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В работе описана модификация ПУ-композиций поли-М-винилпирролидоном (ПВП) с целью 
создания депо-формы антинаркотического препарата - антаксона. Определены сорбционные 
свойства ПУ-композиций с разным содержанием ПВП. Методом ИК-спектроскопии изучено 
взаимодействие ПУ-матрицы, ПВП и антаксона. Методом ВЭЖХ изучена динамика 
высвобождения антаксона из созданной ПУ-композиции в опытах in vitro и исследовано 
терапевтическое действие пролонгированной формы антаксона в опытах in vivo. Результаты 
проведенных исследований могут быть использованы для разработки теоретических и 
практических подходов при создании полимерных депо-форм антинаркотических J1B. 

Благодаря своей биосовместимости и физико-хи-
мическим свойствам, полиуретаны (ПУ) уже не одно 
десятилетие привлекают к себе внимание разработ-
чиков композиционных материалов, применяемых в 
медицине. 

Наряду с многообразными имплантатами, клеями 
и покрытиями, полиуретаны хорошо показали себя в 
качестве носителей лекарственных веществ (JIB). 
Особенно тогда, когда необходимо обеспечить дли-
тельное поступление J1B в организм, т.е. при созда-
нии депо-форм, макромолекулярных терапевтических 
систем (МТС). МТС - это новые лекарственные фор-
мы, представляющие собой полимерную основу (мат-
рицу) с введенными в нее низкомолекулярными фи-
зиологически активными веществами (ФАВ): 
антибиотиками, биорегуляторами, препаратами с ан-
тибактериальной, противоопухолевой и другими ви-
дами активности. 

В ранее опубликованных работах описан синтез 
ПУ-композиций разного состава, обладающих про-
лонгированным лекарственным действием, и изуче-
на зависимость процесса высвобождения иммобили-
зованного ЛВ от его природы, от структуры и свойств 
полимерных матриц, их гидрофильности, подвержен-
ности к биодеструкции [1-4]. 

Данная работа посвящена поиску возможностей 
модификации ПУ-композиций поли-Ы-винилпирро-
лидоном (ПВП) с целью создания депо-формы анти-
наркотического препарата - антаксона, изучению ди-
намики высвобождения антаксона из созданной 
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ПУ-композиции в опытах in vitro и исследованию те-
рапевтического действия пролонгированной формы 
антаксона в опытах in vivo. 

Антаксон (налтрексона гидрохлорид) имеет явно 
выраженную противорецидивную направленность и 
особенно незаменим для профилактики рецидивов, 
причем как наркомании, так и алкоголизма [5]. Меха-
низм действия антаксона основан на блокировании 
опиатных рецепторов. Препарат блокирует фармако-
логическое действие экзогенно введенных опиатов 
путем конкурентного связывания опиатных рецепто-
ров. Таким образом, наркотик, введенный в организм, 
как бы не находит себе места и выводится из орга-
низма не оказав наркотического воздействия. 

Объектами исследований были ПУ-композиции, 
синтезированные форполимерным способом, на осно-
ве смеси полиоксипропиленгликолей с ММ 1002 и 2002 
в соотношении 1:1 и смеси 2,4 и 2,6-толуилендиизо-
цианата (ТДИ) 80:20. МТС получали, как описано ра-
нее [6], введением ПВП в количестве 10 % и антаксо-
на в количестве 1 % от массы полимерной матрицы. 
Схема разветвленной структуры полиуретанового ком-
позита с антаксоном представлена на рис. 1. 

Существенным при создании МТС является их 
гидрофильность, т.е. способность к набуханию, ко-
торая влияет на высвобождение ЛВ из МТС, а также 
скорость биодеструкции МТС. Известно, что введе-
ние ПВП в полимерную композицию может увели-
чить ее способность к набуханию [7]. Для определе-
ния сорбционных свойств ПУ-композиций делали 
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Таблица 1. Состав полимерных губок 

№ 1 МДИ 
№2 МДИ + 10 % ПВП от массы МДИ 
№ 3 МДИ + 1 0 % ПВП от массы МДИ + 1 % ЛВ от массы МДИ 
.4° 4 МДИ + 15 % ПВП от массы МДИ + 1 % ЛВ от массы МДИ 
№ 5 МДИ + 20 % ПВП от массы МДИ + 1 % ЛВ от массы МДИ 

Таблица 2. Водопоглошсние полимерных губок (%) в зависимости от состава 
№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 

Опыт М а М а М а М а М а 
1 15,93 ±0,99 20,66 ±1,60 18,79 ±1,99 35,26 ±3,82 31,61 ±1,86 
2 13,89 ±1,05 21,33 ±0,93 18,95 ±1,83 30,39 ±1,05 32,54 ±0,86 
3 15,02 ±0,08 24,10 ±1,84 25,06 ±4,28 28,68 ±2,76 36,25 ±2,78 

М - среднее значение, а - стандартное отклонение. 

губки с разным количеством ПВП толщиной 2 см. 
Губки получали добавлением к матрице ускорителя 
2,4,6-трис-(диметиламинометил)фенола (УП-606/2) и 
дистиллированной воды. Состав полимерных губок 
представлен в табл.1. 

Определение водопоглощения проводили по ме-
тоду [8]. Образцы полимерных губок №1-5 были взве-
шены и помещены в стаканчики с дистиллированной, 
водой, которые ставили в термостат при температуре 
37 °С на 24 ч.. Затем образцы промокали между дву-
мя листами фильтровальной бумаги, после чего взве-
шивали. Водопоглощение рассчитывали по формуле: 

где то - вес сухого образца, т] - вес набухшего 
образца. 

Как видно из табл. 2, водопоглощение полимерных 
губок, модифицированных ПВП, в среднем выше, чем 
полимерных образцов без ПВП. В соответствии с экс-
периментальными данными, увеличение ПВП в составе 
композиций приводит к росту водопоглощения в об-
разцах 3-5 (рис. 2), что, вероятно, связано с гидрата-
ционными особенностями ПВП [9]. 

Процесс химического взаимодействия МДИ, ПВП 
и антаксона изучали с помощью метода ИК-спектро-
скопии. ИК-спектры записывали на спектрофотомет-
ре 1Ж-20 в области 700 - 3600 см методом МНПВО 

(на отражение), кристалл КЯ8-5, п=4. Были исследо-
ваны образны МДИ с добавлением ПВП и антаксона, 
а также исходные образцы МДИ, ПВП и антаксона 
для сравнения. 

Как видно (рис. 3), ПВП (спектр 1) имеет две по-
лосы 1310 и 1470 см"1 (6СН), интенсивную полосу с 
шах в 1700 см1 (уС=ОсвпГ) и характерные интенсив-
ные пики в области 3400-3600 см 1 (уОН). МДИ 
(спектр 2) представляет собой типичный спектр ПУ 
с его характерными полосами (уСН, vNH, 6СН, бИН, 
уС=0 , 6 С 6 Н 6 и т.д.). По данным ИК-спектра МДИ+ 
10 % ПВП (спектр 5) можно обнаружить появление 
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Рис. 2. Зависимость водопоглощения от 
содержания ПВП в полимерной губке. 
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Рис. 1. Разветвленная структура полиуретановой композиции с антаксоном. 

Я = —СбРЬСНз— ; 
Я | = 1 - С Н 2 - С Н - 0 ^ , 

СНз 
где п = 15...35 
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Рис. 3. ИК-спектры: / - ПВП; 2 - МДИ; 3 - МДИ 
+ 10% ПВП. 

Рис. 4. Выход антаксона в модельную среду из 
образцов ПУ-композиций: I— без ПВП, 2- с 10 % 
ПВП, 3 - е 10% ПВП. 

новой полосы в области 1600-1800 см-' в результате 
смешения О О в положение 1780 см ' С=0 , ха-СВОб ЛП 
рактерной для образования водородной связи с груп-
пами N11. Присутствие ПВП в композиции вызвало 
увеличение интенсивности полосы 1470 см 1 (6СН 
ПВП) и уширение полосы с шах 3380 см 1 в области 
3450 см"' за счет ОН-групп ПВП. 

Следует отметить, что добавление возрастающе-
го количества ПВП (15 и 20 %) в составе компози-
ции приводит к увеличению интенсивности полос 
валентных колебаний СН (у с н - 2800-3000 см'1), де-
формационных СН (6СН - 1310, 1470 см1), увеличе-
нию полосы С=Ос>о (V с о - 1680 см '). Стандартом 
для сравнения изменения интенсивности полос слу-
жила полоса ( у с о о - 1740 см '). Гидроксильные груп-
пы ПВП связываются с функциональными группа-
ми МДИ, в частности с ЫН-группами, а частично 
остаются несвязанными, при этом, чем больше ПВП 
в композиции, тем больше ОН-групп, отличающихся 
по энергии связей, в результате мы наблюдаем уши-
рение полосы в области 3400-3600 см '. 

Сопоставляя ИК-спектры образцов МДИ +10 % 
ПВП и МДИ+10 % ПВП + 1 % АНТ, мы не обнаружи-
ли изменений в спектральных характеристиках этих 
композиций. 

Полученные данные показывают, что присутству-
ющие в ПВП концевые ОН-группы, наличие которых 
связано с традиционным способом синтеза ПВП для 
медицины [7], образуют водородные связи с функци-
ональными группами МДИ при формировании ПУ-
губок. 

Известно, что простейшая программа для МТС 
заключается в равномерной подаче ЛВ в течение не-
обходимого времени. Часто целесообразен кратков-
ременный повышенный выброс ЛВ из системы в на-
чале ее работы с последующим переходом к 
равномерной подаче, или, если потребность в ЛВ со 

временем уменьшается, можно использовать програм-
мы с постепенно уменьшающимся высвобождением 
ЛВ. 

В связи с этим представляло интерес оценить про-
цесс высвобождения депонированного антаксона из 
ПУ-губки, модифицированной ПВП, в модельную 
среду. Динамику высвобождения антаксона из ПУ-
композиции в физиологический раствор изучали с 
помощью метода обращенно-фазовой ВЭЖХ. Для 
этих исследований была отобрана ПУ-композиция с 
10 % ПВП, которая обеспечивала однородную струк-
туру при формировании губок и имела наилучшие 
физико-химические характеристики. 

Из ПУ-губок готовили образцы весом 0,01 г и по-
мещали в стеклянные стаканчики с притертой кры-
шечкой, содержащие 1 мл 0,9 %-ного раствора хло-
рида натрия. Стаканчики ставили в термостат при 
температуре 37 °С. Через определенные промежутки 
времени брали пробу и анализировали ее на хрома-
тографе. Растворы меняли каждый день. Содержание 
высвобождаемого антаксона в физиологическом ра-
створе рассчитывали по методу внешнего стандарта 
[10]. Результаты обрабатывали методом наименьших 
квадратов. В работе использовали хроматограф LKB 
(Швеция) с УФ-детектором и монолитную колонку 
C | s с бимодальными порами Chromolith (Merk, Гер-
мания). Мобильная фаза содержала смесь метанола 
и воды, 60:40 (v/v), скорость потока 0,5 мл/мин, объем 
пробы - 100 мкл. Измерения проводили при комнат-
ной температуре, длина волны - 220 нм. 

Результаты представлены на рис. 4 в виде зависи-
мости изменения концентрации антаксона, высво-
бождаемого в модельную среду, от времени инкуби-
рования образцов. Как видно, введение в полимерную 
композицию ПВП приводит к пролонгации процес-
са высвобождения ЛВ, по сравнению с полимерны-
ми композициями, не модифицированными ПВП. 
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Рис. 6. Соединительная ткань вокруг ПУ-
композиции 3 через 1 мес. после имплантации. 
Окраска гематоксилин-эозином, х 150. 

Рис. 5. Участок соелинительно-тканной капсулы 
вокруг ПУ-композиции 2 через 1 мес. после 
имплантации. Окраска гсматоксилин-эозином. х 200. 

Так, в первые трое суток антаксон высвобождался 
из ПУ-образцов с ПВП значительно быстрее. Около 
50 % J1B, включенного в образцы, высвобождалось 
в модельную среду. Затем процесс заметно замед-
лялся и к концу 10 сут. концентрация антаксона до-
стигала 85-90 % от введенного. Кумулятивный про-
цент высвобождения антаксона из образцов без ПВП 
к концу 5-х сут. составлял около 70 %, дальнейшие 
наблюдения в течение последующих пяти суток по-
казали отсутствие изменения концентрации антаксо-
на в модельных средах. 

Причина такого поведения полимерных компози-
ций, на наш взгляд, в следующем. При высвобожде-
нии антаксона в модельную среду из образцов с ПВП, 
как более гидрофильных, за счет большего набуха-
ния антаксон диффундирует и с поверхности и из-
нутри образца, тогда как в образцах без ПВП, JIB выс-
вобождается , в основном, с поверхности образца, а 
приблизительно 30% от включенного ЛВ остается 
«замкнутым» в толще образца. Кроме того, в образ-
цах с ПВП процесс высвобождения антаксона про-
лонгируется за счет изменений в структуре самой губ-
ки, которые происходят при добавлении ПВП в 
композицию. 

Выбор и оптимизация состава ПУ-композиции, 
исследование динамики высвобождения антаксона из 
губок, модифицированных ПВП, и определение про-
должительности этого процесса в опытах in vitro по-
зволило нам перейти к не менее важному этапу - ис-
следованиям in vivo. 

Известно [11], что для МТС важно как она будет 
влиять на окружающие ткани, и как ткани будут воз-
действовать на систему. С этой целью были проведе-
ны гистологические исследования образцов с ПВП и 
без него. 

Образцы 2 и 3 (табл.1) были подсажены подкож-
но в область спины беспородным белым крысам на 2 

недели и 1 месяц. Спустя эти сроки, животных усып-
ляли и извлекали имплантаты с окружающими тка-
нями. Затем имплантаты с окружающими тканями 
фиксировали в 10 %-ном нейтральном формалине, 
проводили по обычной гистологической методике, 
окрашивали гематоксилином и эозином. 

Вокруг образцов на обоих сроках исследования 
обнаруживалась тонкая эластичная капсула без пато-
логических особенностей. Следует отметить, что для 
образца 2 на раннем сроке (2 недели) исследований 
характерны выраженная неоднородность элементов, 
окружающих капсулу, и тяжи, доходящие на отдель-
ных участках до незначительной дистрофии. Для об-
разца 3 не были установлены выраженные отличия и 
капсула вокруг него была типичной для инертного 
тела пористой структуры. Анализ исследуемого ма-
териала спустя 1 мес. показал (рис. 5 и 6), что оба 
образца не проявили выраженной гистотоксичности, 
а также не способны вызывать атипию окружающих 
клеточных и тканевых структур. 

В опытах in vivo определяли действие созданной 
депо-формы антаксона на уровень катехоламинов, уча-
ствующих в формировании патологической зависимо-
сти от наркотиков и алкоголя. Для этого использовали 
ранее разработанную методику определения влияния 
антаксона на уровень катехоламинов в крови крыс при 
алкогольной интоксикации [12]. Определяли 3,4-ди-
гидроксифенилаланин (ДОФА) - первый метаболит 
катехоламинов. Белым беспородным крысам были 
подсажены образцы МТС с 10 % ПВП и 1 % антаксо-
на (группа 1) и образцы МТС с 10 % ПВП без антаксо-
на (группа 2) на сроки: 3, 7 и 10 сут. Перед хроматог-
рафическим определением уровня ДОФА крысам в/б 
вводили 25 %-ный раствор этанола, после чего, через 
60 мин. брали кровь для анализа. Одновременно в опыт 
брали интактных крыс (группа 3, контроль), которым 
вводили терапевтическую дозу антаксона (0,71 мг в 

257 



Изучение свойств полимерной композиции па основе сетчатого полиуретана 

3 сут 7 сут 10 сут 

• Имплантация: ПУ-композиция с антаксоном • Имплантация: ПУ-композиция без антаксона 
• Интактные: в/б инъекция антаксона 

Рис. 7. Уровень ДОФА в крови крыс после имплантации образцов ПУ-композиции. 

2 мл диет, воды), через 60 мин. в/б вводили 25 %-ный 
раствор этанола, спустя час брали кровь для анализа. 

Как видно (рис. 7), на 3-й сутки ДОФА (0.84 мкг/л) 
определялся только в крови крыс группы 2 - там, где 
отсутствовало лекарство. 11а 7-е и 10-е сутки уровень 
ДОФА был 0,50 - 0.51 и 0,59 - 0.80 в группе 1 и 2 
соответственно; в группе 3 ДОФА не определялся. 
Снижение уровня ДОФА при искусственно смодели-
рованном состоянии острой алкогольной интоксика-
ции, очевидно, связано с действием антаксона, кото-
рый блокирует опиатные рецепторы и таким образом 
изолирует действие этанола, который сам по себе (ос-
трая стадия) вызывает повышенный выброс катехо-
ламинов, приводящий к эффекту «алкоголь-удоволь-
ствие». Это согласуется с результатами эксперимента 
[13], где была произведена оценка влияния действия 
наркотиков и их антагонистов на синтез дофамина и 
эпинефрина в мозгу мышей. Результаты этих иссле-
дований показали существование корреляции между 
активностью наркотических лекарств и их способно-
стью повышать синтез катехоламинов. Антагонисты 
блокировали и то и другое. 

Вышеописанный пример ПУ-композиции - это 
биосовместимая сшитая МТС, модифицированная 
ПВП для повышения се гидрофильностн. Такие сис-
темы обычно помещают в полости организма или 
имплантируют под кожу. По окончанию терапевти-
ческого действия систему необходимо извлечь из 
организма. 

Таким образом, изучены свойства биосовмести-
мой ПУ-композиции, модифицированной ПВП, с про-
лонгированным антинаркотическим действием. В 
опытах in vitro показано, что введение ПВП в состав 
композиций приводит к росту водопоглощения, что, 

вероятно, связано с i идратационными особенностя-
ми ПВП. Чем выше процент ПВП в составе ПУ-гу-
бок, тем больше водопоглощение. Присутствующие 
в ПВП концевые ОН-группы образуют водородные 
связи с функциональными группами МДИ при фор-
мировании ПУ-губок. Исследована зависимость из-
менения концентрации антаксона, высвобождаемого 
в модельную среду, от времени инкубации образцов. 
В опытах in vivo 1% антаксона в составе ПУ-компо-
зиции обеспечивал терапевтический эффект до 3 су-
ток. на 7-е п 10-е сутки терапевтический эффект ан-
таксона не наблюдался. 

Результаты проведенных исследований могут быть 
использованы для разработки теоретических и прак-
тических подходов при создании полимерных депо-
форм антинаркотических Л В. 
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Properties of polvurethane composites modified by poly-N-vinytpyrrolidone were studied, as was a 
depot form ofAn taxon*, a drug antagonist, bused on one of such composites. 


