Синтез мономеров для получения полицианакрилатных микроносителей лекарственных средств с частично сшитой стенкой
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Полицианакрилатные капсулы, содержащие протяженную по глубине полимерную стенку, способную нести ковалентно связанные векторы, обеспечивающие целевой транспорт, часто используются в качестве носителей лекарственных средств. Их основным преимуществом является способ синтеза анионной полимеризации, исключающий использование радикальных перекисных инициаторов, разрушающих лабильные лекарственные средства. Это позволяет использовать их для внутриклеточного транспорта генного материала, что весьма перспективно в бурно развивающейся области генной терапии приходящейся на смену классической галеновой фармакологии [1]. Анионная полимеризация монофункциональных полицианакрилатных мономеров в водных средах не позволяет получить высокомолекулярные полимеры вследствие интенсивно протекающей реакции обрыва цепи, поэтому синтез капсул с замедленной биодеградацией требует увеличения молекулярной массы полимера стенки. Настоящая работа посвящена синтезу бисцианакралатов и их использованию в качестве сшивающих сомономеров для замедления скорости биодеградации корпускулярных микроносителей и в качестве сайтов связывания векторов со стенкой капсулы. 
Традиционные методы синтеза цианакриловых эфиров реакцией Кновенагеля с последующей термической деполимеризацией образующегося олигомера в вакууме не позволяет получать бисцианакрилаты и смешанные акрилово-цианакриловые эфиры. В работе использовали альтернативный подход к синтезу через промежуточное получение 2-цианакриловой кислоты высокотемпературным вакуумным пиролизом этилцианакрилата. Синтез эфиров проводили через промежуточное получение хлорангидрида 2-цианакриловой кислоты оксалилхлоридным методом и последующим взаимодействием с эквимольным количеством диола, либо оксиэтилметакрилата.
Контроль степени превращения кислоты в хлорангидрид, а также полноты реакции ацелирования диола осуществляли с использованием ПМР спектроскопии и ЯМР 13С. Полученные мономеры использовали в смеси с этилцианакрилатом для получения водонаполненных нанокапсул диаметром от 200 до 400 нм способом анионной сополимеризации в двухфазной водной системе ПВП-Декстран [2]. 
Смешанный метакрилово-цианакриловый эфир способен полимеризоваться ступенчато по двум разным механизмам: анионному и радикальному. Сохранившиеся после синтеза капсул двойные связи в дальнейшем могут быть использованы для присоединения векторов, обеспечивающих целевой транспорт в орган-мишень. 
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