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Пiнополiуретани з бар’єрними властивостями широкого

спектра дiї

New polyurthane foams of wide-activity spectrum (bactericidal, adhesive, and anesthetic) are
synthesized. Formation conditions and some properties are presented. Such polyurethane may
be used in medical practice for the creation of barrier-type polymers — temporary skin substi-
tutes, bactericidal dressing material in wound and burns therapy, and transdermal therapeutic
systems.

Зростаючий iнтерес до пiнополiуретанiв (ППУ) у науковому i прикладному аспектах слiд
пов’язувати насамперед з особливостями їх будови. Шляхом структурно-хiмiчної модифi-
кацiї макромолекули полiуретану та завдяки особливостям технологiї отримання пiнополi-
уретанiв (а саме, через реакцiйне формування) в їхню структуру можна вводити бiологiчно
активнi сполуки цiльового призначення. Для надання бiологiчної активностi в матрицю
ППУ вводять бiоциди, антисептики, анестетики, ензими [1, 2]. Особливiстю ППУ є те, що
вони (внаслiдок гетерогенностi своєї структури) є гiпотетичними бiосумiсними полiмера-
ми [3]. Тому особливо важливим є застосування ППУ у медицинi як макромолекулярних
терапевтичних систем [4]. ППУ характеризуються досить рiзноманiтними фiзичними показ-
никами, що дає пiдстави для їхнього використання як полiмерних матриць для створення
композицiйних матерiалiв, якi мають високi показники еластичностi, газопроникностi та
водопоглинання [1, 2]. ППУ набули широкого поширення в медицинi як адсорбенти i полi-
мернi матрицi — носiї лiкарських речовин при виготовленнi покриттiв рiзних конструкцiй
(пiн, губок) на рани й опiки [5].

Мета даної роботи — синтез ППУ, призначених для створення матерiалiв з бар’єрни-
ми властивостями для покриттiв на рани й опiки, резистентних до найбiльш поширених
збудникiв iнфекцiйних захворювань, та з адгезивними (самоклеючими) властивостями до
поверхнi шкiри й лiкувальним (знеболювальним) ефектом.

Пiнополiуретани отримували на основi:
етерiв загальної структури HO−[−CH2CH(CH3)O−]n−OH, молекулярна маса вiд 800

до 5000 (ПОПГ-2500, ПОПГ-3003, ПОПГ-3603-2П, ПОПГ-5003);
естерiв загальної структури H−[−O[(CH2)2O]2−OC(CH2)4−COOCH2CH(OH)CH2O−]n−H,

молекулярна маса 800 та 2200 (ПДА-800, П-2200);
бiологiчно активної сполуки 1,4-дi-N-оксид 2,3-бiс(оксиметил)-хiноксалiну (ДОX):

та 2,4(2,6) — толуїлендiiзоцiанату: CH3−C6H3(NCO)2 (ТДI);
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каталiзаторiв: октоату олова (ОО) та трис-(диметиламiнометил)фенолу (УП-606/2);
кремнiєорганiчного стабiлiзатора пiни — блок-кополiмеру полiдиметилсилоксану i окси-

дiв алкiленiв (КЕП-2) та вазелiнового масла.
Спiнювання здiйснювали за рахунок дiоксиду вуглецю, що видiляється при взаємодiї

дiiзоцiанату з водою через стадiю утворення та розкладу карбамiнової кислоти.
З метою надання (само)адгезивних властивостей [пiд час видiлення ексудату з раневої

поверхнi] до складу ППУ (табл. 1) було введено натрiєву сiль полiакрилової кислоти (част-
ково замiщена) — Na-ПАК (розмiр частинок < 1000 мкм (99%), густина 0,69 г/мл, залишок
акрилової кислоти < 600 ppm) [6].

Для надання знеболювального ефекту до складу ППУ був введений 2,6-диметил-п,п-дi-
етиламiноацетанiлiду гiдрохлорид (ДДГХ) такої структури:

у виглядi 10%-го водного розчину в кiлькостi 0,25–2,0% (мас.) (вiд маси ППУ) [7]. Вiдомо,
що ДДГХ застосовуєтся активно в фармакологiї як сильнодiючий засiб, який забезпечує
всi види мiсцевої анестезiї [8].

Бактерицидну активнiсть синтезованих ППУ було дослiджено вiдносно найбiльш поши-
рених у госпiтальнiй практицi представникiв мiкроорганiзмiв — грампозитивних та грам-
негативних бактерiй: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-

monas aeruginosa, Proteus mirabilis та деяких iнших, якi контамiнують ранову поверхню,
викликаючи її iнфекцiйне ураження. Бактерицидну активнiсть ППУ визначали in vitro ме-
тодом дискiв, розмiщених у живильному середовищi [9], мiкробне навантаження 5·107 коло-
нiєутворювальних одиниць (KУО) у 1 мл. Для вивчення пролонгованостi бактерицидної дiї

Таблиця 1. Склад синтезованих пiнополiуретанiв, % (мас.)

Номер
зразка
ППУ

ППУ-матрица

Na-ПАК ДДГХ
П-7 Л-5003 УП-606/2 ОО КЕП-2

Ваз.
масло ТДI ДОХ

1 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 10,0 0,25
2 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 10,0 0,50
3 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 10,0 1,00
4 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 10,0 2,00
5 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 20,0 0,25
6 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 20,0 0,50
7 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 20,0 1,00
8 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 20,0 2,00
9 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 100,0 1,00

10 8,45 53,63 1,47 2,11 1,47 0,27 29,56 3,04 5,0 1,00

11
1 — 44,78 0,88 1,74 1,22 0,22 24,60 2,68 10,0 1,00

12
2

21,25 — 1,70 1,22 1,70 0,22 43,99 3,20 10,0 1,00

13
3 — — 0,42 0,60 1,20 0,12 35,41 1,29 10,0 1,00

Пр и м i т ка . Зразки ППУ синтезовано за участю полiестеру: 1ПДА-800 (23,88% (мас.)); 2Лапролу-2502
(26,72% (мас.)); 3П-2200 (47,85% (мас.)) та полiетеру Лапролу-3003 (13,11% (мас.)).
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ППУ застосовано зразки полiмерiв через три роки пiсля їх синтезу. Розрахунки проводили
пiсля iнкубацiї посiвiв у термостатi при температурi +36,6 ◦С вiд 1 до 48 год. Антимiкробну
дiю зразкiв ППУ оцiнювали за наявнiстю або вiдсутнiстю мiкробного росту пiд дисками
та навколо них.

Адгезiю (самоклеючi властивостi) ППУ визначали по межi мiцностi при нормальному
вiдривi (P , МПа) [10]. Вiдтворення значень показникiв адгезiї перевiряли за результатами
не менш нiж 5 паралельних випробувань.

Мiсцевоанестезуючу (знеболювальну) дiю зразкiв ППУ з рiзним вмiстом ДДГХ оцiню-
вали за дослiдженням вивiльнення цiєї лiкарської речовини з полiмерної матрицi в фiзiо-
логiчний розчин при 36,6 ◦С. Пiсля витримування зразкiв однакової маси вихiдного ППУ
та ППУ з рiзним вмiстом ДДГХ у фiзiологiчному розчинi в термостатi через 1, 2, 3, 4, 24
й 48 год було записано УФ-спектри фiзiологiчного розчину (“Specord UV–VIS”, λ = 300 нм,
lкювети = 10 мм). Вмiст вивiльненого ДДГХ у фiзiологiчному розчинi визначали за калiбро-
вочним графiком оптична густина — вмiст речовини.

Дослiдження бiологiчної активностi ППУ показали, що всi зразки отриманих ППУ ма-
ють бiологiчну дiю вiдносно тест-культур бактерiй та дрiжджеподiбних грибiв, проявом
якої є пригнiчення росту всiх мiкроорганiзмiв пiд зразками або наявнiстю зон затримки
росту вiд 8 до 13 мм навколо зразкiв (табл. 2).

Бiологiчну активнiсть синтезованих ППУ можна пояснити, за аналогiєю з [11], наявнi-
стю в архiтектурi макроланцюга ДОX — антибактерiальної речовини широкого спектра дiї.

Введення ДДГХ до пiнополiуретанової матрицi не призвело до блокування бiологiчно
активних центрiв ППУ-матрицi. Дослiдженi зразки мали антибактерiальнi властивостi що-
до штамiв E. coli та Klebsiella pneumoniae (розмiр зон затримки росту вiд 7 до 14 мм), але
у еталонного штаму E. coli АТСС 25 922 спостерiгався вторинний рiст, що може характери-
зувати ППУ вiдносно цього штаму як бактерiостатик. Вiдносно меншою мiрою антибакте-
рiальна дiя зразкiв виявилась щодо штамiв Staphylococcus aureus-180 та еталонних штамiв
Staphylococcus aureus АТСС 25923, S. Epidermidis 43, Proteus mirabilis (F -403; 6054) та Pr.

vulgaris 8718 (розмiр зон вiд 6 до 10 мм). Синтезованi ППУ мають також антимiкотичнi вла-

Таблиця 2. Бактерицидна активнiсть зразкiв пiнополiуретанiв

Номер
зразка
ППУ

Зони затримки росту для разних тест-культур, мм

S.

aureus-180

E. coli

АТСC
25922

Е. соli

150

Pseudo-

monas

aerus

Kleb-

siella pn.

6447

Proteus mirabilis Proteus

vulgaris

8718F -403 6054

1 11 8 10 7 10 10 11 10

2 11 10 9 8 10 10 10 11

3 14 11 12 8 13 14 13 12

4 12 14 15 10 15 17 14 20

5 12 15 15 11 15 19 14 22

6 11 15 14 11 14 17 13 21

7 10 14 12 10 13 18 12 20

8 11 11 13 9 14 16 12 18

9 10 10 12 10 13 15 10 17

10 9 9 10 9 11 10 10 16

11 10 9 9 7 10 10 10 11

12 9 12 11 9 12 14 11 16

13 11 13 12 11 13 16 12 19
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Рис. 1. Динамiка вивiльнення лiдокаїну гiдрохлориду iз матриць синтезованих пiнополiуретанiв у фiзiоло-
гiчний розчин:
1 — ППУ-1; 2 — ППУ-2; 3 — ППУ-3; 4 — ППУ-4

стивостi. Вони характеризуються пригнiченням росту в усiх дослiджених дрiжджеподiбних
грибiв, при цьому розмiр зон затримки росту вiд 8 до 13 мм.

Вивчення адгезивних властивостей зразкiв ППУ, що мiстять Na-ПАК показали, що пi-
нополiуретани, у склад яких введено малi кiлькостi Na-ПАК (1%), не мають адгезивних
властивостей, що з’являються при збiльшеннi концентрацiї Na-ПАК у системi. Максималь-
ний показник адгезивних властивостей має ППУ-9 iз 100%-м вмiстом Na-ПАК (вiдносно
маси ППУ-матрицi), причому цей показник не залежить вiд тривалiстi витримки пiсля
склеювання. Навiть за 20 дiб мiцнiсть склеювання зразкiв ППУ практично не змiнюється
i становить ∼ 0,1 МПа, ось чому при знiманнi бактерицидного пiнополiуретанового мате-
рiалу з пошкодженої поверхнi шкiри можна додатково травмувати її поверхню. В той час,
як самоклеючi властивостi зразкiв ППУ з вмiстом Na-ПАК 5–20% знижуються залежно
вiд термiну витримки пiсля склеювання до 0,014–0,020 МПа, є дуже важливим фактором,
оскiльки такi самоклеючi бактерициднi ППУ у разi необхiдностi можна буде зняти з по-
шкодженої поверхнi шкiри, не травмуючи останню додатково.

Результати дослiджень адгезiї ППУ з рiзним масовим вмiстом ДДГХ (вiд 0,25 до 2,0%
вiдносно маси ППУ-матрицi) пiдтвердили їх задовiльнi самоклеючi властивостi — межа
адгезiйної мiцностi P при нормальному вiдривi протягом вiд 1 до 20 дiб практично не
змiнюється i становить 0,018–0,022 МПа. Тобто введення ДДГХ у полiмерну матрицю син-
тезованих бактерицидних ППУ зовсiм не впливає на їхню адгезiю.

Дослiдження динамiки вивiльнення ДДГХ з полiмерної матрицi показало, що одержанi
ППУ-матерiали вiдповiдно до їхнього складу характеризуються, як такi, що мають тим-
часову (“залпову дозу”) або пролонговону дiю (рис. 1). Так, якщо зразок ППУ-1, який
мiстить 0,25% (мас.) ДДГХ, вже за 3 год повнiстю вивiльняє лiкарську речовину в фi-
зiологiчний розчин з полiмерної матрицi, то для ППУ-2 з масовим вмiстом 0,5% ДДГХ на
це вже потрiбно 24 год. Зразки ППУ-3 й ППУ-4, якi мiстять 1 i 2% (мас.) ДДГХ, за 48 год
вивiльняють лише 59 та 31% вiдповiдно (див. рис. 1). Вочевидь, транспортування ДДГХ
з полiмерної матрицi у фiзiологiчний розчин вiдбувається шляхом дифузiї за зворотним
механiзмом [1].

На основi проведених дослiджень можна зробити висновки, що зразки ППУ з масо-
вим вмiстом ДДГХ 0,25–0,5% характеризуються короткотривалою дiєю (“залповою дозою”).
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Вмiст ДДГХ 1–2% у матрицi ППУ забезпечує потрiбний пролонгований мiсцевий знеболю-
вальний ефект. Вiдомо також, що ДДГХ забезпечує всi види мiсцевої анестезiї, а для анесте-
зiї периферiйних нервiв пiд час лiкування пошкоджень шкiри достатньо 1–2% розчинiв [8].

Таким чином, синтезованi ППУ рекомендуємо для створення трансдермальних тера-
певтичних систем з контрольованою лiкувальною дiєю при розробцi покриттiв для сильно
iнфiкованих ран й опiкiв як бактерициднi перев’язувальнi засоби iз самоклеючими власти-
востями i знеболювальним ефектом та тимчасовi замiнники шкiри.

1. Tan Kuitian, Obendorf S.K. Development of an antimicrobial microporous polyurethane membrane //
J. Membr. Sci. – 2007. – 289, No 1./2. – P. 199–209.

2. Savelyev Yu., Savelyevа О., Markovskaya L. et al. Novel polyurethane foams with biological activity and
based composites // Sci. Proc. Riga Techn. Univ. – 2007. – 14. – P. 107–114.

3. Пхакадзе Г. А. Биодеструктируемые полимеры. – Киев: Наук. думка, 1990. – 160 с.

4. Могилевич И.М., Мейя Н.В. Полимерные системы для регулируемого выделения лекарственных
веществ. [Обзор] // Хим.-фарм. журн. – 1989. – 23, № 3. – С. 361–372.

5. Pat. US 6019996 MKI A61L 15/26, 15/42, 15/16; 15/22; A61F 013/00. Wound dressing comprising
polyurethane foam. / Cheong; Catherine Louise (Burnley, GB). – Johnson & Johnson Medical, Inc. (Arli-
ngton, TX). – No 08/987, 929. – Filled: Dec. 10, 1997. – Appl.: Febr. 1, 2000.

6. Пат. України на корисну модель № 20282. – МКI8С08G 18/08, А 61L 15/26, 15/22, 15/16. Бакте-
рицидний пiнополiуретановий перев’язувальний матерiал “СМС-ПУР-ДЕРМ” для медичних цiлей /
Ю.В. Савельєв, Л.А. Марковська, О.О. Савельєва. – Реєстр. u 200608157. – Опубл. 15.01.2007. – Бюл.
№ 1.

7. Декларац. пат. України на корисну модель. МКI8А 61L 15/26, 15/22, 15/16, С08G 18/08, 15/22, 15/16.
Бактерицидний перев’язувальний пiнополiуретановий матерiал “СМС-ПУР-АН” для медичних цi-
лей / Ю.В. Савельєв, Л.А. Марковська, О.О. Савельєва. – Реєстр. u 200803240. – Заявл. 13.03.08.

8. Машковский М.Д. Лекарственные средства. Пособие для врачей: В 2 т. – 14-е изд., перераб., испр. и
доп. – Москва: ООО “Изд-во Новая волна”, 2002. – Т. 1. – С. 294–295.

9. Методические указания по определению чувствительности микроорганизмов к антибиотикам мето-
дом диффузии в агар с использованием дисков. – Москва: Б. и., 1983. – № 142. – 15 с.

10. ГОСТ 14760-69. Клеи. Метод определения прочности при отрыве. – Москва: Гос. ком. СССР по
стандартам, 1986. – 5 с.

11. Savelyev Yu. Handbook of Condensation Thermoplastic Elastomers / Ed. by S. Fakirov. – Berlin: Wiley-
VCH, 2005. – P. 355–380.

12. Валуев Л.И., Валуева Т.А., Валуев И.Л., Платэ Н.А. Полимерные системы для контролируемого
выделения биологически активных соединений // Успехи биол. химии. – 2003. – 43. – С. 307–328.

Надiйшло до редакцiї 18.04.2008Iнститут хiмiї високомолекулярних сполук
НАН України, Київ

ISSN 1025-6415 Доповiдi Нацiональної академiї наук України, 2008, №11 141


