
306

Ядерная медицина является современным неин‑
вазивным методом диагностики и терапии заболе‑
ваний, в том числе онкологических. В её основе 
лежит использование радиоактивных изотопов, 
введённых в состав биологически активных молекул, 
имеющих сродство к определённым тканям и клет‑
кам организма. В настоящее время в медицинской 
практике наряду с биогенными радиоактивными 
изотопами 11,14C, 15N, 18F широко используются 
изотопы металлов: технеций‑99m, галлий‑68 (диаг‑
ностика), рений‑186, 188; индий‑111, иттрий‑90 
(терапия) и др. [1–3].

Для введения металлов в состав биологически 
активных макромолекул используют бифункцио‑
нальные хелаторы (БФХ), содержащие донорные 
атомы (N, O, S), образующие прочную координа‑
ционную связь с ионом металла, и группы для ко‑
валентного присоединения БФХ к биомолекуле. 
Получение макромолекулярных радиофармацев‑
тических препаратов с введением радионуклидов 
металлов в моноклональные антитела, белки [4], 
обладающие аффинностью к определённым рецеп‑
торам, является дорогостоящим и трудоёмким про‑
цессом. Альтернативой использованию монокло‑
нальных антител в качестве транспортных систем 
может являться применение водорастворимых 

биологически активных синтетических полимеров 
(БАСП), в структуру которых включены аффинные 
векторы и БФХ. В литературе появились сведения 
о создании БАСП, меченных радиоактивными ме‑
таллами, например металлорганическим фрагмен‑
том 99mTc(CO)3

+ [5, 6], для визуализации опухолей.

Представляется перспективным использование 
для этой цели функциональных сополимеров 
N‑виниламидов, поскольку они успешно использу‑
ются в качестве носителей биологически активных 
веществ (БАВ) [7, 8].

Одним из радионуклидов, широко используемых 
в ядерной медицине для позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ), является галлий‑68 (T1/2 = 
= 68 мин, E+

βmax = 2,92 МэВ), базовая координаци‑
онная химия которого хорошо изучена [9, 10].

Цель настоящего исследования —  синтез водо‑
растворимого тройного сополимера N‑винилпир‑
ролидона, N‑винилформамида и N‑винилимино‑
диуксусной кислоты (ВП–ВФА–ВИДУК), изучение 
их комплексообразования с ионом галлия, получе‑
ние металл‑полимерных комплексов (МПК) ВП–
ВФА–ВИДУК–Ga и их характеристика с помощью 
спектральных и хроматографических методов, 
оценка стабильности при разных рН и в условиях 
реакции интерлигандного обмена с биологически 
значимыми лигандами.

Введение ионов металлов в состав гибкоцепных 
полимерных носителей является достаточно трудной 
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задачей из‑за сложного гидролитического поведения 
ионов металлов в водных растворах. Координирую‑
щие свойства сополимеров зависят от параметров 
БФХ, молекулярно‑массовых характеристик и струк‑
туры макромолекул, полиэлектролитных эффектов, 
которые влияют на их конформационное поведение 
в растворах, а также от доступности координиру‑
ющих групп [11]. В качестве БФХ мы выбрали ими‑
нодиуксусную кислоту (ИДУК), которая образует 
прочные комплексы с ионами различных металлов, 
в частности с галлием (lg Куст = 12,76) [12]. Ион гал‑
лия в водных растворах имеет координационное 
число, равное 6. При его связывании с тремя донор‑
ными атомами ИДУК (O–N–O) остаются три ко‑
ординационные вакансии, которые заняты лабиль‑
ными лигандами (молекулами воды). В биологи‑
чески активных средах они могут замещаться до‑
норными группами белков крови (в первую очередь 
трансферрином), что приводит к нарушению целе‑
вого транспорта макромолекулы. Гибкоцепная 
структура сополимера ВП–ВФА–ВИДУК за счёт 
внутримолекулярных контактов позволяет форми‑
ровать фрагменты Ga(ИДУК)2, в которых заняты 
все координационные вакансии иона металла. При 
этом значение Куст должно превышать известные 
значения для наиболее значимых БФХ.

Синтез тройных сополимеров ВА–ВФА–ВИДУК 
осуществляли в три стадии. Сначала проводили ра‑
дикальную сополимеризацию N‑винилформамида 
с N‑винилпирролидоном в запаянных ампулах в эта‑
ноле или изопропаноле в атмосфере аргона при 
60 °C с использованием динитрила азобисизомасля‑
ной кислоты (ДАК) в качестве инициатора в коли‑
честве 1–2 мас.% от суммы загруженных мономеров. 
Сополимеры выделяли осаждением в диэтиловый 
эфир и высушивали в вакууме при комнатной тем‑
пературе до постоянного веса.

Частичное удаление формильной защитной 
группы сополимеров ВП–ВФА проводили в 1 Н HCl 
при температуре 90 °C в течение 7 ч. Затем сополи‑
мер очищали диализом против воды и выделяли 
лиофильной сушкой. Степень гидролиза определяли 
аргентометрическим методом по содержанию в со‑
полимере иона Cl–.

Полученный таким образом тройной сополимер 
ВП–ВФА–ВА переводили в ОН‑форму на анионите 
ЭДЭ‑10П, а затем алкилировали по известной ме‑
тодике [13] монохлоруксусной кислотой в водном 
растворе в присутствии КОН.

Для комплексного изучения мы синтезировали 
сополимер с MМ 45 кДа, содержащий 7 мол.% звеньев 
ВФА, 80 мол.% ВП и 3 мол.% звеньев ВИДУК.

Выбор сополимера такого состава был обуслов лен, 
с одной стороны, относительно невысоким содержа‑
нием БФХ, что не должно было привести к заметному 
изменению гидродинамических свойств макромо‑
лекулы из‑за внутримолекулярных связей при взаи‑
модействии с ионом галлия. С другой стороны, со‑
полимер имел молекулярную массу, которая обеспе‑
чивала реализацию эффекта EPR (enhanced perme‑
ation and retention) [14], способствующего проник‑
новению и удерживанию макромолекулы в клетке.

Синтез металл‑полимерных комплексов (МПК) 
с галлием проводили в водных растворах при 
рН 4,5–5, температуре 70 °C в течение 15–20 мин. 
В таких условиях ион галлия находится в моногид‑
роксильной форме и не образует осадка Ga(OH)3. 
Контроль за ходом реакции осуществляли методом 
ВЭЖХ на ультракоротких монолитных колонках 
CIM® (Convective Interaction Media, “BIA Separa‑
tions”, Словения) c использованием сильного кати‑
онообменника QA (quarterly ammonium) в градиенте 
рН от 5,5 до 2 (0,1 Н HCl). Применение монолитных 
сорбентов позволяет эффективно разделять с высо‑
кой скоростью в течение 5–10 мин высокомолеку‑
лярную составляющую и ион металла.

Молекулярно‑массовые характеристики (ММХ) 
определяли методом высокоэффективной эксклю‑
зионной жидкостной хроматографии (ЭЖХ) в 0,2 М 
растворе NaCl (табл. 1). При расчёте средневесовой 
массы (Mw) и среднечисловой массы (Mn) и индекса 
полидисперсности Mw/Mn использовали константы 
уравнения Марка–Куна–Хаувинка ([η] = KηMa) для 
поли‑N‑винилпирролидона (К = 10,50 ∙ 10–3 дл/г, 
a = 0,68) [15]. Сравнительный анализ MМ и ММХ 
исходного сополимера‑носителя и МПК с галлием 

Таблица 1. Молекулярно‑массовые характеристики сополи‑
мера ВП–ВФА–ВИДУК и ВП–ВФА–ВИДУК–Ga3+, опре‑
делённые методом ЭЖХ и вискозиметрии

МПК

Характе‑
ристиче‑
ская вяз‑

кость, [η], 
дл/г,  

0,2 М NaCl

Удержи‑
ваемый 
объём, 

мин

Mp,
кДа

Mn,
кДа

Mw,
кДа

Mw/Mn
(PDI)

ВП–
ВФА–
ВИДУК 0,35 10,27 42,8 24,7 62,3 2,5

ВП–
ВФА–
ВИДУК–
Ga3+ 0,36 10,43 44,2 25,3 53,3 2,1

Примечание. Mp —  ММ при максимуме пика, Mn —  сред‑
нечисленная ММ, Mw —  средневесовая ММ, Mw/Mn —  ин‑
декс полидисперсности.
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показал близость значений MМ. Это свидетельство‑
вало об отсутствии межмолекулярного связывания 
макромолекул ионами Ga3+ и формирования межмо‑
лекулярных структур. Это подтвердили и измеренные 
величины значения характеристической вязкости.

Мы также установили, что при 60–70 °C и отно‑
шении Ga3+: ВП–ВФА–ВИДУК = 1 : 1 ион металла 
полностью связывался с сополимером в течение 
15–30 мин. Целевой МПК далее очищали диализом 
против воды и выделяли с помощью лиофилизации.

Для подтверждения связывания иона металла 
хелатным узлом сополимера МПК ВП–ВФА– 

ВИДУК–Ga3+ исследовали методами 1Н ЯМР‑ 
и ИК‑спектроскопии.

На спектре 1Н ЯМР сополимера ВП–ВФА– 
ВИДУК (рис. 1а) видно, что синглетный сигнал СН2 
протонов лиганда ИДУК перекрывается с более ин‑
тенсивными сигналами 2, 2′, 2″ протонов полимер‑
ной цепи. При образовании МПК эти протоны ста‑
новятся неэквивалентными и проявляются в спектре 
в виде группы сигналов дублет дублетов в области 
3,8 и 3,2 м. д. (рис. 1б, в). Этот эффект хорошо виден 
в спектре модельного комплекса Ga(ИДУК)2Na 
(рис. 1г).
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В ИК‑спектрах МПК наиболее интенсивной 
была полоса колебаний карбонильных групп Jas(С=О) 
в районе 1650 см‑1, перекрывавшаяся с колебаниями 
связей C=O лактамного кольца звеньев сополимеров 
ВФА (N(H)C=O) и ВП и деформационными коле‑
баниями воды. Однако при вычитании спектра ис‑
ходного сополимера из спектра МПК нам удалось 
выявить характеристическую полосу колебаний 
СОО– (1590 см‑1) со сдвигом в область низких 
частот, что свидетельствовало об образовании связи 
металл–лиганд.

Итак, методом ЭЖХ мы оценили стабильность 
МПК ВП–ВФА–ВИДУК–Ga при рН 1–8 и конста‑
тировали его высокую устойчивость к гидролизу. 
Кроме того, мы исследовали стабильность ВП–
ВФА–ВИДУК–Ga в присутствии гистидина —  од‑
ной из наиболее значимых аминокислот, входящих 
в состав белков, являющейся мощным хелатором 
для большинства ионов металлов. Мы обнаружили, 
что МПК ВП–ВФА–ВИДУК–Ga стабилен в при‑
сутствии гистидина при рН 7 в течение 3–4 ч, что 
вполне удовлетворяло условиям проведения биоло‑
гических испытаний.

Таким образом, полученная совокупность данных 
свидетельствует о получении нами стабильного 
МПК ВП–ВФА–ВИДУК–Ga, который представлял 
собой мономолекулярную структуру, где ион металла 
выполнял роль анкерного фрагмента между 
звеньями ВИДУК. При этом образования межмо‑
лекулярных ассоциатов с высокой молекулярной 
массой мы не наблюдали.

Источник финансирования. Работа поддержана 
грантом РФФИ 18–03–00640.
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WATER SOLUBLE METAL-POLYMERIC COMPLEXES  
OF GALLIUM AND TRIPLE CO-POLYMER  

OF N-VINYLPYRROLIDONE WITH N-VINYLFORMAMIDE  
AND N-VINYLMINODIACETIC ACID

N. I. Gorshkov, A. Yu. Murko, I. I. Gavrilova, I. I. Malakhova,  
V. D. Krasikov, Corresponding Member of the RAS E. F. Panarin 

Institute of Macromolecular Compounds of the Russian Academy of Sciences,  
Saint‑Petersburg, Russian Federation

Received July 2, 2018

A terpolymer with a molecular weight of 45 kDa containing 7 mol.% of vinylamine units, 80 mol.% of vinylpyr‑
rolidone, and 3 mol.% of vinyliminodiacetic acid units has been synthesized. Its complexation with Ga3+ ion has 
been studied by HPLC. The resulting metal—polymer complex has been characterized by exclusion chromato‑
graphy and spectral (IR, 1H NMR) data. The complex has a monomolecular structure where the metal ion acts 
as an anchor fragment between vinyliminodiacetic acid units and is stable in the reaction of interligand exchange 
with histidine.

Keywords: copolymers of N‑vinylpyrrolidone, metal‑polymeric complexes, bifunctional chelators, gallium.
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