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Синтезовано нові фосфоровмісні поліестери на основі N-похідних дикарбонових α-
амінокислот та діолів поліоксиетиленового ряду, в які введено фосфатну групу, здатні фор-
мувати у водних середовищах самостабілізовані дисперсії з нанорозмірними частинками ди-
сперсної фази. Введення фосфатної групи в гідрофільний фрагмент істотно підвищує стабілі-
заційну здатність. Властивості нових фосфоровмісних поліестерів дають змогу розглядати їх 
як потенційні системи для доставки лікарських препаратів. 

Ключові слова: фосфоровмісні поліестери; самостабілізовані дисперсії; доставка лікар-
ських препаратів; біосумісність. 

 
Вступ 

Протягом кількох десятиліть поліестери 
досліджували для використання в біомедичних 
цілях завдяки їх біологічному розкладанню та 
біосумісності [1–6]. Важливо, щоб системи для 
доставки лікарських препаратів могли досягати 
місця призначення протягом певного періоду, 
перш ніж вони будуть виведені з організму через 
нирковий кліренс та/або через розкладання [7]. 
Існує декілька критеріїв, які важливо врахо-
вувати, розглядаючи біодеградабельні полімерні 
матеріали як системи доставки лікарських препа-
ратів. Вони повинні мати поверхнево-активні 
властивості [8], бути нетоксичними [9, 10], утво-
рювати самостабілізовані дисперсії з розміром 
дисперсної фази в межах 10–100 нм, тобто бути 

достатньо великими, щоб уникнути ниркового 
кліренсу, і водночас достатньо малими, щоб лег-
ко брати участь в ефекті підвищеної проникності 
та затримки [11]. 

У наших роботах [12, 13] досліджено син-
тез фосфоровмісних поліестерів (ФПЕ) на основі 
N-стероїлглутамінової кислоти та диполіети-
ленгліколь етилфосфату за реакцією Стегліха, 
підтверджено їх структуру методами ІЧ та ПМР-
спектроскопії та досліджено поверхнево-активні 
властивості. Фосфатна група, введена в гідро-
фільний ланцюг поліоксиетиленгліколю, здатна 
забезпечити хемосорбцію низки біологічно акти-
вних речовин за рахунок утворення між ними со-
льових зв’язків. Загальну структуру фосфоро-
вмісних поліестерів наведено на рис. 1. 
 

 
Рис. 1. Загальна структура фосфоровмісних поліестерів: R=C2H5 – фосфоровмісні поліестери  

з етилфосфатною групою (ФПЕ з ЕФГ); R=H – фосфоровмісні поліестери  
із фосфатною групою (ФПЕ з ФГ). n=4, 8; m = 4–10 
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Мета дослідження – одержання водних ди-
сперсій на основі фосфоровмісних поліестерів та 
дослідження впливу фосфатних груп на стабіль-
ність частинок дисперсної фази. 

Матеріали та методи досліджень 
Вихідні речовини. N-стеароїлглутамінову 

кислоту (GluSt) отримували та очищали за мето-
дикою [13]. Диполіетиленгліколь етилфосфат 
(ДЕФ) отримували згідно із методикою, наведе-
ною у [14]. N,N’-дициклогексилкарбодiiмiд 
(DCC), 4-диметиламінопіридин (DMAP) ви-
робництва фірми “Aldrich Sigma-Aldrich” засто-
совували без додаткового очищення. Розчинники 
метилен хлористий, ацетон, гексан використо-
вували марки “ХЧ”, додатково очищали за мето-
дикою [15]. 

Синтез фосфоровмісних полiестерiв. Си-
нтез ФПЕ здійснювали через взаємодію N-сте-
роїлглутамiнової кислоти та диполіетиленгліко-
лю етилфосфату (ДЕФ) як діолу, за співвідно-
шення 10 до 9 відповідно, за методикою, наведе-
ною у [13].   

Методи аналізу. Розмір дисперсної фази 
водних дисперсій фосфоровмісних поліестерів 
визначали методом динамічного світлорозсію-
вання (Malvern Zetasizer Nano S). Вимірювання 
розміру частинок повторювали тричі.  

Результати досліджень та їх обговорення 
Ми повідомляли, що фосфоровмісні поліес-

тери (ФПЕ) володіють поверхнево-активними 
властивостями [13] і, як показали наші дослід-
ження, здатні формувати у водних середовищах 
самостабілізовані дисперсії з нанорозмірними ча-
стинками дисперсної фази.  

На рис. 2 наведено гістограми розподілу 
розміру частинок дисперсної фази фосфоровміс-
них поліестерів із етилфосфатною групою (ФПЕ 
з ЕФГ) і фосфоровмісних поліестерів із фосфат-
ною групою (ФПЕ з ФГ). Дані розподілу свід-
чать, що ФПЕ з ЕФГ, за концентрацій дисперсної 
фази до 0,5 %, формують частинки розміром 
150÷300 нм. За розміром частинок та розподілом 
дисперсії, отримані на основі ФПЕ з ЕФГ, зага-
лом, відповідають аналогічним розподілам для 
псевдополіамінокислот (ППАК) поліестерного 
типу без фосфатної групи. В роботах [16, 17] на 
основі експериментальних даних показано, що 

дисперсна фаза водних дисперсій ППАК стабілі-
зується за рахунок структурно-механічного 
бар’єра, який утворюється унаслідок сильно гід-
ратованих ланцюгів поліетиленгліколю, які фор-
мують корону навколо частинок. Відзначимо 
лише той факт, що введення етилфосфатної групи 
в гідрофільний залишок поліетиленгліколю, пев-
ною мірою, послаблює стабілізацію, оскільки 
ППАК без фосфатної групи, в порівняльних умо-
вах (концентрація, температура), формували час-
тинки вагомо меншого розміру (120–180 нм). Мо-
жна припустити, що введення у гідрофільний фра-
гмент етилфосфатної групи, певною мірою, пору-
шує формування структурно-механічного бар’єра. 

 

 
 

Рис. 2. Гістограми розподілу частинок дисперсної фа-
зи ФПЕ з ФГ (1) та з ЕФГ (2).  

Концентрація ФПЕ 0,4 %, температура 20 оС 
 

Цей факт підтверджується і тим, що гідро-
ліз етилфосфатної групи приводить до істотного 
підвищення стабілізаційної здатності (рис. 2) – 
формування гідроксильної групи в фосфорному 
залишку значно підвищує стабілізаційну здат-
ність, і розподіл розміру частинок, отриманий на 
тому ж зразку поліестеру, формує частинки із 
суттєво меншим розміром дисперсної фази – 60–
80 нм. Середній гідродинамічний діаметр части-
нок дисперсної фази ФПЕ наведено в таблиці. 

Крім того, введення фосфатної групи в гід-
рофільний фрагмент значно підвищує стабіліза-
ційну здатність. Частинки, за порівнянних умов, 
мають істотно менший розмір дисперсної фази, 
навіть щодо ППАК (без фосфатної групи). 
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Середній гідродинамічний діаметр частинок дисперсної фази ФПЕ 
Фосфоровмісні поліестери Зразок За інтенсивністю, нм За об’ємом, нм За кількістю, нм 

З етилфосфатною групою AS-43 327,9 375,1 227,2 
З кислотною групою ASh-43 129,8 98,08 63,70 

 
Таке підвищення стабілізаційної здатності  

повинно пояснюватись додатковим механізмом 
стабілізації. Певною мірою природу додаткової 
стабілізації може пояснити залежність розміру 
частинок дисперсної фази від температури  
(рис. 3).   

 
 

Рис. 3. Залежність середнього гідродинамічного діа-
метра дисперсної фази від температури ФПЕ з ФГ:  

1 – за інтенсивністю, 2 – за об’ємом,  
3 – за числом 

 
На рис. 3 наведено залежність середнього 

гідродинамічного діаметра дисперсної фази ФПЕ 
з ФГ за інтенсивністю, об’ємом та числом від те-
мператури. Всі три опрацювання даних дина-
мічного світлорозсіювання показують однакову 
залежність і демонструють, що зі збільшенням 
температури спостерігається суттєве зменшення 
розміру дисперсної фази.  Оскільки зменшення 
розміру дисперсної фази є основною ознакою 
підвищення стабілізаційної здатності, можна 
стверджувати, що для частинок із фосфатною 
групою зі збільшенням температури стабіліза-
ційна здатність зростає. Проте відомо, що ста-
білізація за рахунок структурно-механічного 
бар’єра, який формується гідратованими полі-
оксиетиленовими ланцюгами, такої властивості 
не має. Збільшення температури, зазвичай, при-

зводить до порушення гідратації цих ланцюгів і 
пониження стабілізації. Додатковим механізмом 
підвищення стабілізаційної здатності може бути 
формування у гідратованій оболонці структурно-
механічного бар’єра елементів подвійного елект-
ричного шару за участю іонів, що утворюються у 
результаті дисоціації гідроксильної групи фосфа-
ту. 

 

 
 

Рис. 4. Залежність середнього  
гідродинамічного діаметра дисперсної фази від 

 концентрації ФПЕ з ФГ (1) та з ЕФГ (2) 
   

Ефект додаткової стабілізації фосфатної 
групи проявляється в залежності розміру час-
тинок дисперсної фази від її концентрації. На 
рис. 4 наведено залежності гідродинамічного діа-
метра частинок ФПЕ із етилфосфатною та фос-
фатною групами від концентрації. За невисоких 
концентрацій (0,01–0,15 %) частинки мають спів-
розмірний середній гідродинамічний діаметр. 
Збільшення концентрації дисперсної фази для ча-
стинок, отриманих на основі поліестеру з етил-
фосфатною групою, призводить до поступового 
збільшення розміру частинок. Це означає вичер-
пування стабілізаційної здатності – загалом із 
підвищенням концентрації загальна площа час-
тинок, яку необхідно стабілізувати, залишається 
приблизно постійною за рахунок збільшення 
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розміру частинок, а не їх кількості. У випадку 
формування частинок із ПФЕ з фосфатною гру-
пою спостерігається відносна незалежність роз-
міру зі збільшенням концентрації в доволі широ-
кому діапазоні (до 1 %). Це означає, що підви-
щення концентрації призводить до збільшення 
кількості частинок, і, відповідно, до істотного 
збільшення їх загальної площі. Отже, система має 
достатньо вагомий стабілізаційний потенціал 
щодо площі. 

Висновки 
Введення у структуру поліестерів, отри-

маних на основі N-похідних дикарбонових α-
амінокислот із діолами поліоксіетиленового чи 
поліоксипропіленового ряду, фосфатної групи, 
основною метою якого була функціоналізація ча-
стинок водних дисперсій на їх основі, спричини-
ло підвищення стабілізаційної здатності системи. 
Це дає змогу отримувати агрегатно стабільні ди-
сперсії з розміром частинок дисперсної фази, що 
не залежать або слабко залежать від концентрації 
дисперсної фази, а також формувати дисперсії із 
частинками нанометричного розміру за високих 
концентрацій дисперсної фази. 
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STUDY OF THE SIZE OF THE DISPERSED PHASE OF SELF-STABILIZED AQUEOUS DISPERSION 
OF PHOSPHORUS-CONTAINING POLYESTERS 

 
New phosphorus-containing polyesters based on N-derivatives of dicarboxylic α-amino acids and diols 

of the polyoxyethylene series in which the phosphate group has been introduced are synthesized, capable of 
forming self-stabilized dispersions with nanosized particles of the dispersed phase in aqueous media. The in-
troduction of the phosphate group in the hydrophilic fragment significantly increases the stabilizing ability. 
The properties of new phosphorus-containing polyesters allow us to consider them as potential systems for 
drug delivery. 

Key words: phosphorus-containing polyesters; self-stabilized dispersions; drug delivery; biocompati-
bility. 
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