
214 ISSN 1818-1724. Polymer journal. 2021. 43, № 3

Цит ув ання: Гладир І.І., Рожнова Р.А., Нечаєва Л.Ю., Наражайко Л.Ф., Примушко С.О. Розробка та досліджен-
ня полімерного композиційного матеріалу з цефазоліном на основі поліуретану з ізоціануратними фрагмента-
ми. Полімерний журнал. 2021. 43, № 3. С. 214—225. https://doi.org/10.15407/polymerj.43.03.214

https://doi.org/10.15407/polymerj.43.03.214
УДК 678.664:615.4

І.І.  ГЛАДИР, 
Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України, 48, Харківське шосе, Київ, 02160, Україна,
ORCID: 0000-0002-6248-2709

Р.А. РОЖНОВА,
Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України, 48, Харківське шосе, Київ, 02160, Україна,
e-mail: rozhnovarita@gmail.com
ORCID: 0000-0003-3284-3435

Л.Ю. НЕЧАЄВА, 
Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України, 48, Харківське шосе, Київ, 02160, Україна,
ORCID: 0000-0002-9715-5986

Л.Ф. НАРАЖАЙКО,
Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України, 48, Харківське шосе, Київ, 02160, Україна,
ORCID: 0000-0001-7031-9998

С.О. ПРИМУШКО, 
Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України, 48, Харківське шосе, Київ, 02160, Україна,
e-mail: nork345@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3623-1068 

РОЗРОБКА ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ПОЛІМЕРНОГО 
КОМПОЗИЦІЙНОГО МАТЕРІАЛУ З ЦЕФАЗОЛІНОМ НА ОСНОВІ 
ПОЛІУРЕТАНУ З ІЗОЦІАНУРАТНИМИ ФРАГМЕНТАМИ

Розроблено полімерний композиційний матеріал з Цефазоліном на основі  поліуретану з ізоціануратними фраг-
ментами (ПУ), синтезованого на основі поліоксипропіленгліколю (ПОПГ 1000), ТДІ (2,4; 2,6-толуїлендіізоціана-
ту) та 2,4,6-триізоціанат(трисгексаметилен)ізоціанурату (ІЦК, Tolonate™ HDT-LV, ММ 1200) за співвідношен-
ня NCO:OH=1:1 у середовищі N,N’-диметилацетаміду (ДМАА) та Цефазоліну (ЦФЗ). ЦФЗ іммобілізовано на 
ізоціануратвмісному поліуретані шляхом введення 5 % мас. розчину ЦФЗ у ДМАА до реакційної суміші. Синте-
зований полімерний матеріал (ПУ-ЦФЗ) представляє собою прозору плівку жовтого кольору з фізико-механічни-
ми характеристиками: міцністю при розриві (σ)  0,15 МПа і відносним подовженням при розриві (ε) 63,40 %. За 
даними ІЧ-спектроскопії Цефазолін іммобілізовано на полімерній матриці фізично за рахунок міжмолекулярних 
водневих взаємодій. Вивчено вплив біологічного середовища 199 (БС 199) на структуру та властивості ПУ-ЦФЗ 
при інкубації протягом 1, 3 і 6-ти міс. Встановлено, що після інкубації у БС 199 структура ПУ-ЦФЗ зазнає змін 
внаслідок взаємодії молекул ферментів, які входять до складу БС 199, з уретановими та амідними групами ПУ. 
За результатами фізико-механічних досліджень, після інкубації у БС 199 протягом 6 міс. зразки ПУ-ЦФЗ харак-
теризуються σ = 0,36 МПа та ε = 98 %, тобто зберігають достатні експлуатаційні характеристики для ви-
користання їх у біологічних об’єктах протягом близько 6 міс. Композиційні матеріали з Цефазоліном здатні до 
пролонгованого вивільнення близько 30 % лікарської речовини протягом 28 діб, що достатньо для забезепечення 
місцевої лікувальної дії. Дослідженням цитотоксичності розробленого матеріалу методом культури тканин 
in vitro встановлено, що композиційний матеріал на основі ізоціануратвмісного поліуретану з Цефазоліном 
біосумісний.

Ключові слова: поліуретани (ПУ), ізоціанурати, Цефазолін (ЦФЗ), біодеградація, біосумісність.
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Вступ

На сьогодні актуальними залишаються робо-
ти, присвячені розробці нових композиційних 
матеріалів з антимікробними та антибактері-
альними властивостями для використання в 
медицині як плівкових покриттів на рани та 
опіки [1–3], кісткових імплантатів [4], дрена-
жів і катетерів [5, 6] тощо. 

Проте, сучасні хірургія, урологія та гінеко-
логія потребують розробки нових біологічно 
активних полімерних плівкоутворювальних 
матеріалів зі стійкими антимікробними влас-
тивостями для виготовлення імплантаційних 
матеріалів і різноманітних плівкових покрит-
тів, що будуть забезпечувати пригнічення ін-
фекції в осередку запалення, яке супроводжу-
ється мікробною інфекцією. У зв’язку з цим 
синтез нових і модифікація відомих біосуміс-
них полімерів для використання в медичній 
практиці – актуальне завдання. 

Надання таким матеріалам певних фізи-
ко-хімічних властивостей та біологічної ак-
тивності дасть змогу спеціалістам розв’язати 
нагальну проблему пригнічення мікробної ін-
фекції при лікуванні багатьох захворювань. 

Завдяки покращеним експлуатаційним 
властивостям, які включають фізико-меха-
нічні показники [7–9], хімічну [7] та термо-
стійкість [8], поліуретани з ізоціануратними 
фрагментами варті уваги як полімерні матри-
ці для створення імплантаційних матеріалів з 
антимікробною дією. Також відомо викорис-
тання ізоціануратвмісних поліуретанів для 
створення імплантаційних матеріалів з про-
лонгованою дією протипухлинних препара-
тів, зокрема доксорубіцину [10, 11] та Іфосфа-
міду [12]. 

Ізоціануратвмісні поліуретани як матриці 
для створення композиційних біологічно ак-
тивних полімерних матеріалів з пролонгова-
ним вивільненням доксорубіцину було син-
тезовано на основі олігооксипропіленгліколю 
(ООПГ, ММ = 1002), ізоціанатів – толуїлендіі-
зоціанату (ТДІ 80/20) і 2,4,6-триізоціанат(трис-
гексаметилен)ізоціанурату та дигідразиду ади-
пінової кислоти варіюванням вмісту ізоціа-
натних складових [9, 10]. Варіюванням вмісту 
ізоціанатних складових при синтезі полімерної 
матриці, зокрема толуїлендіізоціанату (ТДІ) та 
2,4,6-триізоціанат (трисгексаметилен)ізоціа-

нурату було отримано нові полімерні матеріа-
ли з різною структурою та властивостями, на-
повнені доксорубіцином [11]. Авторами [12] 
синтезовано поліуретан з ізоціануратними 
фрагментами (ПУ) на основі поліоксипропі-
ленгліколю (ПОПГ 1000), ТДІ (2,4;2,6-толуї-
лендіізоціанату) та 2,4,6-триізоціанат(трисгек-
саметилен)ізоціанурату й отримано компози-
ційний матеріал із Іфосфамідом на його основі.

З метою створення полімерних матеріалів з 
місцевою пролонгованою антибактеріальною 
дією, доцільно структурно модифікувати по-
ліуретани (ПУ) з ізоціануратними фрагмен-
тами Цефазоліном – антибіотиком широкого 
спектра антимікробної дії, який належить до 
групи  цефалоспоринів  першого покоління. 
Цефазолін – один із лікарських засобів, ефек-
тивних при лікуванні бактеремії [13], що може 
виникати у пацієнтів з опіками та у постопера-
ційний період, при використанні внутрішньо-
судинних катетерів тощо [14]. Відомо [15], що 
термочутливий гідрогель, з інкапсульованим 
цефазоліном, демонструє хороші антибактері-
альні ефекти зі стійким рівнем до 30 днів, що 
дає змогу розробити ін’єкційний депо-гель для 
тривалої доставки ліків. Дослідження хітозан-
поліетиленоксидних матеріалів з цефазоліном 
[16] показали їхню ефективність при загоєнні 
ран шкіри щурів Вістар. Досліджено поліуре-
тановий композиційний матеріал з Цефазолі-
ном як перспективний матеріал для викорис-
тання в медицині [17].

Здатність до біодеградації – одна з найваж-
ливіших характеристик полімерного матеріалу 
для медицини, яку необхідно враховувати при 
створенні полімерних матеріалів медичного 
призначення, зокрема поліуретанів [18]. Ви-
вчення цього процесу важливе при створен-
ні біологічно активних полімерних матеріа-
лів, призначених для використання як імплан-
таційного матеріалу. При розробці полімер-
них матеріалів для медицини необхідне про-
ведення комплексу робіт, які полягають у до-
слідженні впливу біологічного середовища на 
зміну його структури та властивостей [12, 19], 
динаміки вивільнення лікарського препара-
ту, біосумісності з використанням методу куль-
тури тканин як експрес методу токсикологіч-
ного оцінювання [20, 21]. За результатами до-
сліджень можна дійти висновку щодо можли-
вого подальшого впровадження розроблених
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матеріалів як матеріалів постійного чи тимча-
сового терміну дії.

Метою роботи була розробка композицій-
них матеріалів з Цефазоліном на основі полі-
уретанових матеріалів з ізоціануратними 
фрагментами як імплантатів м’яких тканин 
з пролонгованою антимікробною дією, до-
слідження їхніх структури та властивостей за 
умов in vitro.

Експериментальна частина

Матеріали.
Цефазолін (цефазоліну натрієва сіль (на-
трію (6R,7R)-3-[(5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-іл)
тіометил]-8-оксо-7-[2-(1-Н-тетразол-1-іл)
ацетамідо]-5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0]окт-2-
єн-2-карбоксилат) – антибіотик широкого 
спектра антимікробної дії, що належить до 
групи  цефалоспоринів першого покоління 
[22]:

Цефазолін-Дарниця (фарм.) був використа-
ний без додаткового очищення. 

Поліоксипропіленгліколь (ПОПГ) (Rokopol 
М 1000) для синтезу поліуретану було отрима-
но від PPC Rokita SA (Poland). ПОПГ сушили за 
залишкового тиску 3 мм рт. ст. і температури 
80±5 °С у потоці сухого аргону протягом 8 год. 
безпосередньо перед синтезом.

2,4;2,6-толуїлендіізоціанат (ТДІ, 86,7 %) було 
використано для синтезу поліуретану (Merck, 
суміш 2,4-;2,6-ізомерів за співвідношення 
80/20 % мас.).

2,4,6-триізоціанат(трисгексаметилен)ізоціа-
нурат (Tolonate™ HDT-LV) з ММ 1200 викорис-
товували без додаткового очищення.

N,N’-диметилацетамід, (ДМАА, Мerck, 
99,8 %) застосовували без додаткового очи-
щення.

Всі інші хімічні реактиви та розчинники, 
використані в роботі були аналітично чисти-
ми.

Для дослідження біодеградації отриманих 
поліуретанів було використано біологічне се-
редовище 199 (Pharmacia Ltd., Kiyv, Ukraine).

Метод інкубації в біологічному середовищі 
199

Зразки ПУ у вигляді смужок розміром 0,5 
х 5,0 см поміщали в стерильні бюкси, залива-
ли 25 мл модельного біологічного середовища 
і витримували в термостаті за температури 
37±1 °С протягом 1, 3 і 6 міс. Розчини модель-
ного середовища змінювали щоденно. Як мо-
дельне середовище використовували біологіч-
не середовище 199 (БС 199), яке являє собою 
складну суміш білків, амінокислот, вуглеводів, 
жирів, солей, гормонів, ферментів і розчин-
них газів (рН = 7,4). Після визначених термінів 
перебування у модельному середовищі зраз-
ки виймали, промивали дистильованою водою 
та сушили до постійної маси за температури 
70 °С. 

Методи дослідження

ІЧ-спектроскопічні дослідження (ATR FT-IR).
ІЧ-спектри поглинання були зняті на ІЧ-
спектрометрі з Фурьє-перетворенням 
„Tensor-37” фірми «Bruker» методом поруше-
ного повного внутрішнього відображення в 
області 600–4000 см-1, з використанням при-
зми-трапеції кристалу алмаза (число відобра-
жень N = 1, кут падіння φ = 39°). Віднесення 
смуг поглинання зроблено відповідно до [23, 
24].

Фізико-механічні випробування.
Міцність при розриві (σ, МПа) та відносне 

подовження при розриві (ε, %), синтезованих 
ПУ визначали за ISO 527-3 на модернізованій 
машині 2166 Р-5 за швидкості розширення за-
хватів 50 ±5 мм/хв. і швидкості фіксації резуль-
татів 0,01 с.

Спектрофотометричний метод.
Дослідження динаміки вивільнення Це-

фазоліну визначали спектрофотометричним 
методом на спектрофотометрі Specord M-40 
за оптичною густиною розчину (λ=270±1 нм) 
у кюветах з товщиною шару 10 мм. Величину 
оптичної густини приймали як середнє ариф-
метичне трьох послідовних вимірювань.

Метод культури тканин.
Випробування щодо вивчення біосуміснос-

ті зразків ізоціануратвмісних поліуретанів з 
іммобілізованим Цефазоліном проводили від-
повідно до вимог гармонізованого стандарту 
ДСТУ EN ISO 10993-5:2015 з використанням 
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методу клітинної культури [20], який є модель-
ною тест-системою у токсикологічному експе-
рименті. Як джерело клітин використовували 
підшкірну клітковину білих лабораторних щу-
рів, що за умов культивування викликає ріст 
фібробластичних і фібробластоподібних еле-
ментів. 

Результати дослідження та їх 
обговорення

Синтез композиційних матеріалів з Цефазо-
ліном на основі ПУ з ізоціануратними вузлами 
розгалуження.
Було синтезовано поліуретан з ізоціанту-
ратними фрагментами на основі поліокси-
пропіленгліколю (ПОПГ) з молекулярною 
масою 1000 та 2,4,6-триізоціанат(трисгекса
метилен)ізоціанурату (Tolonate™ HDT-LV) 
(ІЦК) з ММ 1200 за мольного співвідношення 
ПОПГ:ІЦК=3:2 (NCO:OH=1:1) у середовищі 
N,N’-диметилацетаміду (ДМАА) за загальною 
схемою:

де: 

У тригорлий реактор, обладнаний мішалкою та 
відводом для подачі аргону, помістили 10,84 г 
(0,0108 моль) ПОПГ з ММ 1000, при перемішу-
ванні додали 9,5 г (0,0079 моль) ІЦК за кімнат-
ної температури. Через 10 хв. додали 0,0040 г
(0,02 % від маси полімеру) каталізатора ферум 
ацетилацетанату, попередньо розчиненого у 2 мл
диметилацетаміду. Реакцію проводили за тем-
ператури 65–70 °С при постійному перемі-
шуванні протягом 4,5 год. Хід реакції конт-
ролювали методом ІЧ-спектроскопії за зміною 
інтенсивності профілю смуги валентних коли-
вань νNCO груп за 2275 см-1 до досягнення 45–
50 %-вої конверсії вільних NCO-груп. Розчин 
полімеру вакуумували, поміщали у тефлоно-
ві форми і витримували у сушильній шафі за 
температури 50–55 °С протягом 7 діб до повної 
конверсії вільних NCO-груп.

Синтезований полімерний матеріал (ПУ) 
представляє собою прозору плівку жовтого 
кольору з фізико-механічними характеристи-
ками: σ = 0,20±0,02 МПа; ε = 44,00±3,45 %.

Модифікацію поліуретану Цефазоліном 
здійснювали безпосередньо під час синтезу 
поліуретану шляхом введення розчину 1,017 г
Цефазоліну у 5 мл ДМАА (у розрахунку 
5 % мас.) до реакційної суміші після досягнен-
ня 45–50 %-вої конверсії вільних NCO-груп, з 
подальшим вакуумуванням і висушуванням 
у сушильній шафі за температури 30±5 °С
протягом 7 діб до повної конверсії вільних 
NCO-груп.

Хід реакції контролювали методом ІЧ-
спектроскопії за зміною інтенсивності про-
філю смуги валентних коливань ν

NCO
 груп за 

2275 см-1
.

Синтезований полімерний матеріал (ПУ-ЦФЗ) 
представляє собою прозору плівку жовтого 
кольору з фізико-механічними характеристи-
ками: σ = 0,15±0,01 МПа; ε = 63,40±3,46 %.

При порівнянні ІЧ-спектрів зразків ПУ (рис. 1,
крива 2) та ПУ-ЦФЗ (рис. 1, крива 3) спосте-
рігали область валентних коливань vNH, vОН 
від 3100 до 3680 см-1 з максимумами за 3540 і 
3335 см-1. 

На ІЧ-спектрі Цефазоліну проявляється 
смуга характерна для деформаційних коли-
вань С–О в карбоксильній групі за 1760 см–1. 
Спостерігається смуга, яка відповідає за vC=О 
в лактамовому циклі за 1678 см–1, наявна смуга 
за 1657 см–1, характерна для коливань вторин-
ної аміногрупи.
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Рис. 1. Фрагменти ІЧ-спектрів ПУ: Цефазолін (1); ПУ 

(2); ПУ-ЦФЗ (3)
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На ІЧ-спектрі ПУ (рис. 1, крива 2) наявна сму-
га валентних коливань vС=О за 1767 см-1. При 
введенні Цефазоліну до ПУ на спектрі ПУ-ЦФЗ 
(рис. 1, крива 3) спостерігається нашарування 
vC=О у лактамовому циклі за 1678 см–1, що су-
проводжується збільшенням інтенсивності та 
зміщенням смуги валентних коливань vС=О 
у бік менших частот 1764 см-1. Смуга валент-
них коливань vC=О Цефазоліну за 1610 см-1

на спектрі ПУ-ЦФЗ (рис. 1, крива 3) прояв-
ляється плечем смуги за 1640 см-1 до смуги за 
1685 см-1 vC=О (рис. 1, крива 3).

На спектрі ПУ наявна смуга валентних коли-
вань NH-зв’язків уретанової групи за 3355 см-1

та слабко зв’язаних NH-груп за 3540 см-1 

(слабке плече) (рис. 1, крива 2). При введенні 
лікарської речовини на спектрі ПУ-ЦФЗ змі-
нюється профіль вільних і слабко зв’язаних 
NH-груп (рис. 1, крива 3), з’являється пле-
че за 3163 см-1 валентних коливань сильно 
зв’язаних NH-груп (зміщення максимумів 
смуг валентних коливань vNH у бік менших 
частот). 

Отже, введення до ПУ Цефазоліну з дуже 
активною групою С=О (у лактамовому циклі), 

валентні коливання якої спостерігали за 
1768 cм-1, а також груп СОО- і NH призводить 
до зміни водневих зв’язків поліуретану з утво-
ренням нових як слабких, так і сильніших вод-
невих зв’язків, з утворенням близьких до іон-
них зв’язків. Отже, іммобілізція Цефазоліну на 
полімерній матриці фізична, що є важливим 
моментом при збереженні біологічної актив-
ності та забезпеченні пролонгованої дії лікар-
ського препарату.

Дослідження змін структури та властивос-
тей ізоціануратвмісних поліуретанових ком-
позицій з Цефазоліном під впливом БС 199

Важливий етап дослідження нових полімер-
них матеріалів медичного призначення – ви-
вчення їх здатності до біодеградації за умов, 
наближених до організму людини. Вплив мо-
дельного БС 199 на властивості ПУ оцінювали 
методом ІЧ-спектроскопії, а також за зміною 
фізико-механічних характеристик (міцність 
при розриві, відносне подовження) після інку-
бації у БС 199 (рис. 2, 3, табл. 1).

ІЧ-спектри полімеру, модифікованого Цефа-
золіном, після перебування в модельному БС 
199 протягом 1, 3 і 6-ти міс. наведено на рис. 2, 3.

Терм ін інкубації, міс.
Немодифікований ПУ ПУ, модифікований Цефазоліном

σ, МПа ε, % σ, МПа ε, %

До інкубації 0,20 44 0,15 63

1 0,26 71 0,28 101

3 0,24 68 0,24 106

6 0,36 60 0,36 98

Таблиця 1. Зміна фізико-механічних властивостей ПУ з ізоціануратними фрагментами після інкубації у 

біологічному середовищі 199
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Рис. 2. ІЧ-спектри ПУ, модифікованого Цефазоліном 

після інкубації у БС 199: контроль (1); 1 міс. (2); 3 міс. 

(3) і 6 міс. (4)
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Смугою порівняння є смуга деформаційних 
коливань СН 1461 см-1.

Після перебування зразків ПУ, модифікова-
них Цефазоліном в модельному БС 199 протя-
гом 6-ти міс. на ІЧ-спектрах спостерігали такі 
зміни (рис. 3). Смуга ν 

С=О
 1684 см-1 має плечі 

з максимумом за 1718 см-1 зі зміщенням у бік 
більших частот і смугу 1642 см-1 зі зміщенням у 
бік менших частот. Зі збільшенням терміну ін-
кубації в БС 199 смуга 1718 см-1, яка відповідає 
за валентний зв`язок С=О уретану, залишаєть-
ся постійною, а смуга ν С=О 1642 см-1 амідного 
зв’язку зростає в ряду 1, 3 і 6 міс.

Також після перебування в БС 199 про-
тягом до 6 міс. на ІЧ-спектрах ПУ-ЦФЗ спо-
стерігається зменшення інтенсивності смуги 
1764 см-1, яка характеризує νС=О лактамового 
циклу Цефазоліну, що зумовлено вивільнен-
ням Цефазоліну з полімерної матриці. 

В області 1500–1600 см-1 спостерігали дефор-
маційні коливання δ

NH
 як уретанових, амідних, 

так і білкових груп. У цій області відбуваєть-
ся зміна профілю смуг 1521, 1548 і 1571 см-1

зі зростанням інтенсивності двох останніх 
деформаційних смуг δ

NH
 уретану. При подов-

женні терміну перебування поліуретану в БС 199 
до 6-ти міс. відбувається розпушення валентних 
і деформаційних зв’язків уретану, що призво-
дить до можливості проникнення в структуру 
поліуретану різних груп, які входять до складу 
БС 199, яке являє собою складну суміш білків, 
амінокислот, вуглеводів, жирів, солей, гормонів, 
ферментів і розчинних газів (рН=7,4).

Отже, структура полімерних зразків після 
інкубації в БС 199 протягом 6 міс., набуває іс-
тотних змін, що можуть бути наслідком взає-
модії молекул ферментів, які входять до складу 
БС 199, з уретановими та амідними групами 
поліуретану, схожими за будовою з групами 
білкової молекули.

Згідно з результатами фізико-механічних 
досліджень (табл. 1) після інкубації зразків по-
лімерних плівок у модельному БС 199 протя-
гом 6 міс. спостерігається підвищення міцнос-
ті при розриві полімерних зразків як модифі-
кованих, так і контрольних в 1,8 і 2,4 раза від-
повідно. Після 6 міс. інкубації відносне подо-
вження при розриві для контрольних зразків 
збільшується приблизно на 36 %, а для зразків 
поліуретанів, модифікованих Цефазоліном, 
спостерігається збільшення відносного подо-
вження при розриві майже на 53 %, порівняно 
зі зразками до інкубації. 

Отже, за результатами дослідження впливу 
модельного БС 199 протягом 6 міс. на струк-
туру та властивості композиційних матеріалів 
з Цефазоліном на основі поліуретанів з ізо-
ціануратними фрагментами встановлено, що 
структура композитів з Цефазоліном набуває 
змін, що може бути наслідком взаємодії моле-
кул ферментів, які входять до складу БС 199, 
з уретановими та амідними групами поліуре-
тану, схожими за будовою з групами білкової 
молекули. За результатами фізико-механічних 
досліджень встановлено, що після інкубації у 
БС 199, синтезовані зразки ПУ як немодифіко-
вані, так і модифіковані Цефазоліном, зберіга-
ють достатні експлуатаційні характеристики 
для використання їх у біологічних об’єктах 
протягом 6 міс.

Дослідження динаміки вивільнення Цефазо-
ліну зі зразків поліуретанів з ізоціануратними 
фрагментами in vitro

Важливим етапом дослідження нових по-
лімерних матеріалів медичного призначення 
є вивчення динаміки вивільнення Цефазоліну 
з полімерних зразків in vitro. Для оцінювання 
статистичної вірогідності досліджували по 3 
зразки ПУ, що містять Цефазолін (ПУ-ЦФЗ), та 
контрольний зразок ПУ без Цефазоліну.

Концентрація розчину Цефазоліну (С), % Довжина хвилі (λ), нм Оптична густина (D
сер.

)

0,005 271,1 1, 411

0,004 270,7 1,125

0,003 270,3 0,840

0,002 270,6 0,562

0,001 269,8 0,279

Таблиця 2. Величини концентрації розчинів Цефазоліну для побудови калібрувального графіка



І.І. Гладир, Р.А. Рожнова, Л.Ю. Нечаєва, Л.Ф. Наражайко, С.О. Примушко

220 ISSN 1818-1724. Polymer journal. 2021. 43, № 3

Кожен зразок поміщали в бюкс з притертою 
пробкою, додавали по 20  мл дистильованої 
води. Інкубацію зразків проводили у термоста-
ті за температури 38±1 °С. Вивільнення Цефа-
золіну у розчин вивчали спектрофотометрич-
ним методом. Спектр поглинання Цефазоліну 
має максимум за довжини хвилі λ=270±1 нм. 
Вивчення динаміки вивільнення Цефазоліну 
здійснювали шляхом порівняння експеримен-
тальних даних з даними, наведеними на калі-
брувальному графіку.

Для побудови калібрувального графіка за-
лежності оптичної густини розчинів від кон-
центрації Цефазоліну було підготовлено серію 
розчинів Цефазоліну з відсотковими концен-
траціями: (0,005; 0,004; 0,003; 0,002 та 0,001). 
Спектри поглинання отриманих розчинів 
досліджували за допомогою приладу 
«SPECORD M-40» у кюветах з товщиною шару 
1 см (табл. 2). 

Калібрувальний графік має вигляд прямої 
лінії, що проходить через початок координат. 

Вивчення динаміки вивільнення Цефазолі-
ну здійснювали таким чином. Три дослідних 
полімерних зразки та один контрольний із се-
редньою масою близько 0,5 г кожний, поміща-
ли в бюкси з притертими пробками, додавали 
по 20 мл дистильованої води та інкубували у 
термостаті за температури 38±1 °С. Періодич-
но розчини зливали і досліджували спектри 
поглинання. Як розчин порівняння викорис-

товували витяжку з контрольного зразка. Ре-
зультати дослідження наведені у табл. 3.

У графічному вигляді результати досліджен-
ня динаміки вивільнення Цефазоліну наведені 
на рис. 4.

Згідно з результатами проведених дослід-
жень, зі зразків ізоціануратвмісного поліуре-
тану, модифікованого Цефазоліном, протягом 
28 діб поступово вивільняється близько 30 % 
іммобілізованого Цефазоліну без погіршення 
експлуатаційних характеристик матеріалу, що 
свідчить про можливість використання синте-
зованих зразків як матеріалів з місцевим про-
лонгованим вивільненням лікарської речовини. 

Час 
вимивання,

доба

Оптична густина 
витяжки (D

сер.
)

Розведення
витяжки
(n), рази

Концентрація 
ЦФЗ

(згідно з калі-
брувальним 

графіком) (С), %

Маса ЦФЗ, що вивільнився
з полімеру в розчин

з моменту
попереднього 

визначення
(m), г

з початку
вимивання

(М), г

% від введе-
ного

1 0,7085 3 0,0 025 0,00150 0,00150 6,13

2 1,3142 - 0,0047 0,00094 0,00244 9,97

3 1,0360 - 0,0037 0,00074 0,00318 12,99

4 0,7871 - 0,0028 0,00056 0,00374 15,28

5 0,7561 - 0,0027 0,00054 0,00428 17,48

6 0,7012 - 0,0025 0,00050 0,00478 19,53

7 0,6842 - 0,0024 0,00048 0,00526 21,49

14 0,6533 3 0,0023 0,00138 0,00664 27,12

21 0,6865 - 0,0025 0,00050 0,00714 29,17

28 0,4163 - 0,0015 0,00030 0,00744 30,39

Таблиця 3. Динаміка виходу Цефазоліну з ПУ з ізоціануратними фрагментами
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Рис. 4. Залежність вивільнення Цефазоліну зі зразків 

ПУ-ЦФЗ від часу інкубації
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Дослідження впливу Цефазоліну в складі полі-
мерних матеріалів на основі ізоціануратвміс-
них поліуретанів на ріст і розвиток культури 
тканин

Об’єкти дослідження: Зразок 1 – ізоціану-
ратвмісний поліуретан (ПУ), зразок 2 – ізоці-
ануратвмісний поліуретан з іммобілізованим 
Цефазоліном (ПУ-ЦФЗ).

Культури досліджені методом експлантації 
в згустку плазми у флаконах Карреля. Дослі-
джували дві експериментальні групи: дослід-
на (ПУ, ПУ-ЦФЗ) і контрольна. У контрольній 
групі культивували тканини на плазмі зі змі-
ною БС 199 протягом 3, 7, 10 і 14 діб культиву-
вання. У дослідній групі впродовж 3, 7, 10 і 14 
діб культивування БС 199 замінювали витяж-
ками зі зразків ПУ та ПУ-ЦФЗ, які готували за 
співвідношення ваги дослідних зразків і об’єму 

БС 199 100:1 мг/мл. Як модельне середовище 
використовували БС 199 для культур тканин. 

Рис. 5. Міграція фібробластичних елементів на 5 добу 

культивування при дослідженні витяжки із полімер-

ного зразка 2 (ПУ-ЦФЗ). Об’єктив 10, окуляр 16х

Рис. 6. Компактна зона росту фібробластичних еле-

ментів на 7 добу при внесенні в середовище культиву-

вання витяжки із полімерного зразка 1 (ПУ). Об’єктив 

10, окуляр 16х

Рис. 7. Ріст культури фібробластів на 7 добу при вне-

сенні в середовище культивування витяжки із полі-

мерного зразка 2 (ПУ-ЦФЗ)

Рис. 8. Компактна та сіткоподібна зони фібробластич-

них елементів на 10 добу при внесенні в середовище 

культивування витяжки із полімерного зразка 2 (ПУ-

ЦФЗ). Об’єктив 10, окуляр 16х

Рис. 9. Зернисте переродження цитоплазми на 14 добу 

в флаконах з витяжкою зі зразка 2 (ПУ-ЦФЗ). Об’єктив 

10, окуляр 16х
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Час контакту зразків із модельним середовищем 
1 доба. Температурний режим екстракції 37 °С. 

Для визначення впливу досліджуваного ма-
теріалу на ріст культури тканини витяжку з 
нього вносили в середовище культивування на 
третю добу інкубації. 

На 5, 7, 10 і 14 добу проводили спостере-
ження за ростом компактної, сіткоподібної 
зони і зони одиничних мігруючих фіброблас-
тичних елементів, використовуючи мікроскоп 
AMPLIVAL (Німеччина). Критерієм для виді-
лення цих зон є характер розташування зрос-
таючих фібробластичних елементів. До ком-
пактної зони належать ділянки щільного роз-
ташування клітин, що ростуть. До сіткоподіб-
ної – ділянки розташування клітинних тяжів, 
що анастомозуються і галузяться. По верши-
нах ізольованих клітинних тяжів, що вроста-
ють у тверду фазу живильного середовища до 
місця ізольовано розташованих клітин, визна-
чають зону одиничних мігруючих елементів. 
Динаміка росту та розвитку клітинних елемен-
тів на плазмі не відрізнялись від стандартного 
контролю [18].

Динаміка росту і розвитку клітинних еле-
ментів при внесенні витяжок із полімерного 
зразка 1 у флакони Карреля загалом порівня-
на з контролем. На 5 добу спостерігали фор-
мування сіткоподібної та зони одиничних мі-
груючих елементів, тяжі клітин полігональної 
форми, а також жирові включення в зоні оди-
ничних мігруючих клітин, варіабельність клі-
тинних форм.

Спостереження за культурами тканин при 
внесенні витяжки зі зразка 2 (з Цефазоліном) 
на 5 добу також показали формування двох зон 
росту, як у контролі. Слід відзначити, що при 
дослідженні зразка 2 (ПУ-ЦФЗ) клітини були 
більших розмірів, форма клітин варіювала від 
веретеноподібної до полігональної (рис. 5).
Слід відмітити формування тяжів клітин полі-
гональної форми та незначної за площею зони 
одиничних мігруючих елементів.

Надалі активність росту фібробластичних 
елементів зростала. На 7 добу культивування 
спостерігали формування трьох зон росту – 
компактної, сіткоподібної та зони мігруючих 
фібробластичних елементів як для контроль-
них, так і для дослідних зразків 1 і 2 (рис. 6, 7). 
Зони росту за площею не поступались таким 
для контрольних зразків.

Спостерігали варіабельність клітин в усіх 
зонах росту, однак кількість веретеноподібних 
на цей час випробування збільшується.

На 10 добу випробувань збільшилися зони 
компактної, сіткоподібної та зони одинично 
мігруючих клітин для всіх дослідних зраз-
ків ПУ та ПУ-ЦФЗ. Як і в контролі, виявлено 
ознаки дегенеративних змін фібробластичних 
і фібробластоподібних клітин у компактній та 
сіткоподібній зонах (рис. 8).

На 14 добу дослідження клітинна популя-
ція вступає у фазу дегенерації, що проявля-
ється значною вакуолізацією цитоплазми та 
зернистим її переродженням у клітинах як в 
контрольних, так і в дослідних зразках, що ха-
рактерно для цього терміну культури (рис. 9). 
Виявляється значна кількість жирового пере-
родження клітин.

Отже, за результатами проведених дослід-
жень динаміка і характер росту клітинних 
елементів у дослідних флаконах істотно не 
відрізнялися від контрольних культур. Це дає 
можливість дійти висновку про відсутність 
гістотоксичного впливу Цефазоліну у складі 
полімерних матеріалів на основі ізоціанурат-
вмісних поліуретанів на ріст і розвиток куль-
тури тканин.

Висновки

З метою створення нових полімерних матеріа-
лів із місцевим пролонгованим вивільненням 
лікарських препаратів з антимікробною дією 
синтезовано ізоціануратвмісний поліуретан 
на основі поліоксипропіленгліколю (ПОПГ 
1000), ТДІ (2,4;2,6-толуїлендіізоціанату) та 
2,4,6-триізоціанат(трисгексаметилен)ізоціа-
нурату (ІЦК, Tolonate™ HDT-LV, ММ 1200) за 
співвідношення NCO:OH=1:1 в середовищі 
N,N’-диметилацетаміду (ДМАА) та проведено 
іммобілізацію Цефазоліну на цьому полімер-
ному носії. За результатами ІЧ-спектроскопії, 
іммобілізація Цефазоліну на полімерній ма-
триці фізична за рахунок водневих зв’язків, 
що важливо для збереження біологічної ак-
тивності та забезпечення пролонгованої дії лі-
карського препарату.

Проведені дослідження впливу модельно-
го середовища БС 199 протягом 1, 3 і 6 міс. 
на структуру та властивості композицій-
них матеріалів з Цефазоліном на основі ПУ з 
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ізоціануратними фрагментами. Встановлено, 
що структура композитів з Цефазоліном набу-
ває змін внаслідок взаємодії молекул фермен-
тів, які входять до складу БС 199 із уретанови-
ми та амідними групами ПУ. За результатами 
фізико-механічних досліджень, після інкубації 
у БС 199 зразки ПУ, модифіковані Цефазолі-
ном, характеризуються міцністю при розриві 
0,36 МПа та відносним подовженням при роз-
риві 98 %, тобто зберігають достатні експлуа-
таційні характеристики для використання їх у 
біологічних об’єктах протягом 6 міс. 

За результатами спектрофотометричного 
дослідження динаміки вивільнення Цефазо-
ліну встановлено, що протягом 28 діб зі зраз-
ків композиційних матеріалів вивільняється 

близько 30 % лікарського препарату, що до-
статньо для забезпечення місцевої лікувальної 
дії.

Методом культури тканин досліджена цито-
токсичність ізоціануратвмісних поліуретанів з 
іммобілізованим Цефазоліном. За результата-
ми дослідження динаміка і характер росту клі-
тинних елементів у дослідних флаконах з ПУ-
ЦФЗ істотно не відрізнялися від контрольних 
культур, що вказує на відсутність гістотоксич-
ного впливу Цефазоліну у складі ізоціанурат-
вмісного поліуретану на ріст і розвиток куль-
тури тканин. Згідно з експрес методом токси-
кологічного оцінювання, розроблені компози-
ційні матеріали з Цефазоліном біосумісні.
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DEVELOPMENT AND RESEARCH OF POLYMER COMPOSITE MATERIAL WITH CEFAZOLIN BASED ON 

POLYURETHANE WITH ISOCYANURATE FRAGMENTS

Institute of Chemistry of Macromolecular Chemistry NAS of Ukraine, 48, Kharkivske shose, Kyiv, 02160, Ukraine

Developed polymer composite material with Cefazolin based on polyurethane with isocyanurate fragments (PU), 

synthesized on the basis of polyoxypropylene glycol (POPG 1000), TDI (2,4;2,6-toluene diisocyanate) and 2,4,6-triisocy

anate(trishexamethylene) isocyanate (ICC, Tolonate ™ HDT-LV, MM 1200) at a ratio of NCO: OH = 1: 1 in the medium 

N,N’-dimethylacetamide (DMAA) and Cefazolin (CFZ). CFZ is immobilized on isocyanurate-containing polyurethane 

by introducing a solution of CFZ with DMA into the reaction the amount of 5 wt. %. Th e synthesized polymeric material 

(PU-CFZ) represents a transparent fi lm of yellow color with physical and mechanical characteristics: σ = 0,15 MPa; ε = 

63.40%. According to IR spectroscopy, Cefazolin is immobilized on the polymer matrix by physically due to hydrogen 

interactions. Th e infl uence of biological medium 199 (BM 199) on the structure and properties of PU-CFZ during 

incubation for 1, 3 and 6 months was studied. It was found that aft er incubation in BM 199, the structure of PU-CFZ 

changes as a result of the interaction of enzyme molecules that are part of BM 199 with urethane and amide groups of PU. 

According to the results of physical and mechanical studies, aft er incubation in BM 199 for 6 months, PU-CFZ samples 

are characterized by tensile strength of 0.36 MPa and elongation at break of 98%, ie retain suffi  cient performance for use 

in biological objects for up to 6 months. Composite materials with Cefazolin are able to prolong the release of the drug 

for 28 days in an amount of about 30%, which is suffi  cient to provide a local therapeutic eff ect. According to the results 

of the cytotoxicity study of the developed material by in vitro tissue culture, it was found that the composite material 

based on isocyanurate-containing polyurethane with Cefazolin is biocompatible.

Key words: polyurethanes (PU), isocyanurates, Cefazolin (CFZ), biodegradation, biocompatibility. 


