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Способность к самоорганизации в наночастицы в водной среде в совокупности со свойствами биосовместимости и биоразложения обуславливает актуальность исследования линейных амфифильных блок-сополимеров лактида и этиленгликоля в качестве систем доставки лекарственных средств (ЛС). Первым этапом в создании таких систем является получение стабильных нетоксичных монодисперсных наночастиц заданного размера, характеристики которых сохраняются в процессе лиофилизации и последующего ресуспендирования. Получение частиц в виде лиофилизата для инъекционного введения является необходимым условием для сохранения фармакологической активности ЛС, его концентрации в носителе и осуществления заданной схемы высвобождения [1]. 
Основным способом получения блок-сополимеров на основе лактида является полимеризация с раскрытием цикла с использованием катализатора 2-этилгексаноата олова. Однако примесь олова в сополимерах ограничивает их использование в области доставки лекарств. Альтернативой металлоорганическому катализу является полимеризация лактида в присутствии органического катализатора 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), протекающая в мягких условиях с получением монодисперсных полимеров заданного строения [2]. Целью работы является синтез и исследование самоорганизации в водной среде линейных блок-сополимеров D,L-лактида и этиленоксида для создания на их основе частиц для адресной доставки противораковых препаратов.

Органокаталитической полимеризацией с раскрытием цикла лактида были синтезированы амфифильные двойные и тройные блок-сополимеры mPEG5K-P(D,L)LAn и P(D,L)LAn-PEO4.6K-P(D,L)LAn с длиной P(D,L)LA-блока 15, 30 и 70 звеньев. Полученные блок-сополимеры характеризовались мономодальным молекулярно-массовым распределением, индексы полидисперсности не превышали 1.2. Методом ЯМР-спектроскопии была подтверждена блочная структура сополимеров и определена средняя степень полимеризации P(D,L)LA-блока. Показано, что критическая концентрация агрегации снижается с увеличением длины гидрофобного блока. Методом наноосаждения были получены водные суспензии наночастиц на основе двойных и тройных блок-сополимеров. Установлено, что суспензии монодисперсны и стабильны, средний размер и дзета-потенциал частиц составляют 20-30 нм и -15(5 мВ, соответственно. Методом просвечивающей электронной микроскопии показано, что наночастицы обладают сферической морфологией. Установлено, что характеристики частиц на основе mPEG-P(D,L)LA10 и mPEG-P(D,L)LA30 после ресуспендирования лиофилизатов полностью совпадают с исходными. Подходящий размер наряду со стабильностью разработанных частиц на основе двойных блок-сополимеров mPEG-P(D,L)LAn делают их перспективными для создания наносомальных лекарственных форм адресного действия. 
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект № 18-73-10079-П).
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