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Розглянуто основні стратегії гідрофобізації полісахаридів для одержання полімерних міцел як сис-
тем доставки водонерозчинних лікарських засобів. Проаналізовано основні методи модифікування 
заряджених і нейтральних полісахаридів модифікаторами, які містять гідрофобні фрагменти.  
На прикладах природних полісахаридів (хітозан, натрій альгінат, гіалуронова кислота, целюлоза, 
декстран) охарактеризовано основні типи реакцій, які використовуються для їх гідрофобізації.
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Вступ
Полімерні міцели з гідрофобним ядром і гід-

рофільною оболонкою є ефективними засобами 
для доставки гідрофобних лікарських засобів. 
Ліки можуть бути фізично інкорпоровані в гід-
рофобні ядра полімерних міцел чи ковалентно 
зв’язуватися з макромолекулами з утворенням 
міцелярних структур. Полімерні міцели зазви-
чай мають високу механічну міцність і є тради-
ційними носіями протипухлинних ліків, оскіль-
ки вони не захоплюються ретикулоендотеліаль-
ною системою клітини за рахунок малих розмірів 
частинок. І, на відміну від міцел з низькомолеку-
лярних ПАР, які чутливі до розведення, полімер-
ні міцели за таких умов залишаються стабільни-
ми. Загалом, матеріали для утворення міцел ма-
ють бути нетоксичні, піддаватися метаболізму 
в організмі людини і виводитися з нього. Через 
їхню безпеку віддають перевагу натуральним  
біоматеріалам, зокрема полісахаридам.

Полісахариди є класом полімерних матеріа-
лів природного походження. Залежно від при-
роди моносахаридної ланки полісахариди мо-
жуть мати лінійну чи розгалужену будову. На 
додаток до різноманітності структури полісаха-
риди мають ряд реакційноздатних груп (гід-
рокси-, аміно-, карбоксильні групи), що вказує 
на можливість їх хімічного модифікування. 
Крім того, молекулярна маса полісахаридів 
може варіюватися від сотень до тисяч Дальтон, 
збільшуючи їхню різноманітність [1]. 

Гідрофобізовані полісахариди у водному се-
редовищі самозбираються в міцели, ядро яких 
утворене гідрофобними ланками, а корона – 
з ланцюгів високогідратованих полісахаридів, 
що надає їм біосумісності та здатності до біо-
деструкції в організмі. 

основні стратегії одержання  
амфіфільних полісахаридів

Є дві основні стратегії одержання амфіфіль-
них полісахаридів: прищеплення низькомоле-
кулярних гідрофобних фрагментів по всій  
довжині полімерного ланцюга та одержання 
блок-кополімерів полісахаридів з гідрофобни-
ми полімерами.

У першому випадку широко використовують 
аліфатичні спирти (октанол, додеканол, гексаде-
канол [2] тощо), насичені і ненасичені кислоти 
та їх ангідриди і хлорангідриди (стеаринова [3], 
пальмітинова [4], олеїнова, лінолева, октеніл-
бурштинова [5] (рис. 1)), поліциклічні сполуки 
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Рис. 1. Хімічна структура жирних кислот,  
які використовуються для модифікування полісахаридів
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(холієва кислота [6; 7], дезоксихолієва кислота 
[8; 9] та холестерол [10] (рис. 2)), тіоли (октаде-
цилтіол), аміни (додециламін). 

Для одержання блок-кополімерів використо-
вують як гомоланцюгові, так і гетероланцюгові 
полімери. Широко використовують полістирен 
[11–13], поліметилметакрилат [14], полікапро-
лактон [15; 16], полі-N-ізопропілакриламід [17; 
18], полімолочну кислоту [19; 20] і поліетилен-
гліколь [21; 22] та їх кополімери, поліпептиди 
[23] (рис. 3). 

амфіфільні системи на основі  
заряджених полісахаридів

Хітозан є лінійним гетерополімером, який 
складається з 2-аміно-2-деокси-(1→4)-глюкопіра-
нозних та N-ацетил-D-глюкозамінних ланок. Його 
одержують лужним деацилюванням природного 
полісахариду – хітину. Хітозан має первинну амі-
ногрупу та вільні гідроксильні групи у С2, С3 і С6 
положеннях, які є хімічно активними і можуть 
бути додатково модифіковані. Але, оскільки аміно-
група є більш реакційноздатною, прищеплення 
гідрофобних замісників проводять саме до неї. 
Найбільш поширеною реакцією для гідрофобізації 

хітозану є ацилювання ангідридами та хлорангід-
ридами кислот [24]. Також використовують аци-
лювання за допомогою кислот, які є менш реакцій-
ноздатними в порівнянні з ангідридами. Через це 
ці реакції активують за допомогою похідних кар-
бодиімідів (наприклад, ЕДК – 1-етил-3-(3-диметил- 
амінопропіл)карбодиіміду [25]). Найчастіше вико-
ристовують стеаринову [26–29], лінолеву [30; 31], 
дезоксихолієву [32; 33] та олеїнову [34; 35] кисло-
ти, які мають гідрофобний ланцюг. 

Також амфіфільні похідні хітозану одержу-
ють реакцією аміногрупи з альдегідною групою 
з подальшим відновленням ненасиченого зв’яз-
ку. Так, гідрофобізовані похідні хітозану одер-
жують введенням октильної групи до NH2-групи 
з подальшим N-метилюванням (рис. 4). Міцели 
на основі октильованого хітозану використову-
вали для інкорпорування протиракового препа-
рату 10-гідроксикамптотецину [36]. 

Цікавим є одержання естерів та амідів натрій 
альгінату. Так, амфіфільні естери натрій альгінату 
з різними ступенем заміщення і довжиною алкіль-
ного ланцюга синтезують за допомогою реакції 
естерифікації між частково протонованим натрій 
альгінатом і аліфатичними спиртами (октанолом, 
додеканолом чи гексадеканолом) (рис. 5).

Рис. 2. Хімічна структура поліциклічних сполук, які використовуються для модифікування полісахаридів

Рис. 3. Хімічна структура полімерів, які використовуються для модифікування полісахаридів
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Рис. 4. Гідрофобізація хітозану шляхом його модифікування октаналем

Рис. 5. Синтез естерів натрій альгінату [37]

Рис. 6. Модифікування гіалуронової кислоти дезоксихолієвою кислотою в присутності  
1-етил-3-(3-диметиламінопропіл)карбодиіміду (EDC) та N-гідроксисукциніміду (NHS) [40]
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Однак такі похідні натрій альгінату мають 
суттєвий недолік, а саме: здатність до гідролізу 
естерного зв’язку. Цю проблему вирішують, 
утворюючи аміди натрій альгінату. Для синтезу 
карбоксильну групу активують за допомогою 
йодиду 2-хлоро-1-метилпіридинію з подальшим 
приєднанням амінів з довгими аліфатичними 
ланцюгами, наприклад, додециламіну [38]. За 
рахунок утворення амідного зв’язку стабіль-
ність, розчинність та реологічні властивості амі-
дів натрій альгінату суттєво покращуються в по-
рівнянні з його естерами.

Властивості гіалуронової кислоти та її амфі-
фільних похідних також широко вивчаються з ме-
тою одержання сучасних біоматеріалів. Гіалуро-
нова кислота є природним лінійним полісахари-
дом, який має важливі біологічні функції, такі як 
стабілізація зовнішньоклітинного матриксу, регу-
лювання адгезивних властивостей клітин та їх 
проліферації і диференціювання тощо [39]. 

Так, кон’югати гіалуронової кислоти з дезок-
сихолієвою кислотою використовують для до-
ставки гідрофобного протиракового препарату 
паклітакселю. Для надання міцелам чутливості 
до редокс-потенціалу організму дезоксихолієву 

кислоту прищеплюють через спейсер з дисуль-
фідним фрагментом (рис. 6) [40].

Також отримують амфіфільні полімери на ос-
нові гіалуронової кислоти, модифікованої окте-
нілбурштиновим ангідридом. Перевагою такої 
реакції є її проведення у водному середовищі, 
що дає змогу здійснювати модифікування тільки 
за гідроксильними групами, що не приводить до 
нейтралізації негативного заряду полімерного 
ланцюга (рис. 7). Міцели на основі одержаного 
полімеру використовують для контрольованого 
вивільнення гідрофобного протизапального лі-
карського засобу триамцинолону ацетоніду [41].

амфіфільні системи  
на основі незаряджених полісахаридів

З усіх природних полісахаридів целюлоза 
є найпоширенішим і найдоступнішим матеріа-
лом на Землі, який має унікальні структуру і вла-
стивості. Полімери на основі целюлози широко 
досліджуються через її гарні характеристики: 
безпечність, біосумісність, здатність до біоло-
гічного розкладання тощо [42]. Однак є невели-
ка кількість досліджень зі створення міцел, які 

Рис. 7. Схема хімічного модифікування гіалуронової кислоти октенілбурштиновим ангідридом [41]

Рис. 8. Синтез гідрофобізованої кватернізованої целюлози [43]
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здатні до самозбирання, на основі похідних це-
люлози як носіїв водонерозчинних ліків. 

Одним із способів одержання амфіфільних 
похідних целюлози є введення четвертинних 
амонійних груп з подальшим приєднанням  
довгих алкільних ланцюгів. Так, кватернізацію 
целюлози проводять шляхом введення замісни-
ків за допомогою хлориду оксиран-2-ілтриме-
тиламонію в лужному середовищі з подальшим 
прищепленням гексадецильних груп (рис. 8). 
Дослідження показують, що одержані міцели 
є ефективними системами для інкорпорування 
водонерозчинного протизапального лікарсько-
го засобу преднізалону ацетату [43].

Також амфіфільні похідні нейтральних по-
лісахаридів (целюлози, декстрану, пулулану) 
одержують шляхом їх кватернізації за допомо-
гою амінів з гідрофобними замісниками 
(див. табл.) [44]. Реакції проводять у водному 
середовищі в присутності епіхлоргідрину при 
рН 2–3. У результаті синтезу одержують моди-
фіковані полісахариди з різним гідрофіль-
но-ліпофільним балансом, який можна легко 

змінювати, змінюючи довжину алкільного 
ланцюга замісника в реагенті – третинному 
аміні або тетраалкіламоній хлориді. Такі каті-
онні полісахариди мають здатність до само-
збирання і є перспективними системами для 
доставки лікарських засобів або як антибакте-
ріальні агенти.

Декстран складається з β-D-глюкозидних ла-
нок, які з’єднані переважно 1→6 глікозидними 
зв’язками. Так, М. Франсіс та його співробітни-
ки [45] при створенні міцел для доставки іму-
носупресора циклоспорину А модифікували  
циклодекстран та гідроксипропілцелюлозу (ГПЦ) 
цетиловим етером поліетиленоксиду (ПЕО-С16) 
за реакцією Вільямсона (рис. 9). Було показано, 
що прищеплення ПЕО-С16 до декстрану є більш 
ефективним, ніж до ГПЦ. Розмір міцел, одержа-
них діалізним методом, становив ≈12 і ≈72 нм 
для декстрану і ГПЦ відповідно. У водних роз-
чинах ці міцели можуть солюбілізувати до 
8,5 мас. % лікарського засобу. Однак недоліком 
таких систем є низький ступінь вивільнення  
циклоспорину А (до 12 %) [45].

Таблиця. аміни, які використовуються для кватернізації нейтральних полісахаридів [44]

Назва R1 R2 R3 R4

N-(3-хлоро-2-гідроксипропіл)-N,N, 
N-триетиламоній хлорид C2H5 C2H5 C2H5

N-(3-хлоро-2-гідроксипропіл)-N, 
N-диметил-N-етиламоній хлорид CH3 CH3 C2H5

N-гліцидил-N,N,N-триетиламоній хлорид C2H5 C2H5 C2H5

N-гліцидил-N,N-диметил-N-етиламоній 
хлорид CH3 CH3 C2H5

N-гліцидил-N,N-диметил-N-цетиламоній 
хлорид CH3 CH3 С16Н33

N,N-диметил-1-фенілметанамін CH3 CH3 –

N,N-диметилбутан-1-амін CH3 CH3 С4Н9 –
N-бутил-N-метилбутан-1-амін CH3 С4Н9 С4Н9 –
трибутиламін С4Н9 С4Н9 С4Н9 –
N,N-диметилоктан-1-амін CH3 CH3 С8Н17 –
N-метил-N-октилоктан-1-амін CH3 С8Н17 С8Н17 –
N,N-диметилдодекан-1-амін CH3 CH3 С12Н25 –
N,N-диметилгексадекан-1-амін CH3 CH3 С16Н33 –
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Іншою широко досліджуваною системою 
є декстран-холієва кислота. У ранніх дослі-
дженнях ця система описується як термодина-
мічно нестабільна [47]. Однак після окиснен-
ня декстрану перйодатом альдегідні та гід-
роксильні групи можуть утворювати водневі 
зв’язки, тому ця система стає стабільною як 
у кислому, так і в лужному середовищах [48], 
що дозволяє використовувати її для інкорпо-
рування індометацину [49]. Також широко 
розвивається напрям гідрофобізації декстрану 
прищепленням синтетичних полімерів – полі-
капролактону [50], полістирену [51], метил-
метакрилату [47] тощо.

Пулулан – водорозчинний, нейтральний, не-
токсичний бактеріальний екзополісахарид. 
Уперше стабільність колоїдної системи на осно-
ві пулулану, модифікованого холестеролом, що 
здатна до самоагрегування, було зафіксовано 
Акійоші [52]. Гідрофобізацію пулулану можна 
провести шляхом ацетилювання оцтовим ан-
гідридом у середовищі формаміду за методом 
Мотозатоза [53]. Також широко досліджуються 
системи на основі пулулану з прищепленими 

гідрофобними ланками полі-L-молочної кисло-
ти та її кополімерів [54–56].

Висновки

Протягом останніх років зростає увага вче-
них до амфіфільних полімерів, які здатні у вод-
ному середовищі самозбиратися з утворенням 
міцел. Серед полімерних міцел гідрофобізовані 
полісахариди стали одним з найпоширеніших 
об’єктів досліджень у галузі наносистем для до-
ставки ліків. Це пов’язано з такими привабливи-
ми характеристиками, як малий розмір частинок 
і їх вузький розподіл за розміром, велика солюбі-
лізаційна ємність та структурна стабільність. 
Полімерні міцели на основі амфіфільних поліса-
харидів можуть бути використані для цільової 
доставки лікарських засобів шляхом інкорпору-
вання рН- або термочутливих фрагментів чи 
шляхом приєднання конкретних цільових фраг-
ментів до гідрофільної поверхні. Крім капсулю-
вання водонерозчинних ліків, полімерні міцели 
в комплексі з білками можуть слугувати безві-
русними векторами для доставки генів.

Рис. 9. Одержання декстрану (А) та гідроксипропілцелюлози (Б),  
модифікованих цетиловим етером поліетиленоксиду [46]
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I. Kolesnyk, K. Kharchenko, V. Konovalova, G. Zhalnina, S. Tsaryk, A. Burban

METHODS OF AMPHIPHILIc POLYSAccHARIDES OBTAINING  
AS MIcELLAR DELIVERY SYSTEMS  

(review)

The paper considers basic strategies of polysaccharide hydrophobization for micelles producing as drug 
delivery systems of water-insoluble drugs. There are two basic strategies for amphiphilic polysaccharides 
obtaining: grafting low molecular hydrophobic fragments along the polymer chain length and obtaining 
block copolymers of polysaccharides with hydrophobic polymers. Aliphatic alcohols (octanol, dodekanol, 
hexadecanol, etc.), saturated and unsaturated acids and their anhydrides and chlorides such as stearic, 
palmitic, oleic, linoleic, oktenyl succinic acids, polycyclic compounds such as cholic acid, deoxycholic acid 
and cholesterol, thiols (oktadecylthiol), amines (dodecylamine) are widely used in the first case. For 
obtaining block copolymers, homo-chain and hetero-chain polymers are used, such as polystyrene, 
polymethylmethacrylate, polycaprolactone, poly-N-isopropylacrylamide, polylactic acid and polyethylene 
glycol and their copolymers, polypeptides. The analysis focuses on the main methods of charged and neutral 
polysaccharides modifying with modifiers containing hydrophobic fragments, with the description of the 
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types of reactions used for natural polysaccharides (chitosan, sodium alginate, hyaluronic acid, cellulose, 
and dextran) hydrophobization. Hydrophobizated polysaccharides can self-assemble in the micelles in an 
aqueous medium and form the core of hydrophobic links and the crown of the highly hydrated chains of 
polysaccharides, which gives them biocompatibility and the ability for biodegradation in the human body. 
Polymeric micelles usually have a high mechanical strength and are traditional carriers of anticancer 
drugs. Polymeric micelles based on amphiphilic polysaccharides can be used for targeted drug delivery by 
incorporating pH or temperature-sensitive fragments or by grafting specific target fragments to hydrophilic 
surface. Also polymeric micelles together with proteins may serve as non-virus vectors for gene delivery.

Keywords: micellar drug delivery systems, amphiphilic polysaccharides, hydrophobization.
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МоДифіКуВаННя сульфолаНіВ  
Для сиНтезу НоВиХ сульфоаМіНоКислот

Розроблено методики синтезу нових сульфоамінокислот (3-аміно-1,1-діоксо-1λ6-тіолан-3-карбо-
нової та 3-аміно-1,1-діоксо-1λ6-тіан-3-карбонової) на основі тіолану та тіану. Досліджено можли-
вість синтезу сульфоамінокислот модифікуванням сульфоланів. Здійснено попереднє окиснення 
сульфуру при одержанні 1λ6-тіолан-1,1,3-триону з подальшим алкілюванням активного метилено-
вого угрупування, що дозволить розширити синтетичні можливості та збільшити практичний 
вихід сульфоамінокислот. Структури та чистота нових проміжних та цільових сполук підтвер-
джено даними ЯМР спектрів і хромато-мас-спектрометрії.

Ключові слова: сульфоамінокислоти, сульфолан, тіолан, тіан.

Вступ

У сучасній медичній практиці застосовують-
ся сульфонвмісні препарати, які мають дуже ви-
соку протимікробну активність щодо різних 
штамів мікроорганізмів, а дослідження останніх 
років виявили і деякі інші види біологічної дії 
ароматичних та гетероциклічних сульфонів [1]. 

Крім того, сполуки, що містять у своєму 
складі циклічні сульфоланові каркаси, вико-
ристовуються у фармакологічно важливих і на-
туральних сполуках з широким спектром 

біологічної активності, зокрема інгібування 
HIV-1 протеази, вірусу гепатиту С, інфлуенци 
нейромінідази або людської карбонової ан-
гідрази та ін. [2–4]. Разом з тим розширюється 
набір спіроциклів шляхом одержання нових 
структур. Особливою характеристикою спіро-
циклічних сполук як будівельних блоків є їх по-
лярна спрямованість, а наявність такого гетеро-
атома, як сульфур, в окисненому стані забезпе-
чить наявність «drug-like» фрагмента [4; 5].

Метою цієї роботи є розроблення ефектив-
ного методу синтезу сполук, що містять 
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