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ПЛІВКОВІ МАТЕРІАЛи З ТІАМУЛІН ФУМАРАТОМ 
НА  ОСНОВІ ПОЛІУРЕТАНСЕЧОВиН З ФРАГМЕНТАМи 
КОПОЛІМЕРУ n-ВІНІЛПІРОЛІДОНУ З ВІНІЛОВиМ 
СПиРТОМ У їХ СТРУКТУРІ

Синтезовано ряд гідрофільних плівкових матеріалів з тіамулін фумаратом на основі 
поліуретансечовин (ПУС), які містять у своїй структурі фрагменти кополімеру 
N-вінілпіролідону з вініловим спиртом за різного співвідношення компонентів. Ме-
тодом ІЧ-спектроскопії досліджено структуру отриманих полімерних матеріалів та 
встановлено, що іммобілізація тіамулін фумарату відбувається за рахунок фізичних 
зв’язків. Введеня до складу ПУС тіамулін фумарату приводить до підвищення 
фізико-механічних властивостей, які знаходяться в межах 3,0-7,3 ПМа. Полімерні 
матеріали з тіамулін фумаратом синтезовані за співвідношення ГМДА:ВП-ВС = 
70:30 володіють найвищими значеннями міцності (7,3 МПа) та відносного подо-
вження при розриві (100  %) та можуть бути запропоновані для проведення медико-
біологічних випробувань.

Ключові слова: поліуретансечовини, кополімер N-вінілпіролідону з вініловим спир-
том, гідрофільність, тіамулін фумарат.

На сьогодні створення гідрофільних поліуретансечовин (ПУС) є перспектив-
ним напрямом в області полімерів медичного призначення, оскільки завдяки гідро-
фільності полімерні матеріали мають здатність пролонговано вивільняти лікарські 
речовини (ЛР). Ефективним шляхом в цьому напрямі є введення до їх структури 
гідрофільних ланцюгів кополімеру N-вінілпіролідону з вініловим спиртом (ВП-
ВС), який широко використовується в медицині [1–3].

Так, на основі ПУС, які містять у своїй структурі фрагменти кополімеру ВП-ВС 
розроблено плівкові матеріали з декаметоксином, якi проявляють протимікробну 
дією та запропоновані для для лiкування ран та опiкiв [4–6] та плівкові матеріали з 
циклосерином, який проявляє бактерицидні властивості [7].

Проте питання отримання плівкових матеріалів на основі гідрофільних ПУС з 
покращеними властивостями залишається актуальним.

Оскільки полімерна матриця на основі ПУС, що містить у своїй структурі копо-
лімер ВП-ВС задовільняє вимоги до полімерів медичного призначення за фізико-
механічними властивостями, є біосумісною та здатною пролонговано вивільняти 
ЛР здається доцільним створення на її основі полімерних матеріалів іншої біоло-
гічної дії.

З цієї точки зору заслуговує на увагу тіамулін фумарат – антибіотик, який являє 
собою напівсинтетичне похідне природного походження антибіотика плевромуті-
ліна та використовується в медичній практиці як гідрофумарат:
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Тіамулін фумарат активний по відношенню до грампозитивних мікроорганіз-
мів і мікоплазми [8]. Він відносно швидко всмоктується в шлунку, метаболізується 
в печінці та виводиться з організму протягом 72 год [9]. Введенням тіамулін фума-
рату до складу полімерних матеріалів можна отримати матеріали з антимікробною 
активністю, які можуть бути використані для виготовлення дренажів в абдоміналь-
ній хірургії.

Метою роботи є синтез ряду гідрофільних ПУС, які містять у своїй структурі 
фрагменти кополімеру N-вінілпіролідону з вініловим спиртом за різного співвід-
ношення компонентів та отримання на їх основі полімерних матеріалів з тіамулін 
фумаратом, дослідження їхньої структури та властивостей. 

МАТЕРІАЛи І МЕТОДи ДОСЛІДЖЕННЯ

Матеріали. Поліоксипропіленгліколь (ПОПГ) («Rokopol», Польща) ММ 1052 
сушили при залишковому тиску 1–3 мм рт. ст. за температури (80±5)оС в пото-
ці сухого аргону протягом 8 год. безпосередньо перед синтезом. Вміст вологи за 
Фішером не перевищував 0,01–0,02 %;

2,4-;2,6-толуїлендііоціанат (ТДІ, 80/20) C9H6N2O2 (Merck, Німеччина) (ММ = 
174,16; ρ = 1,22 г/см3; Ткип = (133 ± 1) оС; nD

20 = 1,5678) – суміш ізомерів 2,4- та 2,6- 
за співвідношення 80/20, очищали перегонкою в вакуумі за залишкового тиску 0,67 
кПа, Ткип = (100 ± 1) оС. Використовували свіжоперегнаним.

1,6-гексаметилендіамін (ГМДА) С6Н16N2 (Fluka, 99,9 %) застосовували без до-
даткового очищення. N,N’-диметилацетамід (ДМАА) (Merck, Німеччина, 99,7 %) 
(ММ = 87,12; ρ = (0,940–0,942) г/см3) переганяли з сумішшю бензол-вода у вакуумі 
(Ткип = (52±1)оС/ 14 мм рт.ст.) [10].

Потрійний кополімер ВП-ВА-ВС (ОН = 6,3), який у подальшому буде мати 
абревіатуру ВП-ВС, попередньо синтезований з кополімеру N-вінілпіролідону з 
вініацетатом (ВП-ВА) (Sigma-Aldrich) (ММ 50000) шляхом лужного алкоголізу [4] 
за умов неповного омилення [11]. 

Лікарська речовина – тіамулін фумарат С32Н51NO8S (Sigma-Aldrich, 99,9 %) 
(ММ = 609,81; Тпл = 145,2–149,8 оС) застосовували без додаткового очищення.

Методи дослідження. ІЧ-спектри поглинання в області 650–4000 см-1 були 
зняті на ІЧ-спектрометрі з Фур’є перетворенням «Tensor-37» фірми «Bruker» ме-
тодом порушеного повного внутрішнього відбиття (ППВВ), з використанням 
призми-трапеції кристалу алмаза (число відображень N = 1, кут падіння φ = 39о). 
Віднесення смуг поглинання зроблено відповідно до [12].

Фізико-механічні показники, такі як міцність при розриві (σ, МПа) та відносне 
подовження при розриві (ε, %) синтезованих ПУС знімали на модернізованій роз-
ривній машині 2166 Р5 зі швидкостю руху захватів 50±5 мм/хв за ГОСТ 18299-72.
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Гідрофільність досліджували визначенням водопоглинання ПУС після їх 
витримки в дистильованій воді за температури 37 оС протягом 24 годин [13]. 
Водопоглинання W (%) розраховували за формулою:

%100
m
mmW
0

01 ⋅
−

= ,

де m1 – маса зразка після інкубації у воді протягом 24 годин, г;
m0 – початкова маса сухого зразка, г.
Метод синтезу ПУС. Гідрофільні ПУС отримували у чотири стадії за методи-

кою описаною в [6] за різного співвідношення ГМДА:ВП-ВС (40:60; 50:50; 60:40 
та 70:30). Схема реакції синтезу полімерних матеріалів зображено на рис. 1.
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Рис. 1. Схема реакції синтезу ПУС,  
які містять у своїй структурі фрагменти кополімеру ВП-ВС.

Наповнення синтезованих ПУС тіамулін фумаратом у кількості 1 % мас. здій-
снювали шляхом механічного перемішування полімерної основи та розчину тіаму-
лін фумарату в ДМАА.
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РЕЗУЛЬТАТи ДОСЛІДЖЕННЯ 

Задля вибору оптимального складу полімерного матеріалу, якому будуть влас-
тиві покращені фізико-механічні властивості, отримано ряд ПУС за різного спів-
відношення подовжувача полімерного ланцюга ГМДА до кополімеру ВП-ВС 
(40:60; 50:50; 60:40; 70:30).

ІЧ-спектроскопічними дослідженнями проведено вивчення структури ПУС та 
ПУС з тіамулін фумаратом синтезованих за різного співвідношення ГМДА:ВП-ВС 
(рис. 2).

 
Рис. 2. ІЧ-спектри ПУС (а) та ПУС з тіамулін фумаратом (б)  

за різного співвідношення ГМДА:ВП-ВС:  
1 – МДІ+ГМДА; 2 – ПУС (70:30); 3 – ПУС (60:40); 4 – ПУС (50:50); 5 – ПУС (40:60)

На ІЧ-спектрах ПУС, які містять у своїй структурі фрагменти кополімеру ВП-
ВС (рис. 2а, крива 2, 3, 4, 5) спостерігається поява смуги поглинання νС=О вінілпі-
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ролідонового кільця 1660 см-1. Із збільшенням вмісту кополімеру у структурі до-
сліджуваних полімерних матеріалів відбувається збільшення інтенсивності смуги 
поглинання νС=О 1725 см-1 СОО-груп, що пов’язано з підсумуванням двох смуг по-
глинання νС=О кополімеру та νС=О полімерної матриці, а також збільшення інтенсив-
ності смуги поглинання νС=О вінілпіролідонового кільця 1660 см-1.

В діапазоні частот валентних коливань NH-груп 3000–3700 см-1 спостерігаєть-
ся перерозподіл міжмолекулярних водневих зв’язків NH-груп у структурі ПУС 
різного складу (рис. 2а). Із появою кополімеру ВП-ВС у структурі ПУС та із 
збільшенням його вмісту спостерігається перерозподіл інтенсивностей смуг по-
глинання вільних та зв’язаних NH-груп (слабке зниження інтенсивності смуги по-
глинання νNH-зв’яз. – 3316 см-1, а також збільшення інтенсивності смуги поглинання 
νNH-вільн. 3515 см-1).

На ІЧ-спектрах наповнених тіамулін фумаратом ПУС, синтезованих за різно-
го співвідношення компонентів (рис. 2 б) спостерігаються ідентичні зміни ІЧ-
спектрам ПУС ненаповнених (рис. 2 а): збільшення інтенсивності смуги погли-
нання νС=О 1725 см-1 СОО-груп і смуги поглинання νС=О вінілпіролідонового кільця 
1660 см-1, а також перерозподіл міжмолекулярних водневих зв’язків NH-груп 
(слабке зниження інтенсивності смуги поглинання νNH-зв’яз. – 3316 см-1 та збільшен-
ня інтенсивності смуги поглинання νNH-вільн. 3506 см-1).

Для ІЧ-спектроскопічних дослідженнь впливу тіамулін фумарату на структу-
ру синтезованих матеріалів проведено порівняння ІЧ-спектрів ПУС ненаповнених 
та наповнених лікаською речовиною (рис. 3). Оскільки наповнення ПУС тіамулін 
фумаратом у кількості 1 % мас. є незначним для виявлення змін, було синтезовано 
ПУС наповнені 10 % мас. тіамулін фумарату (рис. 3, крива 4). 

При дослідженні ІЧ-спектрів ПУС та ПУС, наповнених тіамулін фумаратом 
різної концентрації (1 та 10 %) було підтверджено відсутність нових смуг погли-
нання на ІЧ-спектрах ПУС з тіамулін фумаратом (рис. 3, крива 3, 4), що дає змогу 
зробити висновок про відсутність хімічної взаємодії ЛР з полімерною матрицею. 

Рис. 3. ІЧ-спектри ПУС і тіамулін фумарату: 
1 – тіамулін фумарат; 2 – ПУС; 3 – ПУС з тіамулін фумаратом (1 % мас.);  

4 – ПУС з тіамулін фумаратом (10 % мас.)
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Порівнюючи ІЧ-спектри тіамулін фумарату та композитів, що містять його 
у своєму складі, на ІЧ-спектрах наповнених ПУС спостерігали зсув максимуму 
смуги поглинання νС=О 1732 см-1 СОО-груп тіамулін фумарату у низькочастотний 
діапазон 1725 см-1, що свідчить про появу більш зв’язаних водневими зв’язками 
С=О-груп.

В діапазоні частот валентних коливань NH- та ОН- груп 3000–3700 см-1 (рис. 4) 
при введенні до складу ПУС тіамулін фумарату у кількості 1 % мас. та із збільшен-
ням його концентрації до 10 % мас. спостерігали зміщення смуги з приблизним 
максимумом 3515 см-1 у діапазон меньших частот (3472 см-1) та збільшення її ін-
тенсивності, що свідчить про збільшення кількості груп більш зв’язаних водневи-
ми зв’язками за рахунок введення додаткових міжмолекулярних водневих зв’язків, 
які з’являються між С=О-, ОН-, СООН- групами молекул тіамулін фумарату та 
С=О-, NH- групами полімерної матриці.

Рис. 4. ІЧ-спектри ПУС і ПУС з тіамулін фумаратом різної концентрації:  
1 – 0; 2 – 1 % мас.; 3 – 10 % мас.

Отже, за даними ІЧ-спектроскопії введення до складу ПУС молекул тіамулін 
фумарату приводить до перерозподілу існуючої сітки міжмолекулярних водневих 
зв’язків. Таким чином, можна зробити висновок, що іммобілізація тіамулін фума-
рату відбувається за рахунок фізичних зв’язків (фізична іммобілізація).

Дослідження фізико-механічних властивостей показали, що введення до скла-
ду отриманих ПУС кополімеру ВП-ВС та варіювання його вмісту спричиняє зміни 
фізико-механічних властвостей. Встановлено, що із зменшенням кількості кополі-
меру ВП-ВС у структурі ПУС спостерігається збільшення міцності та відносного 
подовження при розриві (табл. 1). 

Таблиця 1 
Фізико-механічні властивості ПУС,  

синтезованих за різного співвідношення ГМДА:ВП-ВС
Зразки ПУС ГМДА/ВП-ВС σ, МПа ε, % W, %

МДІ+ГМДА+
ВП-ВС

40:60 1,9 38 38,5
50:50 1,6 27 34,5
60:40 2,0 37 27,6
70:30 2,8 46 21,0

МДІ+ГМДА – 6,6 544 3,0
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Введення до складу отриманих полімерних матеріалів різної структури тіаму-
лін фумарату також приводить до підвищення міцності та відносного подовження 
при розриві (табл. 2).

Таблиця 2 
Фізико-механічні властивості ПУС з тіамулін фумаратом, синтезованих за різного 

співвідношення ГМДА:ВП-ВС

Зразки ПУС ГМДА/ВП-ВС σ, МПа ε, %

МДІ+ГМДА+
ВП-ВС+ тіамулін фумарат

40:60 5,7 72
50:50 3,0 43
60:40 4,1 61
70:30 7,3 100

МДІ+ГМДА+ тіамулін фумарат – 8,5 444

Найвищими значеннями фізико-механічних показників характеризуються 
ПУС, шо не містять у своїй структурі кополімеру ВП-ВС (σ = 6,6 МПа, ε = 544  %) 
(табл.  1) та (σ = 8,5 МПа, ε = 444 % ) для ПУС такого ж складу з тіамулін фума-
ратом (табл. 2). Але, оскільки дані зразки не можуть володіти необхідною гідро-
фільністю і як наслідок пролонговано вивільняти ЛР через відсутність у їх складі 
гідрофільної складової, вони не представляють інтересу для використання в ме-
дичній практиці.

Найбільшими значеннями фізико–механічних властивостей серед ПУС з копо-
лімером ВП-ВС у своїй структурі характеризуються зразки, синтезовані за співвід-
ношення ГМДА:ВП-ВС = 70:30 (σ = 2,8 МПа, ε = 46 % для ПУС та σ = 7,3 МПа, 
ε = 100 % для ПУС з тіамулін фумаратом).

Дослідження гідрофільності методом вивчення водопоглинання підтвердили 
очікувані результати щодо впливу присутності та різної концентрації у структурі 
ПУС кополімеру ВП-ВС. Згідно отриманих результатів водопоглинання ПУС, що 
не містять у своїй структурі кополімеру ВП-ВС становить 3 % для ПУС (табл. 1). 
Введення кополімеру ВП-ВС до структури ПУС, а також збільшення його вмісту 
приводить до підвищення водопоглинання, яке для ПУС(40:60) становить 38,5 %. 

ПУС синтезовані за співвідношення ГМДА:ВП-ВС = 70:30 з найбільшими зна-
ченнями фізико-механічних показників характеризуються водопоглинаням, яке 
становить 21 %, що є достатнім для пролонгованого вивільнення ЛР з полімерної 
матриці.

ВиСНОВКи

Таким чином, синтезовано ряд гідрофільних ПУС, які містять у своїй структурі 
фрагменти кополімеру N-вінілпіролідону з вініловим спиртом за різного співвід-
ношення подовжувача плімерного ланцюга (ГМДА) та кополімеру ВП-ВС, а також 
ряд гідрофільних плівкових матеріалів на їх основі з тіамулін фумаратом. Методом 
ІЧ-спектроскопії досліджено структуру отриманих полімерних матеріалів та вста-
новлено, що іммобілізація тіамулін фумарату відбувається за рахунок фізичних 
зв’язків. За даними фізико-механічних випробувань ПУС характеризуються міц-
ністю 1,9-2,8 МПа та відносним подовженням при розриві 27-46 %, а також до-
статньою гідрофільністю 21,0-38,5 %. Введеня до складу ПУС тіамулін фумарату 
приводить до підвищення фізико-механічних властивостей, які знаходяться в меж-
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ах 3,0-7,3 ПМа. Полімерні матеріали з тіамулін фумаратом, синтезовані за співвід-
ношення ГМДА:ВП-ВС = 70:30 володіють найвищими значеннями міцності (7,3 
МПа) та відносного подовження при розриві (100 %) та можуть бути запропонова-
ні для проведення медико-біологічних випробувань.
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ПЛЕНОЧНЫЕ МАТЕРиАЛи С ТиАМУЛиН ФУМАРАТОМ 
НА ОСНОВЕ ПОЛиУРЕТАНМОЧЕВиН С ФРАГМЕНТАМи 
СОПОЛиМЕРА n-ВиНиЛПиРРОЛиДОНА С ВиНиЛОВЫМ 
СПиРТОМ В иХ СТРУКТУРЕ

Синтезирован ряд гидрофильных пленочных материалов с тиамулин фумаратом на 
основе полиуретанмочевин (ПУМ), которые содержат в своей структуре фрагменты 
сополимера N-винилпирролидона с виниловым спиртом при различном соотношении 
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Плівкові матеріали з тіамулін фумаратом на основі ПУС 

компонентов. Методом ИК-спектроскопии исследована структура полученных по-
лимерных материалов и установлено, что иммобилизация тиамулин фумарата проис-
ходит за счет физических связей. Введение в состав ПУМ тиамулин фумарата приво-
дит к повышению физико-механических свойств, которые находятся в пределах 3,0-7,3 
МПа. Полимерные материалы с тиамулин фумаратом синтезированые при соотноше-
нии ГМДА:ВП-ВС как 70:30 обладают наиболее высокими значениями прочности (7,3 
МПа) и относительного удлинения при разрыве (100 %) и могут быть предложены для 
проведения медико-биологических испытаний.

Ключевые слова: полиуретанмочевины, сополимер N-винилпирролидона с винило-
вым спиртом, гидрофильность, тиамулин фумарат.
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FILM MAteRIALS WItH tIAMULIn FUMARAte on tHe 
BASIS oF PoLYURetHAneUReAS, WHICH ContAInInG 
In tHe StRUCtURe FRAGMentS oF A CoPoLYMeR oF 
n-VInYLPYRRoLIDone WItH VInYL ALCoHoL

A series of hydrophilic film materials with tiamulin fumarate based on polyurethaneureas 
(PUU) which contain in its structure fragments of the copolymer N-vinylpyrrolidone and 
vinyl alcohol at various ratios of components. The structure of the obtained polymer materials 
was investigated by the method of IR-spectroscopy. It was established that immobilization of 
tiamulin fumarate occurs due to physical bonds. The introduction of the tiamulin fumarate in 
to PUU leads to increased physical and mechanical properties which are within the 3,0-7,3 
MPa. Polymeric materials with tiamulin fumarate synthesized at ratio GMDA to VP-VA as 70 
to 30 characterized by most high values of strength (7.3 MPa) and the relative elongation at 
break (100%) and can be offered for medical and biological tests.

Keywords: polyurethaneureas, copolymer of N-vinylpyrrolidone with vinyl alcohol, hy-
drophilicity, tiamulin fumarate
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