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(57) 1. Спосіб одержання поліуретанових плівкових 
амізонвмісних матеріалів пролонгованої лікарської 
дії з розчину гідрофільного поліуретану, синтезо-
ваного двостадійно з ізоціанатного форполімеру 
на основі простого поліефіру та толуїлендіізоціа-
нату і подовжувана ланцюга та лікарського препа-

рату поливом на тефлонові підкладки та наступ-
ним сушінням поліуретанової плівки, який 
відрізняється тим, що використовують 20-25% 
розчин поліуретану в диметилформаміді, як прос-
тий поліефір використовують поліоксипропіленглі-
коль та як подовжувач ланцюга і гідрофільний 
агент використовують кополімер М-вінілпіролідону 
з вініловим спиртом і іммобілізованим лікарським 
препаратом амізоном при наступній кількості ком-
понентів (мас. %): 

ізоціанатний форполімер 67,2-78,5 
кополімер М-вінілпіролідону з віні-
ловим спиртом 16,8-28,8 
амізон 4,0-4,7, 

з сушінням полімерної плівки при температурі 
70°С протягом 2-3 діб. 
2. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що син-
тез поліуретану проводять з каталізатором урета-
ноутворення ацетилацетонатом заліза. 

Винахід відноситься до способу одержання 
плівкових матеріалів з пролонгованою дією лікар-
ських речовин, які можуть бути використані в ме-
дичній практиці як гідрофільні імплантати. 

Відомий спосіб одержання гідрофільних полі-
мерних плівкоутворюючих матеріалів [1] з водного 
буферного розчину бікарбоната натрія при рН 4,0-
6,5, які містять 10-80% термопластичного поліуре-
тану та 20-90% гідрофільних полі-ІЧ-вшіллактамів 
(полі-М-вінілпіролідону або полі-М-
вінілкапролактаму) і антимікробні засоби з ряду 
йод, хлоргексидин, бронопол, триклозан, які іммо-
білізовані за допомогою фізичних зв'язків в водно-
му розчині шляхом поступового суміщення компо-
нентів. Еластичну плівку отримують шляхом 
поливу на пластинку та витримують вертикально 
до повного висихання при нормальних умовах. 

Відомий спосіб одержання біосумісного плів-
коутворюючого матеріалу з антибактеріальною 
активністю [2] на основі поліуретану, синтезовано-
го двостадійно в масі з ізоціанатного форполімеру 

на основі оліготетраметиленгліколю, 4,4'-
дифенілметандіізоціанату та бутандіолу як подов-
жувача ланцюгу і антибактеріального препарату 
діоксидину (3,0% маси поліуретану), який вводять 
в реакційну суміш як наповнювач. Ствердження 
полімерного матеріалу проводять в тефлонових 
формах при температурі 20-25°С протягом 24 го-
дин. Показаний пролонгований вихід лікарської 
речовини впродовж 1 місяця. 

Відомий спосіб одержання біодеструктуючого 
антимікробного полімерного матеріалу [3] на осно-
ві 1,6-гексаметилендіізоціанату, полікапролактон-
діолу в розчині диметилсульфоксиду у присутності 
каталізатору дібутилділаурату олова та розчину 
антибіотику ципрофлоксацину в диметилсульфок-
сиді з додаванням триетиламіну для покращення 
розчинення лікарської речовини. Лікарський пре-
парат був хімічно іммобілізований як подовжувач 
полімерного ланцюга при наступних мольних спів-
відношеннях 2:1:1. Вивільнення лікарського пре-
парату спостерігали протягом ЗО діб. 
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Прототипом винаходу, що заявляється, є спо-
сіб одержання поліуретанових плівкових форм 
ліків пролонгованої дії [4] шляхом поливу 20% роз-
чину поліуретану в хлороформі, двостадійно син-
тезованого з ізоціанатного форлолімеру на основі 
політетраметиленгліколю ММ 1000, толуїлендіізо-
ціанату (суміш ізомерів 2,4/2,6 = 65/35) та подов-
жувана ланцюга етиленгліколю, наповненого в 
розчині поліуретановим гідрогелем (у кількості 
30% від маси поліуретану), синтезованим на осно-
ві поліетиленгліколю (ММ 12000), толуїлендіізоці-
анату та триметилолпропану, попередньо насиче-
ним розчином антибіотику цефалоспоринового 
ряду (у кількості 5% від маси поліуретану) протя-
гом 2 годин при температурі (15±5)°С з наступним 
сушінням полімерної плівки при кімнатній темпе-
ратурі. Фізико-хімічні дослідження одержаної плів-
ки показали, що спосіб дозволяє отримувати про-
лонговані плівкові матеріали з іммобілізованими 
антибіотиками цефалоспоринового ряду. 

Недоліком цього способу є те, що для надання 
полімерній матриці гідрофільності та пролонгова-
ної лікувальної дії останню необхідно модифікува-
ти поліуретановим гідрогелем, попередньо наси-
ченим лікарським препаратом, що ускладнює 
технологічний процес. Також недоліком цього спо-
собу є те, що лікарська речовина іммобілізована 
за рахунок тільки водневих зв'язків, що обмежує 
період пролонгованої лікувальної дії плівкового 
матеріалу до 7 діб. 

Задача винаходу, що пропонується, є розро-
бити спрощений та удосконалений спосіб одер-
жання поліуретанових плівкових матеріалів про-
лонгованої лікарської дії, які б мали більш тривалу 
пролонговану лікувальну дію. 

Поставлена задача вирішується тим, що у 
способі одержання поліуретанових плівкових ма- ' 
теріалів з пролонгованою лікарською дією, вигото-
влених поливом на тефлонові підкладинки розчи-
ну гідрофільного поліуретану синтезованого 
двостадійно із ізоціанатного форлолімеру на осно-
ві простого поліефіру і толуїлендіізоціанату та по-
довжувана ланцюга з іммобілізованою лікарською 
речовиною з наступним сушінням поліуретанової 
плівки, згідно із запропонованим винаходом, вико-
ристовують 20-25%-ний розчин поліуретану в ди-
метилформаміді, як простий поліефір використо-
вують поліоксипропіленгліколь та як подовжувач 
ланцюга і гідрофільний агент використовують ко-
полімер И-вінілпіролідону з вініловим спиртом з 
каталізатором уретаноутворення ацетилацетона-
том заліза і лікарським препаратом амізоном при 
наступній кількості компонентів (мас. %): 

ізоціанатний форполімер 67,2-78,5 
кополімер І^-вінілпіролідону з 
вініловим спиртом 16,8-28,8 
амізон 4,0-4,7 
з сушінням полімерної плівки при температурі 

70°С протягом 2-3 діб. 
В запропонованому технічному рішенні вико-

ристані полімери і лікарські речовини, дозволені 
для використання в медичній практиці. 

Вибір поліуретану як полімерної основи для 
іммобілізації лікарських препаратів обумовлений їх 
біосумісністю за рахунок хімічної будови, а саме 

близькістю уретанової групи до пептидної групи 
білків [5,6]. 

Як гідроксилвмісний поліефір застосований 
поліоксипропіленгліколь ММ 1000. 

Як діізоціанати застосований толуїлендіізоціа-
нат (суміш 2,4- та 2,6-ізомерів, співвідношення 
80:20). 

Як лікарський препарат обрано амізон, який 
належить до групи ненаркотичних анальгетиків та 
володіє протизапальною, жарознижуючою, анти-
оксидантною, імуномоделюючою та інтерфероно-
генною діями. Вибір обумовлений тим, що завдяки 
широкому спектру фармакологічної дії амізон мо-
жна застосовувати при лікуванні хворих за наяв-
ності різноманітних патологічних станів, що супро-
воджуються запальним або больовим синдромом. 
Присутність в структурі амізону КІН-групи надає 
змоги лікарській речовині реагувати з МСО-групою 
ізоціанатного форлолімеру з утворенням ацилсе-
човинної групи (-ІМН-СО-М-СО-), що забезпечує 
тривалий період вивільнення лікарського препара-
ту з полімерного матеріалу. 

Як каталізатор уретаноутворення застосова-
ний ацетилацетонат заліза. 

Відповідно до винаходу, що пропонується, не 
потрібне застосування гідрофільних наповнювачів, 
оскільки гідрофільність надається шляхом введен-
ня в макроланцюг поліуретанів кополімеру 
вінілпіролідону з вініловим спиртом як подовжува-
ча ланцюга. 

Винахід, що пропонується, здійснюють наступ-
ним чином. 

Приклад 1. Спосіб одержання поліуретанового 
плівкового матеріалу з пролонгованою лікарською 
дією здійснюють в декілька етапів: 1) синтезовано 
ізоціанатний форполімер на основі 1,74мас.ч. по-
ліоксипропіленгліколю ММ 1000 і 0,60мас.ч. толуї-
лендіізоціанату (вміст вільних МСО-груп 6,23%); 2) 
додають розчин 0,14мас.ч. амізона в Змл димети-
лформаміда (6% маси ізоціанатного форполіме-
ра), ретельно перемішують і нагрівають при 
Т=(65±5)°С протягом 1 години; 3) після охоло-
дження системи до кімнатної температури по кра-
плям додають розчин 1,00мас.ч. кополімеру N1-
вінілпіролідону з вініловим спиртом в 15мл диме-
тилформаміда та розчин ацетилацетонату заліза в 
кількості 0,01% маси реагентів. Після інтенсивного 
перемішування протягом ЗО хвилин збільшують 
температуру до (65±5)°С та проводять реакцію 
протягом 2 годин; 4) поліуретанова плівка вигото-
влена поливом на тефлонові підкладинки розчину 
поліуретану з іммобілізованою лікарською речови-
ною та наступним сушінням при температурі 70°С 
протягом 2-3 діб. 

Загрузку компонентів здійснювали при співвід-
ношенні (мас.%) ізоціанатний форполімер : амізон 
: кополімер М-вінілпіролідону з вініловим спиртом-
67,2: 4,0: 28,8. 

Приклад 2. Технологія одержання поліурета-
нового плівкового матеріалу відбувається за при-
кладом 1. Загрузку компонентів здійснювали при 
співвідношенні (мас.%) ізоціанатний форполімер : 
амізон : кополімер И-вінілпіролідону з вініловим 
спиртом - 78,5 : 4,7: 16,8. 
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Кількісні межі складових обумовлені наступ-
ним: збільшення кількості кополімеру N1-
вінілліролідону з вініловим спиртом приведе до 
підвищення жорскості та втраті еластичності полі-
уретанової плівки; зменшення кількості кополімеру 
не надає бажаної гідрофільності плівкового мате-
ріалу; зменшення кількості лікарської речовини 
приведе до зменшення лікувального ефекту, а 
збільшення її вмісту - до завищення добових доз 
лікарської речовини. 

Поліуретановий плівковий матеріал з пролон-
гованою лікарською дією, отриманий запропоно-

Більш тривалий термін виходу лікарської ре-
човини, згідно із запропонованим винаходом, по-
яснюють 1Н ЯМР-спектроскопічні дослідження 
(Фіг. 1). 

Іммобілізація амізону на поліуретановому носії 
відбувається не тільки за рахунок утворення вод-
невих зв'язків, а і за рахунок утворення ковалент-
ного зв'язку, що підтверджується при порівнянні 1Н 
ЯМР-спектрів синтезованого полімерного матеріа-
лу з амізоном та продукту реакції амізону з фенілі-
зоціанатом. В спектрі 3 поліуретанового носія 
(Фіг. 1) сигнали в області 6,5-6,8м.ч. відповідають 
новій уретановій групі з участю ОН-групи кополі-
меру Кі-вінілпіролідону з вініловим спиртом та 
МСО-групи ізоціанатного форполімеру [7]. Сигнали 
в області 8,5-9,5м.ч. належать до уретанової гру-
пи. В спектрі 2 (полімерний матеріал з амізоном) в 
області 7,0-7,6м.ч. фіксуються смуги, ідентичні 
смугам, поданим на спектрі 1 (продукт реакції амі-
зону з фенілізоціанатом). Ці сигнали характерні 
для ароматичних фрагментів амізону та бензоль-
них кілець ізоціанатного форполімера. Наявність 
сигналів в області 9,8м.ч. на спектрі 2, які також 
присутні на спектрі 1 та відсутні на спектрі 3, під-
тверджує проходження реакції між ИСО-групою 
ізоціанатного форполімера та ІМН-групою амізону. 

Переважна кількість амізону в полімерній мат-
риці іммобілізована за допомогою водневих зв'яз-
ків. Про додаткове утворення водневих зв'язків з 

ваним способом, пройшов ряд випробувань: фізи-
ко-хімічних, медико-біологічних. Кількісні переваги 
динаміки виходу лікарської речовини за способом, 
що пропонується, перед прототипом наведені в 
таблиці 1, з якої видно, що за прототипом 87,1% 
іммобілізованої лікарської речовини вийшло до 
модельного середовища за 7 діб. Вихід лікарсько-
го препарату із поліуретанових плівкових матеріа-
лів, згідно запропонованого способу, пролонгуєть-
ся до 200 діб. 

Таблиця 1 

активними групами ізоціанатного форполімера та 
, кополімера М-вінілпіролідону з вініловим спиртом 

свідчать проведені ІЧ-спектроскопічні дослідження 
(Фіг.2). На спектрі 1 можна побачити зміни в обла-
сті 1500-1800см"1 (по зрівнянню зі спектром 2) про-
філів та перерозподіл інтенсивностей смуг 1560см" 
1 (6ЫН)5 1650см"1 і 1670см"1 (ус=о) та 1730см"1 

^соо)- Крім того, в області 3200-3700см"' збільшу-
ються інтенсивності ;,смуг 3280, 3360, 3450см"1 і 
поширюється смуга 3550см"1, що свідчить про до-
даткове утворення водневих зв'язків з активними 
групами ізоціанатного форполімера та кополімеру 
Кі-вінілпіролідону з вініловим спиртом (акцептора-
ми протонів -уретановими, атомами кисню поліо-
ксипропіленгліколю та С=0 групами кополімера N1-
вінілпіролідону з вініловим спиртом). 

Для вивчення ступеню біосумісності були про-
ведені гістотоксичні дослідження за методом куль-
тури тканин, який є експрес-методом у токсиколо-
гічному експерименті. Проведені дослідження 
показали: за прикладом 1 - 0,84, за прикладом 2 -
0,87. З огляду на граничні значення показника гі-
стотоксичності (ПГТ > 0,72), проведені досліджен-
ня дозволяють зробити висновок про відсутність 
гістотоксичного впливу зразків на культивовані 
клітини. Отже отримані полімерні матеріали з ім-
мобілізованим амізоном є біосумісними і можуть 
знайти широке застосування в медичній практиці. 

Параметри та харак-
теристики Час, доба 

Показники параметрів та характеристик 
Параметри та харак-

теристики Час, доба Засіб, який п ропонується Прототип Параметри та харак-
теристики Час, доба 

За прикладом 1 За прикладом 2 

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

1 67,13 46,68 49,8 

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

3 8,12 14,48 25,4 

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

7 3,39 6,62 11,9 

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

14 3,05 3,57 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

17 1,25 1,08 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

21 1,07 1.17 -Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

28 1,68 1,52 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

31 0,57 0,72 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 43 1,74 2,42 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

49 0,59 0,93 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

70 1,72 2,96 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

84 0,70 1,19 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

122 1,34 2,1 -

Вихід лікарської 
речовини 

з полімерної 
матриці, % 

200 - 1,82 -

Е - 92,35 87,26 87,1 




