмещенный метод 

дифференциально-термического анализа (ДТА). 

3.2.3.3. Получение комплексов арбидола на основе сополимеров акриламида 

     Комплексообразование арбидола с сополимерами (III) проводили путём 

добавления к водному раствору сополимера с концентрацией 3.0–4.0 мг/мл 

навески гидрохлорида моногидрата (XVII) при массовом соотношении (III)/(XVII), 

равном (2.3–2.5)/1. Смесь перемешивали при 23° С в течение 40–60 мин, при этом 

весь гидрохлорид моногидрат полностью переходил в раствор, после чего 

полимерный комплекс выделяли сублимационной сушкой с выходом 78–88 %. 

Содержание арбидола в комплексе определяли спектрофотометрически из 

предварительно полученного калибровочного графика в смеси ДМФА + H2O (2:8), 

при λмакс. = 320 нм. 

3.2.3.4. Синтез полимерного кетимина доксициклина 

     К раствору 0.309 г сополимера акриламида-2-аминоэтилметакрилата в 40 мл 

H2O добавили раствор 0.15 г гидрохлорида доксициклина в 4 мл H2O. Полученный 

раствор (pH 8.0) перемешивали 4 ч при 25° С и высушили сублимационной 

сушкой, затем полученный продукт подвергли диализу против H2O в течение 15 ч. 

Выход: 77.8 %, содержание доксициклина 32.6 мас. %. ИК-спектр (ν, см–1): 1583 

(С=N). 

3.2.3.5. Синтез полимерных эфиров цефуроксима 

     На предварительном этапе Na-соль цефуроксима переводили в кислоту. Для 

этого 2.0 г Na-соли цефуроксима растворили в 40 мл воды и добавлением 1 н 

раствора HCl при перемешивании довели pH целевого раствора до 2.0, после чего 

полученный раствор молочного цвета подвергли сублимационной сушке. Выход: 
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2.05 г. 

     Пример 1. Полимерный эфир цефуроксима синтезировали на основе поли-N-(2-

гидроксипропил)метакриламида (Мη 27.5·103): 0.74 г цефуроксима – кислоты 

растворили в 7 мл ДМФА, смесь охладили до 0° С, добавили раствор 0.36 г N,N’-

дициклогексилкарбодиимида в 4 мл ДМФА и оставили при перемешивании в 

течение 30 мин, затем добавили раствор 0.5 г гомополимера в 5 мл ДМФА, далее 

смесь перемешивали 2 ч при 0° С, затем 5 ч при 23° С, после этого реакционную 

массу охлаждали при –18° С, в течение 16 ч. Выделившийся осадок N,N’-

дициклогексилмочевины отфильтровали, из фильтрата отогнали ДМФА, к вязкому 

остатку добавили 3 мл этанола и высадили полимер в диэтиловый эфир. Выход: 

0.685 г (42.8 %). Полученный продукт растворили в воде, довели pH раствора до 

9.0, образовавшийся прозрачный раствор подвергли сублимационной сушке, затем 

очищали диализом против воды в течение 30 ч, и выделили продукт реакции из 

замороженного водного раствора путём сублимации H2O, получили 0.51 г (25.9 %) 

полимерного эфира цефуроксима, содержащего 19.5 мас. % антибиотика. 

     Пример 2. Синтезировали на основе поли-ГПМА (Мη 38·103), как описано выше, 

с выходом 34.7 %. Продукт реакции содержал 16.6 мас. % связанного антибиотика. 

Спектр ИК, ν, см–1: 1760 (C=O β-лактамного кольца), 1720 (C=O сложноэфирной 

связи). 

     Содержание NH2 групп в антибиотиках – аминогликозидах и в их полимерных 

комплексах определяли известным методом [174] титрования их 2,4,6-

тринитробензолсульфокислотой (ТНБС). 

3.3. Методы исследования полученных полимеров и производных БАВ на их 

основе 

     В работе использовалось следующее аналитическое оборудование. 

1. Спектроскопия: ЯМР спектрометр “Avance II 400” (1H 400.1 МГц, 13C 100.6 

МГц), “Bruker”; ИК Фурье-спектрометры “IFS 88”, “Bruker” и “Midac” MIDAC 
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Corporation; УФ спектрофотометр “СФ-256”, ЛОМО Фотоника. 

2. Элементный анализ: анализатор С, H, N, S — “Vario Elemental”. 

3. Статическое и динамическое светорассеяние изучали на установке “Photocor”, 

оснащенной гониометром “ALV-SP” с He-Ne-лазером (λ0 = 632.8 нм) и 

коррелятором “Photocor-FC”. 

4. Показатель преломления nd
20 определяли на рефрактометре “ИРФ-24”, (Аббе). 

5. Инкремент показателя преломления dn/dc определяли на интерферометре «ЛИР-

2» при 20° С. 

6. Методы определения ММ полимеров: 1) абсолютные — седиментация: 

центрифуга “МОМ-3180” (ω = 45000 об/мин) и “ProteomeLab XLA/XLI” (ω = 40000 

об/мин), “Beckman-Coulter”; поступательная диффузия — диффузометр Цветкова, 

оснащенный поляризационным интерферометром Лебедева; 2) относительные — 

вискозиметрия: вискозиметры Уббелоде (V = 10 см3) и Оствальда С 639 (“Canon-

Manning Semi-Micro”, V = 1 см3). 

7. Дифференциально-термический анализ проводили на дериватографе OD-102, 

“МОМ” в воздушной среде в интервале температур 25–500° С при постоянной 

скорости подъёма температуры 5 град/мин. 

8. Потенциометрическое титрование проводили с помощью pH-метра — 

милливольтметра pH-673. 

9. Из водных растворов полимеры выделяли с помощью сублимационной 

сушилки: “FreeZone 6” (Labconco). 

3.3.1. Определение молекулярно-массовых и гидродинамических 

характеристик полученных соединений 

     Молекулярные массы сополимеров акриламида и N-(2-

гидроксипропил)метакриламида, содержащих ≤ 22.0 мол. % ионогенных групп, 

определяли вискозиметрическим методом. Погрешность измерения [η] составляет 

≤ 10 %. Использовали следующие уравнения Марка-Куна-Хаувинка [204, 205] для: 

полиакриламида: [η]0.1 н NaNO3 = 3.73×10-4×Mw
0.66   (при 30° С)                          (3.3.1.1) 
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                               [η]H2O = 6.8×10-4×Mn
0.66   (при 25° С)                                     (3.3.1.2) 

поли-N-(2-гидроксипропил)метакриламида: 

[η]0.1 н KCl = 1.1×10-4×Mw
0.67   (при 25° С)                                                              (3.3.1.3) 

     Молекулярные массы сополимеров, содержащих > 22 мол. % ионогенных 

групп, определяли методами сочетания диффузии и седиментации, методами 

динамического и статического рассеяния света. Данные о молекулярных и 

гидродинамических характеристиках полимеров и их комплексов с биологически 

активными веществами получены в Лаборатории молекулярной физики полимеров 

ИВС РАН к.ф.-м. н. Е. Б. Тарабукиной. 

     Эксперименты по светорассеянию проводились в интервале углов рассеяния θ 

от 45° до 135°. Средневесовую молекулярную массу Mw и второй вириальный 

коэффициент А2 находили по методике, описанной в [206–209]. Погрешность 

измерения Mw ≈ 15 %. 

     Для каждого образца исследовались растворы 4–6 концентраций при 21° С. 

Интервал с составлял (0.2 ÷ 1.8)×10-2 г/см3 в зависимости от значений ММ и 

инкремента показателя преломления. Гидродинамические Rh-D
DLS(с) размеры 

макромолекул были рассчитаны с использованием уравнения Стокса-Эйнштейна: 

     Rh = kTD/6πη,                                                                                                  (3.3.1.4) 

где k – константа Больцмана, T – абсолютная температура, η – вязкость 

растворителя. 

     Седиментацию регистрировали с помощью интерференционной оптической 

системы. Проводили сканирование интерференционной картины каждые 90 с. 

Полученные сканы обрабатывали в программе SEDFIT. Для каждой концентрации 

получали дифференциальное распределение по коэффициентам седиментации. 

Коэффициенты седиментации определяли как средневесовые значения 

распределений. Константу седиментации S0 для бесконечно разбавленного 

раствора получали, используя зависимость Гралена: 

1/S = 1/S0(1 + kSc),                                                                                                                     (3.3.1.5) 
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где kS – концентрационный коэффициент седиментации. 

     Гидродинамические молекулярные массы MSD полимеров рассчитывали по 

уравнению Сведберга: 

MSD = S0RT/D0( 0-1 v ),                                                                                    (3.3.1.6) 

где R – универсальная газовая константа, Т – температура, ρ0 – плотность 

растворителя, v  – парциальный удельный объём, определенный пикнометрически 

[209], для этого использовали стеклянные пикнометры объемом 1.846 и 2.038 см3. 

Погрешность измерения MSD ≈ 10 %. 

3.3.2. Методика изучения гидролиза полимерных эфиров цефуроксима 

     Готовили раствор полимерного эфира цефуроксима в физиологическом 

растворе с концентрацией ≈ 500 мкг/мл, определили его оптическую плотность при 

λmax = 280 нм, затем 5 мл раствора поместили в левую ячейку установки для 

равновесного диализа, а в правую ячейку – 5 мл физиологического раствора, после 

чего установку перенесли в воздушный термостат с температурой 37° С и через 4, 

6, 24 и 30 ч из правой ячейки отбирали пробы по 0.5 мл, разбавляли их в 5 или 6 

раз и измеряли оптическую плотность разбавленных растворов при λmax = 280 нм. 

Степень гидролиза рассчитывали как отношение концентрации антибиотика, в 

данный момент времени, перешедшего через мембрану, к исходной концентрации, 

умноженное на 100 %. 

3.3.3. Сорбция (десорбция) антибиотиков-аминогликозидов на 

фосфорсодержащую углеродную ткань 

     Сорбция. Готовили водный раствор антибиотика с концентрацией 10000 мкг/мл, 

определяли его оптическую плотность при 420 нм, затем навеску ткани ≈ 410—430 

мг помещали в бюкс, заливали 14.5 мл раствора антибиотика и выдерживали при 

температуре 23°–25° С. После чего через 3, 6, 24, 30, 48, 72 ч отбирали 0.5 мл 

раствора, разбавляли в 6 раз, определяли оптическую плотность разбавленных 

растворов, затем рассчитывали количество оставшегося в растворе свободного 
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антибиотика как отношение концентрации антибиотика, в данный момент времени 

к исходной концентрации, умноженное на 100 %. Количество сорбированного 

антибиотика на ткань рассчитывали по разности концентраций исходного раствора 

антибиотика (100 %) и концентрации антибиотика, не перешедшего на ткань (%). 

     Десорбция. Высушенную после сорбции фосфорсодержащую углеродную ткань 

при 40° С, 24 ч заливали в бюксе 15 мл H2O и отбирая, так же по 0.5 мл пробы, 

определяли сначала концентрацию свободного антибиотика (сразу перешедшего в 

раствор), а затем через 3, 6, 24, 48, 72 ч определяли количество антибиотика 

постепенно переходящего в раствор. При этом, зная исходную концентрацию 

антибиотика до сорбции, минус количество антибиотика перешедшего в раствор, 

получаем количество антибиотика закрепившегося на волокне. 

3.3.4. Расчёт предельных ёмкостей связывания антибиотиков – 

аминогликозидов полимерами по данным потенциометрического титрования 

     Расчет проводили следующим образом. Навеску анионного гомо- или 

сополимера титровали 0.03 н водным раствором антибиотика-аминогликозида, при 

этом сначала определяли количество связанного навеской антибиотика, которое 

затем пересчитывали на 1 г сополимера, в результате получали предельную 

ёмкость связывания (Q). 

     Пример. На титрование навески 74.93 мг сополимера N-(2-

гидроксипропил)метакриламида c 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой 

пошло 0.65 мл 0.03 н раствора канамицина (М = 483), при этом количество 

связанного антибиотика: х = (0.03·0.65·483)/1000 = 9.42 мг. Теперь определяем 

количество антибиотика, которое может связать 1 г сополимера — предельная 

ёмкость связывания (Q). Q = (9.42·1000)/74.93 = 126 мг/г. 

3.3.5. Расчёт ёмкостей и степеней связывания антибиотика с полимером при 

равновесном диализе 

     Равновесный диализ полимерных комплексов, проведённый в статических 
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условиях при 37° С, позволил по установившейся за 24 ч равновесной 

концентрации антибиотика, прошедшего через полупроницаемую мембрану, найти 

равновесную концентрацию антибиотика по оптической плотности из 

калибровочной зависимости и по ней определить ёмкости (А, мг/г) и степени 

связывания (Q, %) антибиотика сополимерами в воде и в физиологическом 

растворе. 

3.3.6. Биологические исследования полученных полимеров 

     Токсичность синтезированных полимеров и полимерных производных 

биологически активных веществ определяли двумя способами: 

     1) в опытах in vitro: на культурах клеток ФЛЭЧ, MDCK или А-549, оценивая 

жизнеспособность клеточного монослоя в тестах восстановления МТТ 

(фотометрический метод) или флуоресцентного красителя резазаурина 

(флуориметрический метод) [210, 211], критерием токсичности в обоих методах 

принимали IC50 — цитотоксическую дозу, вызывающую падение 

соответствующего показателя на 50 % от контроля, которую рассчитывали по 

уравнениям линейной регрессии в ФГБУ НИИ Гриппа Минздрава России, д.б.н. М. 

Ю. Еропкин, к.б.н. Е. М. Еропкина; 

     2) в опытах in vivo: на имбредных мышах самцах (линия BALB/C) при в/б 

введении по упрощённому способу В. Б. Прозоровского (LD50 определяли для 4-х 

действующих концентраций при минимальном количестве подопытных животных 

(2—4 на каждую концентрацию)) [212] в ФГБУ НИИ Онкологии им. Н. Н. Петрова 

Минздрава России, к.б.н. А. Т. Белохвостовой. 

     Антимикробную активность полимерных производных определяли методом 

двукратных серийных разведений в жидкой питательной среде (бульоне Мюллера-

Хинтона). Использовали тест-культуры — штаммы Staphylococcus aureus VT 209 P 

или ATCC 6538-P, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus cereus ATCC 25922 и 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027. Бактерии выращивали 18 ч. Микробная 

нагрузка составляла 5·105 клеток/мл. Культивирование проводили при 36° С, в 
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течение 24 ч. Статистическую обработку результатов проводили методом 

непараметрического множественного сравнения с использованием критерия 

Ньюмена-Кейлса при p<0.05. Исследования выполнены на кафедре микробиологии 

Первого Санкт-Петербургского Государственного Медицинского университета им. 

акад. И. П. Павлова под руководством проф. В. В. Теца и в Санкт-Петербургской 

Государственной Химико-Фармацевтической Академии, к.б.н. Ананьевой Е. Н. 

     Антимикробную активность фосфорсодержащих целлюлозных и углеродных 

волокон с иммобилизованными полимерными комплексами антибиотиков-

аминогликозидов изучали методом диффузии в агаре в отношении штаммов 

бактерий Escherichia coli, Salmonella sp., Staphylococcus sp., Ps. aerug. Для этого 

суточные культуры бактерий (100 мкл) вносили в 10 мл расплавленного и 

остужённого до 47° С полужидкого питательного агара (0.7 %), перемешивали и 

выливали на слой застывшего и подсушенного плотного питательного агара (1.5 

%). Образцы дисков размещали на поверхности инокулированных сред, оставляли 

на 1 ч при 4° С, чтобы произошла диффузия антимикробных агентов в агар, после 

чего помещали в термостат на 30° С и инкубировали посевы 24 ч. После 

инкубирования учитывали диаметр зон ингибирования роста тест-культур. 

Исследования проведены на кафедре биотехнологии и биоэкологи Белорусского 

Государственного Технологического Университета, Минск, к.б.н. Н. А. Белясовой. 

     Противовирусную активность сульфосодержащих полимеров, их комплексов с 

гентамицином, а также “арбидола” и его полимерных комплексов исследовали in 

vitro на следующих штаммах вирусов: гриппа человека A/Victoria/35/72 (H3N2), 

высокопатогенного гриппа птиц А/утка/Курган/8/05 (H5N1), простого герпеса I 

типа HSV1/248/88. Присутствие вируса в среде инкубации определяли 

микрометодом реакции гемагглютинации. Титр вируса выражали в десятичных 

логарифмах в 100 мкл (lgТИД50), где ТИД50 – 50 % тканевая ингибирующая доза. 

Противовирусную активность образцов оценивали по снижению титра вируса в 

опытных лунках планшетов по сравнению с контрольными (ΔlogТИД50). Среднюю 
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вирусингибирующую концентрацию образца (ВИК50) вычисляли по 

цитопатической реакции клеток при воздействии на них вируса определённого 

титра, которую оценивали указанным выше методом МТТ. Степень угнетения 

жизнеспособности клеток в культуре коррелирует с развитием вирусной инфекции 

in vitro. Исследования выполнены в ФГБУ НИИ Гриппа Минздрава России, д.б.н. 

М. Ю. Еропкиным, к.б.н. А. В. Слитой. 
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ВЫВОДЫ 

     1. Разработаны методы синтеза новых полимеров-носителей лекарственных 

веществ  на  основе  низкомолекулярных  сополимеров  акриламида,  содержащих 

–СOOH, –SO3H, и –NH2 группы и сульфосодержащих сополимеров N-(2-

гидроксипропил)метакриламида. Полимеры охарактеризованы по составу, 

молекулярным свойствам и токсичности. 

     2. Физико-химическими методами исследовано комплексообразование 

анионных сополимеров акриламида и N-(2-гидроксипропил)метакриламида с 

антибиотиками аминогликозидами в водных и водно-солевых растворах, 

определены факторы, влияющие на стабильность полимерных комплексов. 

Установлено, что токсичность и антимикробная активность образующихся 

полимерных комплексов зависят от их стабильности. 

     3. Показано, что иммобилизация полимерных комплексов аминогликозидов на 

фосфорсодержащие волокнистые углеродные материалы, обеспечивает их 

пролонгированную антимикробную активность и нетоксичность. 

     4. На основе поли-N-(2-гидроксипропил)метакриламида впервые 

синтезированы и охарактеризованы по составу, строению, скорости гидролиза и 

антимикробной активности полимерные эфиры цефалоспоринового антибиотика 

цефуроксима. 

     5. Впервые получены комплексы поли-2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислоты с антибиотиком гентамицином, обладающие 

полифункциональной (противовирусной и антибактериальной) биологической 

активностью. Установлено, что комплексы проявляют существенно более низкую 

токсичность по сравнению с аналогичными свойствами как свободного 

антибиотика, так и  полимера-носителя. 

     6. На основе сополимеров акриламида с 2-акриламидо-2-

метилпропансульфокислотой получены водорастворимые нетоксичные комплексы 

арбидола, обладающие широким спектром противовирусного действия. 



 125

     7. Впервые на основе сополимеров акриламида с 2-аминоэтилметакрилатом 

получено полимерное кетиминовое производное лекарственного вещества  

антибиотика доксициклина. Полимерный кетимин доксициклина нетоксичен и 

обладает полифункциональной (антимикробной и иммунодепрессорной) 

активностью. 
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