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Получены водорастворимые полимерные формы противотуберкулезного препарата рифабутина на 
основе сополимеров акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой и N-винилпирролидона 
с 2-аминоэтилметакрилатом, обладающие ионным и ковалентным типом связи полимер–рифабутин. 
Методом радикальной сополимеризации в спиртах при 60°С синтезированы полимерные носители с 
молекулярной массой 7.5–98 кДа, гидродинамические радиусы Rh-D полимерного комплекса рифабути-
на и исходного полимера-носителя составили 2.6 и 2.35 нм. Содержание рифабутина в полимерных 
системах составило 14.1–43.4 мол%. Оценена кинетика высвобождения рифабутина из полимерных 
форм в модельной среде. Получены высокие значения активности исследуемых полимерных систем в 
отношении культуры M. smegmatis ATCC-607 для обоих типов полимерных форм. 
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Рифабутин, являющийся объектом проведенного 
исследования, представляет собой спиро-пипере-
дил дериват рифампицина SV, обладающий высокой 
антимикобактериальной активностью в отношении 
Mycobacterium tuberculosis, а также группы нетубер-
кулезных микобактерий M. avium complex (MAC) . 
Существенным недостатком рифабутина является 
плохая растворимость в воде, что затрудняет его вве-
дение в кровоток и значительно снижает биодоступ-
ность препарата . В настоящее время на рынке про-
тивотуберкулезных препаратов существуют только 
пероральные лекарственные формы рифабутина,* 
характеризующиеся малой биодоступностью ввиду 
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преждевременного выведения лекарственного сред-
ства из зоны всасывания в желудочно-кишечном трак-
те, а также в связи с его деструкцией в организме [1] . 
Таким образом, представляет интерес разработка пре-
паратов рифабутина для парентерального введения, 
создание которых требует перевод лекарственного 
средства в водорастворимую форму . Это может быть 
достигнуто модификацией рифабутина водораствори-
мыми нетоксичными полимерами-носителями путем 
создания полимерных систем, содержащих рифабу-
тин, связанный ионной или ковалентной связью с 
полимерной основой . 

Цель работы — создание полимерных форм 
рифабутина на основе водорастворимых полиме-
ров-носителей с различной природой связи полимер– 



рифабутин, исследование их антимикобактериальной 
активности и скорости высвобождения действующего 
вещества из полимерной формы в модельных средах .

Методом получения искомых форм был выбран 
синтез путем комплексообразования рифабутина и 
водорастворимого синтетического сополимера акрил-
амида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокисло-
той, а также конъюгирования рифабутина и сополиме-
ра N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом . 
Сополимеры N-винилпирролидона и акриламида до-
статочно хорошо изучены и успешно используются 
в качестве носителей многих лекарственных средств 
[2] . Значения острой токсичности LD50 предлагаемых 
носителей при внутрибрюшинном  введении мышам 
известны и составляют >5000 мг·кг–1 [3] для сополи-
меров акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропан-
сульфокислотой и 328 мг·кг–1 [4] для сополимеров 
N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом, 
что позволяет отнести их к нетоксичным и умерен-
но токсичным веществам соответственно . В связи 
с предполагаемым способом введения полимерных 
форм рифабутина существенно, что полиакриламид 
и поливинилпирролидон, ввиду своей гидрофиль-
ности и неионогенности, являются гемосовмести-
мыми полимерами [5, 6] . Аналогичных свойств 
следует ожидать и от сополимеров, содержащих 
преобладающее количество  соответствующих зве-
ньев . Сульфосодержащие сополимеры, как носители 
биологически активных веществ, интересны также 
за счет наличия собственной противовирусной [7, 8], 
антибактериальной и противогрибковой [9] актив-
ности, что необходимо при профилактике и терапии 
вторичных инфекций небактериальной природы . 

Экспериментальная часть

Для синтеза полимеров-носителей использовали 
акриламид (99 .9%, кат . номер A1090, AppliChem), 
2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоту (99%, 
кат . номер 282731, Sigma-Aldrich), гидрохлорид 
2-аминоэтилметакрилата (90%, кат . номер 516155, 
Sigma-Aldrich), N-винилпирролидон (99%, кат . номер 
V3409, Sigma-Aldrich) . В качестве инициатора сопо-
лимеризации применяли 2,2ʹ-азобисизобутиронитрил 
(ч ., ООО ТД «ХИММЕД») .

В качестве источника рифабутина исполь-
зовали препарат ФАРБУТИН® в капсулах, со-
держащих 150 мг действующего вещества (АО 
«ФАРМАСИНТЕЗ») . Содержимое капсул извлекали, 
оболочку удаляли и рассчитывали массовое содер-
жание рифабутина в препарате . Дополнительную 
очистку реагента не проводили .

В качестве вспомогательных реагентов при-
меняли HNO3 (ч .д .а ., АО «Вектон»), CH3COONa 
(ч .д .а .,  АО «ЛенРеактив»), NaOH (х .ч .,  АО 
«ЛенРеактив»), NaCl (х .ч ., АО «Вектон»), NaNO3 
( ч .д .а ., ООО «ЭКРОСХИМ»), K2HPO4 (ч ., ООО 
«ЭКРОСХИМ»), K2CO3 (ос .ч ., АО «Вектон»), стан-
дарт-титры 0 .1 М HCl и 0 .1 М AgNO3 (оба — АО 
«УРАЛХИМИНВЕСТ») . В качестве растворителей 
использовали этанол (96%, ООО ТД «ХИММЕД»), 
пропанол-2, 1,2-дихлорэтан, трихлорметан (все — 
х .ч ., АО «Вектон»), диэтиловый эфир (ч .д .а ., ООО 
«Кузбассоргхим») . Дистиллированную воду с удель-
ной электропроводностью 0 .17 мСм·м–1 получали 
при помощи дистиллятора АЭ-14-«Я-ФП»-01 (ООО 
«Ферропласт Медикал») .  

Чистоту используемых мономеров подтверждали 
элементным анализом с помощью анализатора С, H, 
N, S Elemental Vario EL (Abacus Analytical Systems 
GmbH) . Показатель преломления определяли на реф-
рактометре ИРФ-22 (АО «КОМЗ», СССР) . Чистоту 
гидрохлорида 2-аминоэтилметакрилата, а также 
состав сополимеров N-винилпирролидона с гидро-
хлодридом 2-аминоэтилметакрилата подтверждали 
определением содержания хлора в образцах методом 
потенциометрического титрования 0 .01 М AgNO3 . 
Рабочий электрод — серебряный, электрод сравне-
ния — стандартный хлоридсеребряный . Навеску об-
разца перетирали с 20–50-кратной по массе навеской 
K2CO3 и прокаливали в платиновом тигле при 800°С . 
После охлаждения плав растворяли в горячей 0 .5 М 
HNO3, не содержащей хлорид-ионов, и оттитровыва-
ли аликвоту полученного раствора . HNO3 была пред-
варительно проверена на содержание Cl– стандартной 
качественной реакцией c AgNO3 . Дополнительная 
очистка реагента не требовалась .

N-Винилпирролидон очищали перегонкой в вакуу-
ме . Отбирали фракцию с Ткип = 67°С (2 мм рт . ст .), 
nD20 1 .5110 . Очистку 2,2ʹ-азобисизобутиронитри-
ла осуществляли двойной перекристаллизацией в 
смеси хлороформа и этанола . Тпл = 103°С, выход 
55% . Найдено (%): С 57 .97, Н 7 .27 . Предполагаемая 
брутто-формула: С8Н12N4 . Вычислено (%): С 58 .53, 
Н 7 .31 . Гидрохлорид 2-аминоэтилметакрилата очища-
ли перекристаллизацией из 1,2-дихлорэтана . Найдено 
(%): Cl 21 .26 . Предполагаемая брутто-формула: 
С6Н12ClNO2 . Вычислено (%): Cl 21 .32 . Остальные мо-
номеры дополнительной очистке перед синтезом не 
подвергались . Для акриламида найдено (%): С 50 .81, 
Н 6 .60, N 19 .40 . Предполагаемая брутто-формула: 
С3Н5NO . Вычислено (%): С 50 .70, Н 7 .04, N 19 .72 . 
Для 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты 
найдено (%): С 40 .91, Н 6 .50, N 6 .86 . Предполагаемая 
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брутто-формула: С7Н13NO4S . Вычислено (%): 
С 40 .58, Н 6 .28, N 6 .76 .  

Сополимеры акриламида с 2-акриламидо-2-ме-
тилпропансульфокислотой (I). В ампулу загружали 
0 .1556 г 2,2ʹ-азобисизобутиронитрила, 2 г акрилами-
да, 1 .4579 г 2-акриламидо-2-метилпропансульфокис-
лоты и 24 .8 мл этилового спирта . Ампулу предвари-
тельно продували аргоном (ВЧ, ООО «НОРД ГАЗ»), 
запаивали, выдерживали в термостате в течение 24 ч 
при температуре 60°С . Сополимер осаждали диэти-
ловым эфиром, собирали на фильтре Шотта и сушили 
в вакуумной сушилке в течение 5 сут . 

Сополимеры N-винилпирролидона с гидрохлоридом 
2-аминоэтилметакрилата (II). В ампулу загружали 
3 .36 мл N-винилпирролидона, 1 .3 г гидрохлорида 
2-аминоэтилметакрилата, 0 .2155 г 2,2ʹ-азобисизобути-
ронитрила и 54 .8 мл изопропилового спирта . Ампулу 
продували аргоном, запаивали и помещали в термо-
стат, нагретый до температуры 60°С . Полимеризацию 
проводили в течение 48 ч . Для осаждения сополимера 
использовали диэтиловый эфир, образец собирали 
на фильтре Шотта и сушили в вакуумной сушилке в 
течение 5 сут . 

Сополимеры N-винилпирролидона с 2-амино-
этилметакрилатом (III). 0 .7709 г сополимера 
N-винилпирролидона с гидрохлоридом 2-аминоэтил-
метакрилата растворяли в 30 мл дистиллированной 
воды, раствор вводили в ионообменную колонку с 
анионитом ЭДЭ-10П (ПАО «Уралхимпласт») в ОН–-
форме, одновременно определяя рН фильтрата при 
помощи универсальной индикаторной бумаги (ООО 
«ЭКРОСХИМ») . Когда рН фильтрата стал щелочным, 
его собирали в стакан до тех пор, пока рН снова не 
станет нейтральным . Собранный щелочной фильтрат 
замораживали и подвергали лиофильной сушке . Для 
дополнительной очистки образцов от остатков щело-
чи был проведен диализ против воды через полупро-
ницаемую мембрану с MWCO 1000 .

Гидрохлорид рифабутина. К 0 .6 г содержимого 
капсул ФАРБУТИН® приливали 17 .2 мл 0 .1 М HCl, 
взвесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 30 мин . Осадок отделяли фильтрованием 
через бумажный фильтр, раствор гидрохлорида ри-
фабутина подвергали лиофильной сушке . Лиофилизат 
имел темно-фиолетовый оттенок . 

Полимерные комплексы рифабутина и сополи-
мера акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропан-
сульфокислотой (IV). 0 .5 г сополимера акриламида с 
2-акрил амидо-2-метилпропансульфокислотой раство-
ряли в 16 мл дистиллированной воды, в раствор до-
бавляли 0 .2417 г содержимого капсул ФАРБУТИН® . 
Полученную взвесь перемешивали в течение 8 ч . 

Осадок отделяли от смеси на бумажном фильтре . 
Раствор полимерного комплекса подвергали лиофиль-
ной сушке . По истечении сушки получали лиофили-
зат фиолетового цвета . 

Полимерные конъюгаты рифабутина и сополи-
мера N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакри-
латом (V). 0 .3 г сополимера N-винилпирролидона с 
2-аминоэтилметакрилатом растворяли в 30 мл дис-
тиллированной воды и добавляли при перемешива-
нии раствор 0 .15 г гидрохлорида рифабутина в 5 мл 
дистиллированной воды . Навеску гидрохлорида ри-
фабутина брали исходя из 6 моль на 0 .3 г сополиме-
ра . Образовался раствор малинового цвета с рН 7 .1 . 
Реакцию вели при рН 8 .5–9 .0, регулируя рН добав-
лением к реакционной смеси 0 .1 М NaOH, в течение 
4 ч перемешивая реакционную смесь . Затем рН реак-
ционного раствора устанавливали в пределах 7 .0–7 .4, 
замораживали и подвергали лиофильной сушке .

Физические и физико-химические методы иссле-
дования. Определение характеристической вязкости 
[η] сополимеров осуществляли вискозиметрическим 
методом при 30°С в 1 М NaNO3 [сополимеры (I)] и 
при 25°С в 0 .1 М CH3COONa [сополимеры (II)] . 

Молекулярную массу сополимеров (I) (<23 мол%) 
рассчитывали по формуле*

 [η]1 M NaNO3
30°C  = 3 .73·10–4 Mw

0 .66 . (1)

Молекулярную массу сополимеров (II) (<23 мол%) 
рассчитывали по формулам [10]
для ММПВП < 40 000

 [η]1 M NaAc
25°C  = 5 .0·10–4 Mw

0 .56, (2)

для ММПВП > 40 000

 [η]1 M NaAc
25°C  = 8 .86·10–5 Mw

0 .74 . (3)

Молекулярную массу сополимера акриламида с 
2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (I-5) 
и сополимера N-винилпирролидона с гидрохлори-
дом 2-аминоэтилметакрилата (II-1) определяли ме-
тодом седиментационно-диффузионного анализа . 
Скоростную седиментацию выполняли на аналити-
ческой центрифуге ProteomeLab XL-I/XL-A (Beckman 
Coulter) при частоте вращения ротора 40 000 об·мин–1 .  
Седиментацию регистрировали с помощью интерфе-
ренционной оптической системы . Проводили скани-
рование интерференционной картины каждые 90 с . 
Полученные данные преобразовывали в дифферен-
циальные кривые распределения по коэффициентам 
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седиментации . Коэффициенты седиментации рассчи-
тывали по скорости движения максимума седимен-
тационной границы при различных концентрациях 
и экстраполировали к бесконечному разбавлению, 
определяя таким образом константу седиментации 
S0 . Распределение по коэффициентам седиментации 
рассчитывали с помощью программы Sedfit .* 

Поступательную диффузию изучали в поляризаци-
онном диффузометре Цветкова (ФГБУН Институт вы-
сокомолекулярных соединений РАН) . Коэффициенты 
диффузии рассчитывали методом площади — макси-
мальной ординаты . Константу диффузии D0 принима-
ли равной коэффициенту диффузии, измеренному при 
малой концентрации с < 0 .1 г/100 см3, поскольку кон-
центрационная зависимость коэффициента диффузии 
в области сильно разбавленных растворов полимеров 
незначительна [11] . Парциальный удельный объем ν 
определяли пикнометрически . Гидродинамические 
молекулярные массы (MSD) рассчитывали по уравне-
нию Сведберга .

Значения молекулярной массы и гидродинами-
ческого радиуса Rh-D макромолекул сополимера 
акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансуль-
фокислотой и комплекса рифабутина на его основе 
получены методами статического и динамического 
рассеяния света в водных растворах 0 .1 М NaCl при 
21°С . Светорассеяние изучали на установке Photocor 
Complex (ООО «Фотокор»), источником света слу-
жил диодный лазер Photocor-DL (мощность от 5 до 
30 мВт, длина волны λ = 632 .8 нм) . Калибровку при-
борa проводили по толуолу (RV = 1 .38∙10–5 см–1) .  
Корреляционную функцию интенсивности рассеянно-
го света получали с помощью коррелятора Photoсor-
PC2 с числом каналов 288 и обрабатывали с помощью 
программного обеспечения DynaLS . Средневесовые 
молекулярные массы Мw полимеров получали ме-
тодом Дебая . Все растворы полимера фильтровали 
через фильтры Chromafil PA c диаметром пор 0 .45 
мкм, а растворитель — c диаметром пор 0 .20 мкм . 
Инкременты показателя преломления растворов сопо-
лимера и комплекса сополимера с рифабутином изме-
ряли на рефрактометре Refractometer RA-620 (КЕМ) 
в водно-солевом растворе 0 .1 М NaCl при 21°С .

Состав сополимеров акриламида с 2-акрилами-
до-2-метилпропансульфокислотой определяли мето-
дом потенциометрического титрования сульфогрупп 
на рН-метре HI 2210 (HANNA Instruments) со сте-
клянным комбинированным электродом ЭСЛК-01 .7 
(АО «Аквилон») путем растворения навески сопо-
лимера в 0 .1 М NaOH и последующим титрованием 
0 .1 М HCl . Состав сополимеров N-винилпирролидона 

* https://spsrch .cit .nih .gov/default .aspx/ 

с 2-аминоэтилметакрилатом подтверждали опреде-
лением содержания аминогрупп в образцах методом 
потенциометрического титрования 0 .1 М HCl на элек-
троде ЭСЛК-01 .7 .

Спектры ЯМР для синтезированных сополиме-
ров регистировали в D2O на спектрометре Bruker 
Avance II — 400 (1H 400 .1 МГц, 13С, 100 .6 МГц, 
Bruker) . ИК-спектры сополимеров и полимерных 
форм рифабутина регистрировали на ИК-Фурье-
спектрометре Brucker JFS 88 (Bruker) в таблетках с 
KBr, а также методом нарушенного полного внутрен-
него отражения . УФ-спектры записывали на спектро-
фотометре СФ-256 УВИ (ООО «ЛОМО Фотоника») .

Содержание рифабутина в полимерных формах 
определяли методом УФ-спектроскопии (λ = 316 нм) 
по калибровочному графику гидрохлорида рифабути-
на . Калибровочный график гидрохлодрида рифабути-
на строили путем измерения оптической плотности 
его водного раствора при разных концентрациях .

Скорость высвобождения рифабутина из полимер-
ных форм оценивали методом диализа через полупро-
ницаемую мембрану с MWCO 1000 . В левую ячейку 
установки для диализа вносили раствор полимерной 
формы определенной концентрации в модельной 
среде, представляющей собой фосфатный буфер с 
рН 7 .4, соответствующий рН крови (7 .35–7 .45),** в 
правую ячейку вносили чистый буферный раствор . 
Установку помещали в термостат с температурой 
37°С и отмечали время начала реакции . Затем через 
2, 4, 6, 8, 24, 30, 48, 54, 72 ч отбирали пробы из пра-
вой ячейки и определяли в них содержание рифабу-
тина методом УФ-спектроскопии при длине волны 
λ = 316 нм .

Антимикобактериальную активность полимер-
ных форм рифабутина изучали методом двукратных 
разведений препарата при добавлении тест-культуры 
M. smegmatis ATCC-607, взятой из коллекции культур 
микроорганизмов кафедры вирусологии и микробио-
логии Первого Санкт-Петербургского государствен-
ного медицинского университета имени академика 
И . П . Павлова . Питательная среда Сотона (кат . номер 
M1276, HiMedia Laboratories Pvt .) . После добавления 
микроорганизмов пробы инкубировали в течение 
трех недель при 37°С, мутность в пробирках с про-
бами и микроорганизмами определяли визуально по 
общепринятой методике .*** Микробная нагрузка 
составляла 105 микробных клеток в миллилитре . 

** Нормальная физиология . Ч . 1 / А . И . Кубарко, 
А . А . Се менович, В . А . Переверзев . М: Высш . шк ., 2013 . 
С . 490 .

*** Навашин С. М., Фомина И. П . Справочник по 
антибиотикам . М .: Медицина, 1974 . С . 36–45 .
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Обсуждение результатов

Предварительно осуществляли синтез сополиме-
ров (I) и (II) . Сополимеры (II) переводили в аминную 
форму посредством ионного обмена, получая таким 
образом целевой сополимер (III) . Сополимеры (I), 
за счет наличия в своем составе сильнокислотных 
SO3H-групп, могут образовывать ионные связи с ве-
ществами катионной природы . В молекуле рифабути-
на способны к ионизации азот имидазольного цикла 
и пиперидиновой группы, а также гидроксильная 
группа нафтольного цикла [12] . В водной среде могут 
образовываться дикатионная, катионная, цвиттер- 
ионная и анионная формы рифабутина, соотношение 
которых изменяется в зависимости от рН среды . При 
физиологическом значении рН преобладает цвит-
тер-ионная форма рифабутина [13], обусловливаю-
щая его гидрофобные свойства за счет наибольшей 
электронейтральности среди упомянутых ионизован-
ных форм . Можно предположить, что образующиеся 
ионные связи между SO3H-группами сополимера (I) 
и азотом пиперидиновой группы рифабутина будут 
стабилизироваться гидрофобными взаимодействия-

ми между основной углеводородной цепью полиме-
ра-носителя и рифабутином в цвиттер-ионной фор-
ме, приводя к получению полимерного комплекса . 
Возможность существования дикатионной формы 
рифабутина с ионизованными азотами как пипериди-
новой группы, так и имидазольного кольца позволяет 
предположить образование также внутри- и межмо-
лекулярных комплексов с полимером-носителем при 
взаимодействии искомой формы рифабутина с двумя 
сульфогруппами, находящимися как на одной, так и 
на разных макромолекулярных цепях .

 В случае сополимеров (III) взаимодействие по-
лимер–рифабутин осуществляется в результате об-
разования азометиновых связей между первичными 
аминогруппами сополимера N-винилпирролидона с 
2-аминоэтилметакрилатом и двумя стерически до-
ступными карбонильными группами рифабутина . 
Азометиновая связь достаточно лабильна и обладает 
высокой способностью к гидролизу в кислых и ней-
тральных средах за счет протонирования атома азота, 
таким образом высвобождая действующее вещество 
из полимерной формы . 



Сополимеры акриламида с 2-акриламидо-2-ме-
тилпропансульфокислотой и N-винилпирролидона 
с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата (табл . 1) 
синтезировали путем гетерофазной и гомофазной 
сополимеризации мономеров соответственно, иници-
ируемой 2,2ʹ-азобисизобутиронитрилом, в атмосфере 
аргона в среде этилового и изопропилового спиртов 
при 60°С . Спирты использовали в качестве регулято-
ра молекулярной массы сополимеров . Образцы, полу-
ченные в изопропиловом спирте, характеризовались 
меньшей молекулярной массой . Снижение молеку-
лярной массы сополимеров также достигается умень-
шением концентрации сомономеров в реакционной 
смеси . Сополимеры (I) получали с высоким выходом 
(>99%), в случае же сополимеров (II) наблюдается 
снижение выхода (33 .9–65 .6%) даже при увеличении 

продолжительности синтеза, что связано с более низ-
кой реакционной способностью винильного радикала 
по сравнению с акрилатным .

Содержание SO3H-групп в образцах (I-1)–(I-5) 
составило 18 .2–31 .1 мол%, содержание NH3Cl-
групп в образцах (II-1), (II-3) — 17 .8–20 .8 мол% . 
Молекулярная масса полученных образцов составила 
7 .5–98 кДа .

Следует отметить, что молекулярная масса и моле-
кулярно-массовое распределение являются важными 
физико-химическими характеристиками получаемых 
носителей, что связано с ограничением по макси-
мальному значению молекулярной массы небиоде-
градируемых носителей, к которым относятся иско-
мые карбоцепные сополимеры, равному 50 кДа [14] . 
Использование высокомолекулярных карбоцепных 

Таблица 1
Сополимеризация акриламида (М1) с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (М2, I) 

и N-винилпирролидона (М1) с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата (М2, II) в спиртах в присутствии 
2,2ʹ-азобисизобутиронитрила (АИБН)

Образец

Состав реакционной смеси Свойства сополимеров 

[М2], 
мол%

[М1 + М2], 
мас%

[АИБН], 
мас% растворитель

содержание  
звеньев  

мономера m2,  
мол%

характеристическая 
вязкость  

[η]30°С1 н NaNO3
([η]25°С1 н NaАс),  

дл·г–1

молекулярная 
масса Мη (МSD)

выход, 
%

(I-1) 20 15 4 .5 Этанол 19 .3 0 .21 16000 99 .6
(I-2) 20 15 0 .5 Этанол 18 .2 0 .14 7500 99 .9
(I-3) 20 30 4 .5 Пропанол-2 22 .4 0 .22 16500 99 .9
(I-4) 20 40 4 .5 Этанол 18 .5 0 .38 36000 99 .8
(I-5) 30 25 4 .5 Этанол:пропанол-2 =

= 1:1
31 .1 0 .35 (33000) 99 .4

(II-1) 15 10 4 .5 Этанол 17 .8 (0 .30) (35000) 65 .6
(II-2) 20 10 4 .5 Пропанол-2 — (0 .43) 98000 33 .9
(II-3) 25 15 4 .5 Пропанол-2 20 .8 (0 .13) 20100 48 .7

1130 Вагин А. А. и др.
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полимеров может привести к их накоплению в орга-
нах и тканях, что зачастую вызывает нежелательные 
явления [15] . В то же время полимеры с молекуляр-
ной массой 10 кДа и ниже достаточно быстро выво-
дятся из организма, не обеспечивая пролонгирован-
ного действия полимерной формы лекарственного 
средства .* Исходя из этого наибольший интерес в ка-
честве носителей представляют сополимеры с моле-
кулярной массой, равной 15 000–40 000 Да, и доста-
точно узким молекулярно-массовым распределением 
с целью недопущения накопления не выводящихся из 
кровотока высокомолекулярных фракций полимера .

Состав полученных сополимеров (III) (21 .1–
21 .5 мол%, табл . 2) определен методом потенци-
ометрического титрования NH2-групп и хорошо 
соотносится с составом, полученным ранее для сопо-

* Физиология человека . В 2 т . Т . 2 / В . М . Покровский, 
Г . Ф . Коротько . М .: Медицина, 1997 . C . 149 .

лимеров (II), что может говорить о полном переводе 
сополимеров (II) в аминную форму .

В ИК-спектре сополимера (I-3) присутствует ин-
тенсивная полоса поглощения валентных колебаний 
карбонильной группы звена акриламида при 1660 см–1  
и деформационных колебаний амидной группы при 
1206 см–1, а также полоса поглощения, относящаяся 
к валентным колебаниям связи S O, входящей в 
состав сульфогруппы звена 2-акриламидо-2-метил-
пропансульфокислоты, при 1039 см–1 . Спектр ЯМР 
13С образца (I-3) (рис . 1, а), D2O, δ, м . д .: 24 .09 (СН3); 
61 .89 (СН2); 175 .47 (CONH); 175 .53 (CONH2) .  

В ИК-спектре сополимера (III-2) присутствуют 
полосы поглощения, относящиеся к  валентным ко-
лебаниям карбонильной группы лактамного кольца 
звена N-винилпирролидона, при 1660 см–1, а также 
валентных колебаний связей С О и С—О—С слож-
ноэфирной группы звена 2-аминоэтилметакрилата 
при 1722 и 1290 см–1 соответственно . Спектр ЯМР 
13С образца (III-2) (рис . 1, б), D2O, δ, м . д .: 17 .65 

Рис . 1 . Спектры ЯМР 13С в D2O .
а — сополимер акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (I-3), б — сополимер N-винилпирролидона 

с 2-аминоэтилметакрилатом (III-2) .



(СН2); 31 .37 (СН2); 41 .57 (СН2); 42 .58 (СН2); 66 .61 
(СН2); 175 .95 (CO); 177 .69 (COOR) .

Полимерные комплексы рифабутина и сополимера 
акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфо-
кислотой получали в гетерофазных условиях, добав-
ляя к водному раствору сополимера (I) нераствори-
мый в воде рифабутин, при комнатной температуре 
в течение 8 ч . Кетимин рифабутина и сополимера 
N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом 
получали взаимодействием водных растворов ги-
дрохлорида рифабутина и сополимера (III-3) при рН 
8 .5–9 .0 в течение 4 ч с постоянным перемешиванием 
(табл . 3) . Предварительно для синтеза полимерно-
го кетимина был получен гидрохлорид рифабутина 
взаимодействием содержимого капсулы препарата 
ФАРБУТИН® с 0 .1 М HCl . Выход систем полимер–
рифабутин составил 50 .4–75 .1% .

Содержание рифабутина в полимерных формах 
составило 14 .1–43 .4 мас% . Наибольшее содержание 
рифабутина обнаружено в образце (IV-4), что может 
быть связано с большей продолжительностью ука-
занного в методике времени синтеза комплексов, 

поэтому большее количество рифабутина связалось с 
полимером-носителем . Значения минимальной пода-
вляющей концентрации исследованных полимерных 
систем низки, что с учетом их содержания в полимер-
ной форме позволяет судить об их высокой антими-
кобактериальной активности в отношении культуры 
M. smegmatis (табл . 3) .   

Большее значение Мw полимерного комплек-
са рифабутина на основе сополимера акриламида 
с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой 
(IV-5) по сравнению с исходным полимером-носи-
телем (I-3) (табл . 4) подтверждает комплексообра-
зование . Значения Мw образца (I-3) сопоставимы с 
его Mη, полученной вискозиметрическим методом . 
Положительные, достаточно большие по величи-
не значения второго вириального коэффициента A2 
свидетельствуют о хорошем термодинамическом ка-
честве растворителя . Молекулярная дисперсность 
растворов полимерного комплекса и исходного но-
сителя подтверждается унимодальными распреде-
лениями по гидродинамическим радиусам (рис . 2) . 
Гидродинамические размеры образцов не зависят 

Таблица 2
Характеристики сополимеров N-винилпирролидона с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата  

до и после перевода их в аминную форму

Сополимеры N-винилпирролидона  
с гидрохлоридом 2-аминоэтилметакрилата

Сополимеры N-винилпирролидона  
с 2-аминоэтилметакрилатом

образец содержание NH3Cl-групп, мол% образец содержание NH2-групп, мол% выход

(II-1) 17 .8 (III-1) 21 .1 75 .6
(II-2) Не определяли (III-2) 53 .1 79 .7
(II-3) 20 .8 (III-3) 21 .5 94 .1

Таблица 3
Характеристики полимерных форм рифабутина на основе сополимеров акриламида  

с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (IV) и N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом (V)

Образец На основе 
сополимера

Масса  
отфильтрованного 

осадка, г

Выход Содержание рифабутина, мас% Минимальная подавляющая 
концентрация, мкг·мл–1 

M. smegmatis ATCC-607г % в реакционной 
смеси в продукте

(IV-1) (I-5) 0 .1190 0 .358 50 .4 30 25 .4 0 .07
(IV-2) (I-5) 0 .0817 0 .409 61 .0 25 21 .6 0 .30
(IV-3) (I-5) 0 .0507 0 .420 67 .2 20 17 .7 0 .15
(IV-4) (I-2) — 0 .533 75 .1 45 43 .4 3 .1
(IV-5) (I-3) 0 .2260 0 .489 65 .9 33 14 .6 6 .1
(V-1) (III-3) — 0 .303 67 .3 33 14 .1 6 .1

Гидрохлорид рифабутина (контроль) 1 .5

П р и м е ч а н и е . Исходное количество сополимеров акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой для 
приготовления водорастворимых полимерных комплексов рифабутина — 0 .5 г .
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Рис . 2 . Распределение по гидродинамическим размерам сополимера акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропан-
сульфокислотой (I-3) в 0 .1 М NaCl .

Рис . 3 . ИК-спектры сополимера акриламида с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (1), гидрохлорида 
рифабутина (2), полимерного комплекса рифабутина (3), сополимера N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакри-

латом (4) и полимерного кетимина рифабутина (5) .



от концентрации растворов . Наблюдается корре-
ляция полученных Мw и Rh-D исследуемых образ-
цов . Гидродинамические радиусы Rh-D сополиме-
ра (2 .35 ± 0 .1 нм) и его комплекса с рифабутином 
(2 .6 ± 0 .1 нм) близки по значениям и не превышают 
размер пор базальной мембраны (3–6 .4 нм*), что 
позволяет говорить о возможности выведения сопо-
лимера из крови посредством гломерулярной филь-
трации, не приводя к накоплению носителя . 

Строение полученных полимерных форм подтвер-
ждали методом ИК-спектроскопии . На ИК-спектре 
полимерного комплекса рифабутина [(IV-5) на основе 
сополимера (I-3), рис . 3] появились три полосы по-
глощения: 1603, 1418, 1371 см–1, отсутствующие на 
спектре исходного сополимера, но проявляющиеся на 
ИК-спектре гидрохлорида рифабутина и относящиеся 
к деформационным колебаниям связей N—H, C—H 
и O—H соответственно .

На ИК-спектре полимерного кетимина рифабути-
на [(V-1) на основе сополимера (III-3), рис . 3] также 
можно зафиксировать наличие новых полос поглоще-
ния: 1603 см–1, относящейся к деформационным ко-
лебаниям связей N—H, 1384 см–1, соответствующей 
деформационным колебаниям СН3-групп, и 835 см–1, 
характерной для деформационных колебаний связей 
C—H в составе ненасыщенных групп рифабутина . 
Определение полос поглощения колебаний азоме-
тиновой связи R2C NR затруднено, что связано с 
перекрыванием полос поглощения искомой и карбо-
нильных групп в составе как исходного сополимера, 
так и рифабутина . 

При оценке кинетики высвобождения рифабу-
тина (рис . 4) из полимерных форм определено, что 
азометиновая связь полимерного кетимина при ги-
дролизе разрушается быстрее, чем ионная связь, 
что говорит о большей стабильности комплексов 
рифабутина и сополимера акриламида с 2-акрил-
амидо-2-метилпропансульфокислотой, а также пред-

* Физиология человека . В 2 т . Т . 2 / В . М . Покровский, 
Г . Ф . Коротько . М .: Медицина, 1997 . C . 149 .

почтительности их использования в качестве сред-
ства с пролонгированным эффектом . В то же время 
степень высвобождения рифабутина из полимерной 
формы выше у его кетимина на основе сополимера 
N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом, 
что свидетельствует о достижении большей концен-
трации рифабутина в тканях и органах человека при 
использовании полимерного кетимина .

Обе полимерные формы обладают достаточно вы-
сокими степенями высвобождения действующего 
вещества, равными 26 .9% за 24 ч и 45 .9% за 76 ч 
для полимерного комплекса, а также 27 .9% за 24 ч 
и 53 .7% за 74 ч для полимерного кетимина, что по-
зволит поддерживать необходимую концентрацию 
рифабутина для подавления роста микобактерий .

Выводы

Получены полимерные комплексы рифа-
бутина на основе сополимеров акриламида с 
2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой с 
ионным типом связи полимер–рифабутин и поли-

Таблица 4
Молекулярно-массовые и гидродинамические характеристики образцов сополимера акриламида  

с 2-акриламидо-2-метилпропансульфокислотой (I-3) и полимерного комплекса рифабутина на его основе (IV-5)

Образец Растворитель
Инкремент  показателя  

преломления  
dn/dc, см3·г–1

Средневесовая 
молекулярная 
масса Mw, кДа

Второй вириаль-
ный коэффициент 

A2∙103, см3∙моль∙г–2

Гидродинамический 
радиус  

Rh-D, нм

Константа  
диффузии 

D0∙107, см2∙с–1

(I-3)
0 .1 М NaCl

0 .1640 17 .9 2 .6 2 .35 ± 0 .1 10 .3
(IV-5) 0 .1647 19 .1 1 .9 2 .6 ± 0 .1 9 .38

Рис . 4 . Кратковременный диализ полимерных форм 
рифабутина в модельной среде: полимерный комплекс 
рифабутина (IV-5) (1), полимерный кетимин рифабутина 

(V-1) (2) .
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мерный кетимин  рифабутина на основе сополимера 
N-винилпирролидона с 2-аминоэтилметакрилатом 
с ковалентно связанным рифабутином, растворя-
ющиеся в воде . Искомые полимерные формы обла-
дали высокой антимикобактериальной активностью 
в отношении модельной культуры M. smegmatis, что 
свидетельствует об их потенциале в качестве препа-
ратов парентерального введения при терапии тубер-
кулеза . Значение гидродинамического радиуса Rh-D 
сополимера акриламида с 2-акриламидо-2-метилпро-
пансульфокислотой оказалось меньше размера пор 
базальной мембраны почечного клубочка . Этот факт 
свидетельствует о возможности выведения полиме-
ра-носителя из организма, что позволит избежать 
накопления бионеразлагаемого сополимера в органах 
и тканях . 

Исследование кинетики высвобождения рифабу-
тина из полученных полимерных форм выявило боль-
шую стабильность полимерного комплекса по сравне-
нию с полимерным кетимином, достигаемую за счет 
влияния гидрофобных взаимодействий между рифа-
бутином и гидрофобной частью полимера-носителя, 
что говорит о предпочтительности его использования 
в качестве средства пролонгированного действия . 
Обе системы полимер–антибиотик характеризуют-
ся достаточно высокими степенями высвобождения 
рифабутина из систем обоих типов, свидетельству-
ющими об эффективности разрушения связей по-
лимер–рифабутин в модельной среде и обеспечении 
высоких локальных концентраций препарата в тканях 
и органах организма человека .
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