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Ñèíòåçîâàíî íîâ³ ïîë³ìåðí³ ìàòåð³àëè ç ³çîö³àíóðàòíèìè âóçëàìè ðîçãàëóæåííÿ íà îñíîâ³
ïîë³îêñèïðîï³ëåíãë³êîëþ, ÒÄ² (2,4-;2,6-òîëó¿ëåíä³³çîö³àíàòó), ³çîö³àíóðàòó Ò²ÒÃÌ² (2,4,6-
òðè³çîö³àíàò (òðèñãåêñàìåòèëåí)³çîö³àíóðàòó), äîêñîðóá³öèíó òà ïîäîâæóâà÷à ëàíöþãà —
äèã³äðàçèäó àäèï³íîâî¿ êèñëîòè (ÄÀÊ) çà ð³çíîãî ìîëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ² òà ³çîö³àíóðàòó.
Âñòàíîâëåíî çàëåæí³ñòü ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ ³ â³äíîñíîãî ïîäîâæåííÿ â ïîë³óðåòàíàõ
ðîçãàëóæåíî¿ áóäîâè â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ² òà Ò²ÒÃÌ². ²×-ñïåêòðîñêîï³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè
âñòàíîâëåíî, ùî äîêñîðóá³öèí çà íèçüêî¿ êîíöåíòðàö³¿ â ïîë³ìåð³ íå âïëèâàº íà çì³íè â ñïåêòðàõ..
Ïîð³âíþþ÷è ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ ïîêàçíèêè ïîë³óðåòàíîâî¿ ìàòðèö³ áåç äîêñîðóá³öèíó ç
ñèíòåçîâàíèìè êîìïîçèö³éíèìè ìàòåð³àëàìè âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ ³çîö³àíóðàòíèõ
ãåòåðîöèêë³÷íèõ ôðàãìåíò³â ³ äîêñîðóá³öèíó â ïîë³ìåð ïðèâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ì³öíîñò³ ïðè
ðîçðèâ³ òà çìåíøåííÿ â³äíîñíîãî ïîäîâæåííÿ. Äîñë³äæåíî ô³çèêî-ìåõ³í³÷í³ âëàñòèâîñò³
îòðèìàíèõ ìàòåð³àë³â çàëåæíî â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ³çîö³àíàòíèõ ñêëàäîâèõ. Çà ðåçóëüòàòàìè
äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè âèõîäó ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ç³ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó
³çîö³àíóðàòíî¿ ñêëàäîâî¿ â ïîë³ìåðí³é ìàòðèö³ çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü âèâ³ëüíåíîãî
äîêñîðóá³öèíó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³óðåòàíè (ÏÓ), äîêñîðóá³öèí (Dox), äèã³äðàçèä àäèï³íîâî¿ êèñëîòè (ÄÀÊ), äèíàì³êà âèõîäó,
³ìïëàíòàòè.

Âñòóï.
Çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ ç ïàòîëî-

ã³÷íèìè óðàæåííÿìè ì’ÿêèõ ³ ê³ñòêîâèõ òêàíèí ïîòðå-
áóº ðîçðîáêè íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ïîë³ìåðíèõ
ìàòåð³àë³â ïðîëîíãîâàíî¿ ä³¿, ÿê³ ìîæóòü áóòè âèêîðèñ-
òàí³ ÿê ³ìïëàíòàòè ç ì³ñöåâîþ ïðîòèïóõëèííîþ àêòèâ-
í³ñòþ. Âèêîðèñòàííÿ òàêèõ ìàòåð³àë³â áóäå ñïðèÿòè
çìåíøåííþ õ³ì³îòåðàïåâòè÷íîãî âïëèâó öèòîñòàòèê³â
íà âåñü îðãàí³çì õâîðî¿ ëþäèíè çà ðàõóíîê ì³ñöåâîãî
õ³ì³îòåðàïåâòè÷íîãî ïðîëîíãîâàíîãî âïëèâó íà ïàòî-
ëîã³÷í³ êë³òèíè â ì³ñö³ âèäàëåíî¿ ïàòîëîã³¿ [1, 2–5].

Äîêñîðóá³öèí (Dox) (Òåâà, Í³äåðëàíäè), (8S-öèñ)-
10-(3-àì³íî-2,3,6-òðèäåçîêñè-α-L-ë³êñîãåêñîï³ðàíîçèë)-
îêñè-7,8,9,10-òåòðà-ã³äðî-6,8,11-òðèã³äðîêñè-8-(ã³äðîê-
ñèëàöåòèë)-1-ìåòîêñè-5,12-íàôòàöåíä³îí (C27H29NO11) –
ïðîòèïóõëèííèé àíòèá³îòèê àíòðàöèêë³íîâîãî ðÿäó âæå
ïîíàä 30 ðîê³â âèêîðèñòîâóþòü ïðè ë³êóâàíí³ ÿê ãåìà-
òîëîã³÷íèõ îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü, òàê ³ ³íøèõ ïóõ-
ëèí ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿ (ñàðêîìà ì’ÿêèõ òêàíèí, îñòåî-
ãåííà ñàðêîìà) [1, 10, 11].

Îñòàíí³ì ÷àñîì àêòèâíî ïðîâîäÿòüñÿ ðîáîòè ç³ ñòâî-
ðåííÿ ïðîëîíãîâàíèõ ïîë³ìåðíèõ ôîðì ç äîêñîðóá³-
öèíîì. Óâàãó â÷åíèõ ïðèâåðòàþòü äîñë³äæåííÿ, ïîâ’ÿ-
çàí³ ç ìåòîäàìè òà ìåõàí³çìàìè ³ììîá³ë³çàö³¿ äîêñîðó-
á³öèíó, äîñë³äæåííÿ éîãî á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, çäàò-

íîñò³ äî ïðîëîíãîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêî¿ ðå÷î-
âèíè, âïëèâó íà ñòðóêòóðó òà âëàñòèâîñò³ ïîë³ìåðíèõ
ìàòðèöü òîùî [3,13].

Â³äîìî âèêîðèñòàííÿ äîêñîðóá³öèíó ïðè ñòâîðåíí³
ïîë³ìåðíèõ ë³êàðñüêèõ ôîðì ïðîëîíãîâàíî¿ ä³¿ íà îñ-
íîâ³ íàíî÷àñòèíîê ìîäèô³êîâàíîãî õ³òîçàíó. Îòðèìàí³
ë³êàðñüê³ ôîðìè ìàþòü á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü òà ïðî-
ëîíãîâàíó ä³þ. Ïðîòå, íåçâàæàþ÷è íà âåëèêèé ïîòåíö³-
àë õ³òîçàíó ÿê ìàòåð³àëó äëÿ á³îìåäè÷íîãî çàñòîñóâàí-
íÿ, äî ñüîãîäí³ íà ñâ³òîâîìó ôàðìàöåâòè÷íîìó ðèíêó
ç’ÿâëÿþòüñÿ ò³ëüêè ïåðø³ çàðåºñòðîâàí³ ë³êàðñüê³ ïðå-
ïàðàòè [2].

Äîñë³äæåíî çäàòí³ äî á³îäåñòðóêö³¿ ïîë³ìåðí³ ñèñ-
òåìè ç äîêñîðóá³öèíîì ç ð³çíèìè ñïîñîáàìè ³ììîá³ë³-
çàö³¿ òà âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó, îòðèìàí³
íà îñíîâ³ ãîìîïîë³ìåð³â (ïîë³ìåòàêðèëîâî¿ êèñëîòè,
ÏÂÑ, ïîë³-N-[2-ã³äðîêñèïðîï³ë]àêðèëàì³ä), ãåòåðîëàí-
öþãîâèõ ïîë³ìåð³â (ïîë³åòèëåí³ì³í, ïîë³åòèëåíãë³êîë³,
ïîë³-α-L-àì³íîêèñëîòè, ïîë³àì³äè, ïîë³åô³ðè, ïîë³ôîñ-
ôàçåíè) ³ á³îïîë³ìåð³â (ïîë³ñàõàðèäè, ïðîòå¿íè, íóêëå¿-
íîâ³ êèñëîòè) [3, 7–9].

Àêòèâíî äîñë³äæóþòü êîìëåêñîóòâîðåííÿ äîêñîðó-
á³öèíó ç ïîë³àêðèëîâîþ, ïîë³ãëóòàì³íîâîþ òà ïîë³àñ-
ïàðàã³íîâîþ êèñëîòàìè, äåêñòðàíñóëüôàòîì, à òàêîæ
ì³êðî- ³ íàíîêàïñóëþâàííÿ ç âèêîðèñòàííÿì õ³òîçàíó
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òà éîãî ïîõ³äíèõ (ãë³êîëü, ãåêñàíî¿ë, îëå¿ë, ñóêöèíî¿ë ³ ò.
ä.). Ìåòîä ïîøàðîâî¿ àäñîðáö³¿ ð³çíîéìåííî çàðÿäæå-
íèõ ïîë³åëåêòðîë³ò³â íà êîëî¿äíèõ ÷àñòèíêàõ ð³çíîãî
ñêëàäó ³ áóäîâè áóëî âèêîðèñòàíî äëÿ êàïñóëþâàííÿ
á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí, ó ò. ÷. ³ äîêñîðóá³öèíó
[4, 13].

Øèðîêî â³äîìî âèêîðèñòàííÿ ïîë³óðåòàí³â ïðè
ñòâîðåíí³ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ³ìïëàíòàò³â [6–8]. Ïðè
öüîìó, äëÿ íàäàííÿ ¿ì á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ âèêîðèñ-
òîâóþòü ìåòîäè ñòðóêòóðíî¿ òà õ³ì³÷íî¿ ìîäèô³êàö³¿
ïîë³ìåðíî¿ ìàòðèö³ ë³êàðñüêèìè ðå÷îâèíàìè øèðî-
êîãî ñïåêòðó ä³¿ [7–9,11].

Òàêîæ îäíèì ç ï³äõîä³â ùîäî çì³íè ñòðóêòóðè, ô³çè-
êî-ìåõàí³÷íèõ ³ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé, ÿê³ çó-
ìîâëþþòü åêñïëóàòàö³éí³ õàðàêòåðèñòèêè ê³íöåâîãî
ïðîäóêòó, º âèêîðèñòàííÿ ð³çíèõ ïîäîâæóâà÷³â ìàêðî-
ëàíöþãà ïðè ñèíòåç³ ïîë³óðåòàíîâî¿ ìàòðèö³ [10].

Ïðè ñèíòåç³ ïîë³ìåð³â ìåäè÷íîãî ïðèçíà÷åííÿ, çîê-
ðåìà ïðîòåç³â ñóäèí, ïðîòåç³â äëÿ îñòåîñèíòåçó òà ðå-
ãåíåðàö³¿ õðÿùîâî¿ òêàíèíè, á³îñóì³ñíèõ ïîêðèòò³â, â³äî-
ìî âèêîðèñòàííÿ ÿê ïîäîâæóâà÷à ìàêðîëàíöþãà äèã³-
äðàçèäó àäèï³íîâî¿ êèñëîòè (ÄÀÊ) (àíãë. - ADH), ÿêèé
º ôóíêö³îíàëüíèì ìîíîìåðîì ³ ìàº âëàñòèâ³ñòü øâèä-
êî âçàºìîä³ÿòè ç êåòî- àáî àëüäåã³äíèìè ãðóïàìè [9,
10]. Ïðè ñòâîðåíí³ ïîë³ìåðíèõ ñèñòåì ³ç êîíòðîëüîâà-
íèì âèâ³ëüíåííÿì ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí ÄÀÊ òàêîæ
ìîæå áóòè âèêîðèñòàíèé ÿê á³îäåãðàäàáåëüíèé ñïåé-
ñåð äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí, çîêðåìà äîê-
ñîðóá³öèíó [10].

Àâòîðàìè [17] íà îñíîâ³ îë³ãîîêñèïðîï³ëåíãë³êîëþ
(ÎÎÏÃ, ÌÌ = 1002) òà ³çîö³àíàò³â – òîëó¿ëåíä³³çîö³àíà-
òó (ÒÄ² 80/20) ³ 2,4,6-òðè³çîö³àíàò(òðèñãåêñàìåòèëåí)-
³çîö³àíóðàòó òà äèã³äðàçèäó àäèï³íîâî¿ êèñëîòè, âàð³þ-
âàííÿì âì³ñòó ³çîö³àíàòíèõ ñêëàäîâèõ ïðè ñèíòåç³ ïîë³-
ìåðíî¿ ìàòðèö³ áóëî ñèíòåçîâàíî íîâ³ ïîë³ìåðí³ ìàòå-
ð³àëè ç ð³çíîþ ñòðóêòóðîþ òà âëàñòèâîñòÿìè äëÿ
âèêîðèñòàííÿ ÿê îñíîâà ïðè ñòâîðåíí³ á³îëîã³÷íî àê-
òèâíèõ ³ìïëàíòàò³â ì’ÿêî¿ òêàíèíè.

²ììîá³ë³çàö³ÿ äîêñîðóá³öèíó íà âèùåçàçíà÷åí³é
ïîë³ìåðí³é ìàòðèö³ äàñòü çìîãó îòðèìàòè á³îëîã³÷íî
àêòèâí³ ïîë³ìåðí³ ìàòåð³àëè ç ïðîëîíãîâàíèì âèâ³ëü-
íåííÿì ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó, ÿê³ â ïîäàëüøîìó ìî-
æóòü áóòè ³ìïëàíòàòîì ì’ÿêèõ òêàíèí äëÿ ì³ñöåâîãî
ë³êóâàííÿ ïàòîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü.

Ìåòîþ ðîáîòè º ðîçðîáêà êîìïîçèö³éíèõ ìàòåð³-
àë³â ç äîêñîðóá³öèíîì íà îñíîâ³ ³çîö³àíóðàòâì³ñíîãî
ïîë³óðåòàíó òà äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè âèâ³ëüíåííÿ
ë³êàðñüêî¿ ðå÷îâèíè çà óìîâ in vitro.
Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè.

Ìàòåð³àëè: 2,4-;2,6-òîëó¿ëåíä³³çîö³àíàò (ÒÄ² – ñóì³ø
³çîìåð³â 80/20) (Merck, Í³ìå÷÷èíà) (Òêèï = 134 °Ñ,
nD

20 =1,5678) î÷èùàëè ïåðåãîíêîþ ó âàêóóì³ (çà çàëèø-
êîâîãî òèñêó 0,7 êÏà, Òêèï = 100 °Ñ ).

2,4,6-òðè³çîö³àíàò (òðèñãåêñàìåòèëåí)³çîö³àíóðàò
Ò²ÒÃÌ² (HDT-90) (Ôðàíö³ÿ, õ.÷.) (Òêèï = 202 °Ñ,
nD

20 =1,698).

Îë³ãîîêñèïðîï³ëåíãë³êîëü (ÎÎÏÃ, ÌÌ = 1002)
(Rokopol, Ïîëüùà) ïðîñóøåíèé ó ïîòîö³ àðãîíó çà òåì-
ïåðàòóðè 70±5 °Ñ ³ çàëèøêîâîãî òèñêó 2–4 ìì ðò. ñò.
ïðîòÿãîì 40 ãîä.

Äèã³äðàçèä àäèï³íîâî¿ êèñëîòè (ADH) (Merck,
Í³ìå÷÷èíà, õ.÷.) (Òïë = 178 °Ñ).

Õëîðîôîðì CHCl3 (Êîðåÿ, õ.÷., Òêèï = 61,2°Ñ,
ρ = 1,483ã/ñì3, nD

20 = 1,4467) ïåðåãíàíèé ó âàêóóì³
ïåðåä ñèíòåçîì.

Äîêñîðóá³öèí (Dox) (Òåâà, Í³äåðëàíäè), (8S-öèñ)-10-
(3-àì³íî-2,3,6-òðèäåçîêñè-α-L-ë³êñîãåêñîï³ðàíîçèë)-
îêñè-7,8,9,10-òåòðà-ã³äðî-6,8,11-òðèã³äðîêñè-8-(ã³äðîêñèë-
àöåòèë)-1-ìåòîêñè-5,12-íàôòàöåíä³îí (C27H29NO11) –
ïðîòèïóõëèííèé àíòèá³îòèê àíòðàöèêë³íîâîãî ðÿäó.

Ìåòîäè. Âì³ñò â³ëüíèõ ³çîö³àíàòíèõ ãðóï ó ïðîöåñ³
ñèíòåçó êîìïîçèö³éíèõ ìàòåð³àë³â àíàë³çóâàëè òèòðè-
ìåòðè÷íèì ìåòîäîì.

Êîíòðîëü âì³ñòó â³ëüíèõ ³çîö³àíàòíèõ ãðóï ó ïðî-
öåñ³ ñèíòåçó ²ÔÏ (îñíîâè) ïðîâîäèëè ìåòîäîì çâîðîò-
íîãî òèòðóâàííÿ ä³åòèëàì³íîì (ÄÅÀ) çà ìåòîäèêîþ, ÿêà
´ðóíòóºòüñÿ íà âçàºìîä³¿ NCO-ãðóï ç àì³íîãðóïàìè
ÄÅÀ, íàäëèøîê ÿêîãî òèòðóâàëè 0,1 í âîäíèì ðîç÷è-
íîì ÍÑl [11,14 ].

Îòðèìàí³ ïîë³ìåðí³ ìàòåð³àëè áóëè äîñë³äæåí³ íà
²×-ñïåêòðîìåòð³ «Tensor-37» ô³ðìè «Bruker» ç Ôóð’º
ïåðåòâîðåííÿì â îáëàñò³ 650 – 4000 ñì-1 [15].

Ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ ïîêàçíèêè, çîêðåìà ì³öí³ñòü ïðè
ðîçðèâ³ ³ â³äíîñíå ïîäîâæåííÿ ïðè ðîçðèâ³, âèçíà÷àëè
çà äîïîìîãîþ óí³âåðñàëüíî¿ ìàøèíè äëÿ ðîçðèâó ïëàñò-
ìàñ 2167 Ð-50 çà ìàêñèìàëüíî¿ ñèëè ðîçðèâó 50 êÍ/ñì2

çã³äíî ç ÃÎÑÒ 14236 [17].
Äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè âèõîäó ë³êàðñüêîãî ïðåïà-

ðàòó âèçíà÷àëè çà îïòè÷íîþ ãóñòèíîþ ðîç÷èíó çà
λ  = 482 íì íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ Specord M-40.
Îòðèìàííÿ ïîë³ìåðíîãî ìàòåð³àëó ç äîêñîðóá³öèíîì.

Ñèíòåç ÏÓ ìàòðèö³ çà ð³çíîãî ìîëüíîãî ñï³ââ³äíî-
øåííÿ êîìïîíåíò³â (òàáë. 1) ïðîâîäèëè â 3 ñòàä³¿ ÿê îïè-
ñàíî â ðîáîò³ [17]. Ñèíòåç ïðîâîäèëè äî ïîâíî¿ êîí-
âåðñ³¿ ³çîö³àíàòíèõ ãðóïï. Ïîò³ì ó ðîç÷èí ïîë³ìåðó â
õëîðîôîðì³ ââîäèëè íàâàæêó äîêñðóá³öèíó, ÿêó ïîïå-
ðåäíüî ðîç÷èíÿëè â 10 ìë õëîðîôîðìó.

Îòðèìàíèé ðîç÷èí ïîë³ìåðó ç äîêñîðóá³öèíîì âà-
êóóìóâàëè òà âèëèâàëè íà òåôëîíîâ³ ôîðìè, ñóøèëè ó
ñóøèëüí³é øàô³ çà òåìïåðàòóðè 20±5 °Ñ äî ïîñò³éíî¿
ìàñè. Ñèíòåçîâàíèé ïîë³ìåðíèé ìàòåð³àë ïðåäñòàâëÿº
ñîáîþ ïë³âêó ïîìàðàí÷åâîãî êîëüîðó   çàâòîâøêè
2,0–2,3 ìì .

Ñêëàä ïîë³ìåðó ÎÎÏÃ, 
ìîëü 

ÒÄ², 
ìîëü 

Ò²ÒÃÌ², 
ìîëü 

ÎÎÏÃ+ÒÄ²+ 
Ò²ÒÃÌ² 

4 1,75 0,25 
4 1,50 0,50 
4 1,25 0,75 
4 0,75 1,25 

Òàáëèöÿ 1. Ìîëüíå ñï³ââ³äíîøåííÿ êîìïîíåíò³â äëÿ
ñèíòåçó ïîë³óðåòàí³â
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ÄÀÊ áðàëè ó ê³ëüêîñò³ 0,015 ìîëü, äîêñîðóá³öèí áóâ
ââåäåíèé ó âñ³ çðàçêè çà ñòàëî¿ êîíöåíòðàö³¿ 0,5 % ìàñ.

Ñõåìà îòðèìàííÿ êîìïîçèö³éíîãî ìàòåð³àëó íàâå-
äåíà íà ðèñ. 1.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.

Çà äàíèìè ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ áóëî âèÿâëåíî, ùî â³äáó-
âàþòüñÿ ïåâí³ çì³íè â ñòðóêòóð³ ïîë³ìåðó (ñìóãè 3295 ³
2970 ñì -1) çàëåæíî â³ä ââåäåíèõ ³çîö³àíàò³â (ðèñ. 2).

Ê³ëüê³ñòü â³ëüíèõ ³ çâ’ÿçàíèõ NH–ãðóï ó áëîêàõ âè-
çíà÷àº ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ âëàñòèâîñò³ ìàòåð³àëó. Â ñâîþ
÷åðãó íàÿâí³ñòü â³ëüíèõ ³ çâ’ÿçàíèõ NH-ãðóï ïîâ’ÿçàíà
ç åêðàíóâàííÿì áëîê³â ÎÎÏÃ–ÒÄ² òà ÎÎÏÃ–Ò²ÒÃÌ²
îäèí îäíèì.

Ê³ëüê³ñòü çâ’ÿçàíèõ NH-ãðóï çðîñòàº ç³ çá³ëüøåííÿì
ê³ëüêîñò³ Ò²ÒÃÌ² â çðàçêàõ, ùî ïîâ’ÿçàíî ç ïðîñòîðî-
âèìè çàòðóäíåííÿìè îáåðòàííÿ àòîìà Ã³äðîãåíó íàâ-
êîëî Í³òðîãåíó ÷åðåç ï³äâèùåííÿ åëåêòðîííî¿ ãóñòèíè
π-çâÿçê³â ó öüîìó àòîì³.

Çì³ùåííÿ ñìóãè 1725 ñì-1 â á³ê ìåíøèõ ÷àñòîò äî
1590 —1532 ñì-1, ùî â³äïîâ³äàº âàëåíòíèì êîëèâàííÿì
Ñ=Î, ïîâ’ÿçàíà ç³ çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ Ò²ÒÃÌ², ÿêèé
ì³ñòèòü êåòîíí³ ãðóïè â ³çîö³àíóðàòíîìó öèêë³.

Ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðîçøèðåííÿ ñìóãè âàëåíòíèõ êî-
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Ðèñ.1. Ñõåìà ñèíòåçó ïîë³ìåðó
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Ðèñ. 2. ²×-ñïåêòðè çðàçê³â ïîë³óðåòàí³â: 1 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 0 +ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5 %) (êîíòðîëü); 2 –
ÏÓ+ Ò²ÒÃÌ² 0,5+ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5 %); 3 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 0,75+ ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5 %); 4 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 1,25+ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5 %)

3500 3000 2500 2000 1500 1000
0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

ν, ñì-1

3
2
1

33
06

29
70

28
67

16
89

16
00

15
31

14
61

13
73

12
24

10
90

10
15

92
8

86
7

81
8

76
5

3566 νOH+NH

3306 νNH

3282 νNH2

1727 νC=O 1532 δNH

1689

1225 νCOC

Ðèñ. 3. ²×-ñïåêòðè çðàçê³â: 1 – äîêñîðóá³öèí; 2 –
ÏÓ+ Ò²ÒÃÌ² 0,5+ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí(0,5 %); 3 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 0,75+ ÄÀÊ (êîíòðîëü)
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ëèâàíü çâ’ÿçàíèõ NH- ³ ÎÍ-ãðóï çà 3295 ñì -1 â îáëàñòü
ìåíøèõ ÷àñòîò, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîÿâó á³ëüø çâ’ÿçàíèõ
âîäíåâèì çâ’ÿçêîì öèõ ãðóï. Äîêñîðóá³öèí ìàéæå íå
âïëèâàº íà ñòðóêòóðó ïîë³ìåðíî¿ ìàòðèö³.

Îòæå, ìîæíà ñêàçàòè, ùî ê³ëüê³ñòü çâ’ÿçàíèõ NH-
ãðóï çðîñòàº ç³ çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ Ò²ÒÃÌ² â îòðè-
ìàíèõ ïîë³ìåðàõ, ùî áåçïîñåðåäíüî âïëèâàº íà éîãî
ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ âëàñòèâîñò³, â òîé ÷àñ ÿê äîêñîðóá³-
öèí ³ ÄÀÊ ìàéæå íå âïëèâàþòü íà ö³ ïàðàìåòðè.

Áóëî ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ ñïåêòð³â äîêñîðóá³öè-
íó, êîìïîçèòó ç äîêñîðóá³öèíîì ³ êîíòðîëüíîãî çðàçêà
ÏÓ áåç äîêñîðóá³öèíó (ðèñ. 3).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ñïåêòð³â äîêñîðóá³öèíó, êîíò-
ðîëüíîãî çðàçêà ÏÓ+ Ò²ÒÃÌ² 0,75+ÄÀÊ ³ ÏÓ+ Ò²ÒÃÌ²
0,5+ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí óòâîðåííÿ íîâèõ ñìóã ïîãëè-
íàííÿ íå ñïîñòåð³ãàëè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ô³çè÷íó ³ììî-
á³ë³çàö³þ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó. Òàêîæ íà ñïåêòð³ ïîë³-
óðåòàíó ç äîêñîðóá³öèíîì íå ñïîñòåð³ãàëè ñìóã ïî-
ãëèíàííÿ, õàðàêòåðíèõ äëÿ äîêñîðóá³öèíó, îñê³ëüêè ó
ñêëàä ïîë³ìåðó ââåäåíà ìàëà ê³ëüê³ñòü ë³êàðñüêîãî ïðå-
ïàðàòó, ÿêà ðîçðàõîâàíà ç óðàõóâàííÿì ñåðåäíüîäîáî-
âî¿ òåðàïåâòè÷íî¿ äîçè ³ ñòàíîâèòü 0,5 % ìàñ.

Íà ñïåêòð³ çðàçêà ÏÓ ç äîêñîðóá³öèíîì (ðèñ. 2, êðè-
âà 2) ñïîñòåð³ãàëè çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ âàëåíòíèõ
êîëèâàíü νÑ=Î çà 1727 ñì-1, çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
âàëåíòíèõ êîëèâàíü åòåðíèõ çâ’ÿçê³â Ñ–Î–Ñ çà 1225 ñì-

1 òà äåôîðìàö³éíèõ êîëèâàíü NH çà 1532 ñì-1, ùî âêà-
çóº íà ïåðåðîçïîä³ë âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â òà óòâîðåííÿ
á³ëüø äîñêîíàëî¿ ñ³òêè ô³çè÷íèõ âçàºìîä³é ïðè ââåäåíí³
äîêñîðóá³öèíó ó ñêëàä ïîë³óðåòàíó. Äîêñîðóá³öèí, ìà-
þ÷è ñêëàäíó õ³ì³÷íó ñòðóêòóðó ³ ð³çí³ ôóíêö³îíàëüí³
ãðóïè ó ñâîºìó ñêëàä³ (êîíäåíñîâàí³ àðîìàòè÷í³,
õ³íî¿äí³, ã³äðîõ³íî¿äí³, àì³íîöóêîð), ìîæå óòâîðþâàòè
ç ïîë³óðåòàíîâîþ ìàòðèöåþ äîäàòêîâ³ õ³ì³÷í³ òà êîîð-
äèíàö³éí³ çâ’ÿçêè. Âðàõîâóþ÷è âêàçàíå âèùå, ïîë³ìåðí³
ïîë³óðåòàíîâ³ ìàòåð³àëè ç äîêñîðóá³öèíîì ïîòðåáó-
þòü äîäàòêîâèõ äîñë³äæåíü ó ïîäàëüøîìó.

Çã³äíî ç äàíèìè ô³çèêî-ìåõàí³÷íèõ äîñë³äæåíü, áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî ïðè çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ Ò²ÒÃÌ²
ì³öí³ñòü ïðè ðîçðèâ³ â ðÿäó ñèíòåçîâàíèõ ÏÓ çðîñòàº
(òàáë. 2).

Âñòàíîâëåíî, ùî çàëåæí³ñòü ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ ³
â³äíîñíîãî ïîäîâæåííÿ â ÏÓ ðîçãàëóæåíî¿ áóäîâè çà-
ëåæèòü â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ²/Ò²ÒÃÌ². Íàéá³ëüøå çíà-
÷åííÿ ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó çðàçêàõ,
ñèíòåçîâàíèõ çà ìîëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ²/Ò²ÒÃÌ²,
ð³âíîãî 0,75/1,25.

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ô³çèêî-ìåõàí³÷íèõ ïîêàçíèê³â
ÏÓ ìàòðèöü áåç äîêñîðóá³öèíó [17] ç îòðèìàíèìè

êîìïîçèö³éíèìè ìàòåð³àëàìè âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåí-
íÿ äîêñîðóá³öèíó ó ïîë³ìåðíó ìàòðèöþ ïðèâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ â 1,1–1,5 ðàçà òà çìåí-
øåííÿ â³äíîñíîãî ïîäîâæåííÿ ïðè ðîçðèâ³ â 2,0–
2,2 ðàçà.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè âèõîäó äîêñîðóá³öèíó
áóëè îòðèìàí³ ïîë³ìåðí³ çðàçêè íà îñíîâ³ îë³ãîîêñèï-
ðîï³ëåíãë³êîëþ òà ÒÄ², ÿê³ ì³ñòÿòü ó ñâîºìó ñêëàä³
Ò²ÒÃÌ². Âñ³ çðàçêè ì³ñòÿòü äîêñîðóá³öèí (Dox) ó
ê³ëüêîñò³ 0,5 % â³ä ìàñè ïîë³ìåðíî¿ îñíîâè òà â³äð³çíÿ-
þòüñÿ âì³ñòîì Ò²ÒÃÌ².

Äëÿ ñòàòèñòè÷íî¿ â³ðîã³äíîñò³ ç êîæíî¿ ñåð³¿ äîñë³ä-
æóâàëè ïî 3 çðàçêè, ùî ì³ñòÿòü äîêñîðóá³öèí, ³ îäèí
çðàçîê – êîíòðîëüíèé, ÿêèé ì³ñòèòü âñ³ êîìïîíåíòè
òàêî¿ æ ê³ëüêîñò³, êð³ì äîêñîðóá³öèíó.

Êîæíèé çðàçîê áóâ ïîì³ùåíèé â áþêñ ³ç ïðèòåð-
òîþ ïðîáêîþ ç äîäàâàííÿì ïî 20 ìë äèñòèëüîâàíî¿ âîäè.
²íêóáàö³þ çðàçê³â ïðîâîäèëè â òåðìîñòàò³ çà òåìïåðà-
òóðè 38±1 °Ñ. Âèâ³ëüíåííÿ äîêñîðóá³öèíó â ðîç÷èí
âèâ÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì. Ñïåêòð ïî-
ãëèíàííÿ äîêñîðóá³öèíó ìàº ìàêñèìóì çà äîâæèíè
õâèë³ λ = 482±1 íì (ðèñ. 3).

Äëÿ ïîáóäîâè êàë³áðóâàëüíîãî ãðàô³êà çàëåæíîñò³
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èí³â â³ä ¿õ êîíöåíòðàö³¿ áóëà ïðè-
ãîòîâëåíà ñåð³ÿ âîäíèõ ðîç÷èí³â äîêñîðóá³öèíó çà êîí-
öåíòðàö³¿: 0,0042; 0,0083; 0,017; 0,025; 0,033 ³ 0,067 %.
Äîñë³äæóâàëè îïòè÷íó ãóñòèíó öèõ ðîç÷èí³â ó ìàêñè-
ìóì³ ïîëîñè ïîãëèíàííÿ. Ðåçóëüòàòè íàâåäåí³ â òàáë. 4.

Êàë³áðóâàëüíèé ãðàô³ê ÿâëÿº ñîáîþ ïðÿìó ë³í³þ â

¹ ï/ï ÒÄ²/ Ò²ÒÃÌ²/ÄÀÊ Ì³öí³ñòü ïðè ðîçðèâ³, ÌÏà Â³äíîñíå ïîäîâæåííÿ, % 
1 1,75/0,25/0,015 3,10 120 
2 1,5/0,5/0,015 3,25 102 
3 1,25/0,75/0,015 3,47 84 
4 0,75/1,25/0,015 3,87 65 

Òàáëèöÿ 2. Ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ ïîêàçíèêè ÏÓ ìàòåð³àë³â, ùî ì³ñòÿòü ÄÀÊ ³ äîêñîðóá³öèí

¹ ñåð³¿ 
çðàçê³â 

Âì³ñò 
Ò²ÒÃÌ², % 

Âì³ñò 
Dîõ, 

% 

Ìàñà 
çðàçêà, 
Ìñåð, ã 

Ìàñà Dîõ 
ó çðàçêó 
mñåð, ã 

1 0,50 0,5 0,9324 0,00466 
2 0,75 0,5 0,7875 0,00390 
3 1,00 0,5 0,9544 0,00477 
4 1,25 0,5 0,9485 0,00474 

Òàáëèöÿ 3. Ñêëàä êîìïîçèö³é ç Dox

Êîíöåíòðàö³ÿ 
ðîç÷èíó 

äîêñîðóá³öèíó, % 

Îïòè÷íà 
ãóñòèíà 

åêñòðàêòó, D 

Äîâæèíà õâèë³ â 
max ñìóãè 

ïîãëèíàííÿ, λ, 
íì 

0,0042 0,10 482,7 
0,0083 0,21 482,1 
0,0170 0,41 481,4 
0,0250 0,63 481,8 
0,0330 0,84 482,1 
0,0670 1,66 481,3 

Òàáëèöÿ 4. Îïòè÷íà ãóñòèíà ðîç÷èí³â
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óñüîìó ³íòåðâàë³ äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³é. Òàêèì
÷èíîì ï³äòâåðäæóºòüñÿ âèêîíàííÿ çàêîíó ñâ³òëîïîãëè-
íàííÿ (ðèñ. 4).

Õ³ä àíàë³çó. 3 ìë âèòÿæêè ç ïîë³ìåðíîãî çðàçêà ïî-
ì³ùàëè â êþâåòó ç òîâùèíîþ øàðó 1 ñì. Îïòè÷íó ãóñ-
òèíó ðîç÷èíó âèì³ðþâàëè çà λ  = 482 íì íà ñïåêòðîôî-
òîìåòð³ Specord M-40. Âèòÿæêè ç êîíòðîëüíèõ çðàçê³â,
ÿê³ íå ì³ñòÿòü äîêñîðóá³öèí, âèêîðèñòîâóâàëè ÿê ðîç-
÷èíè ïîð³âíÿííÿ ïðè ôîòîìåòðóâàíí³ äîñë³äæóâàíèõ
ðîç÷èí³â.

Ðåçóëüòàòè âèì³ð³â ³ îá÷èñëåíü íàâåäåí³ â òàáë. 5.
Ç äàíèõ òàáëèö³ âèäíî, ùî ç³ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó

Ò²ÒÃÌ² â ïîë³ìåðí³é ìàòðèö³ çðîñòàº âèõ³ä äîêñîðóá³-
öèíó â äèñòèëüîâàíó âîäó òà çá³ëüøóºòüñÿ ÷àñ éîãî

ì³ãðàö³¿. Òàê, ç³ çðàçê³â, ùî ì³ñòÿòü ó ñâîºìó ñêëàä³
1,25 ìîëü Ò²ÒÃÌ², ñïîñòåð³ãàëè ìàêñèìàëüíèé âèõ³ä
äîêñîðóá³öèíó, ùî ñòàíîâèòü áëèçüêî 34 % çà 5 òèæí³â
âèìèâàííÿ. Ç³ çðàçê³â ñåð³¿ 1, ³ç âì³ñòîì 0,5 ìîëü Ò²ÒÃÌ²,
âèõ³ä äîêñîðóá³öèíó íå âèÿâëåíî, ùî ìîæëèâî ïîÿñ-
íþºòüñÿ òèì, ùî ïðåïàðàò âáóäîâóºòüñÿ â ïðîñòîðîâó
ñòðóêòóðó ïîë³ìåðó, õàðàêòåðíó äëÿ òàêî¿ êîíöåíòðà-
ö³¿.

Ó ãðàô³÷íîìó âèãëÿä³ äèíàì³êà âèõîäó äîêñîðóá³-
öèíó íàâåäåíà íà ðèñ. 5.
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Ðèñ. 4. Êàë³áðóâàëüíèé ãðàô³ê

×àñ âèìèâàíÿ, 
òèæí³ 

Îïòè÷íà ãóñòèíà 
åêñòðàêòó, Dñåð. 

Êîíöåíòðàö³ÿ 
äîêñîðóá³öèíó (ç 
êàë³áðóâàëüíîãî 

ãðàô³êà), 
% 
 

Ê³ëüê³ñòü äîêñîðóá³öèíó, ùî âèéøîâ ç ïîë³ìåðó 
â ðîç÷èí 

 
m, ã 

 % â³ä óâåäå- 
íîãî, 

Dox, % 
 

1 2 3 4 5 
Ñåð³ÿ 2. Tl = 0,75 ìîëü 

1 0,0434 0,0018 0,00036 9,23 
2 0,0545 0,0022 0,00044 11,28 
3 0,0632 0,0026 0,00052 13,33 
4 0,0699 0,0028 0,00056 14,36 

Ñåð³ÿ 3. Tl = 1 ìîëü 
1 0,0391 0,0016 0,00032 6,71 
2 0,0702 0,0028 0,00056 11,74 
3 0,0867 0,0035 0,00070 14,68 
4 0,0936 0,0038 0,00076 15,93 

Ñåð³ÿ 4. Tl = 1,25 ìîëü 
1 0,0843 0,0034 0,00068 14,35 
2 0,1561 0,0063 0,00126 26,58 
3 0,1903 0,0077 0,00154 32,49 
4 0,1958 0,0079 0,00158 33,33 
5 0,1982 0,0080 0,00160 33,76 

Òàáëèöÿ 5. Äèíàì³êà âèõîäó äîêñîðóá³öèíó
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Ðèñ. 5. Äèíàì³êà âèõîäó äîêñîðóá³öèíó: 1 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 0,75+ ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5%); 2 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 1,0+ ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5 %); 3 – ÏÓ+
Ò²ÒÃÌ² 1,25+ ÄÀÊ + äîêñîðóá³öèí (0,5 %)
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Âèñíîâêè.
Îòðèìàíî ðÿä êîìïîçèö³éíèõ ìàòåð³àë³â ç ³çîö³àíó-

ðàòíèìè âóçëàìè ðîçãàëóæåííÿ òà ë³êàðñüêèì ïðàïà-
ðàòîì äîêñîðóá³öèíîì íà îñíîâ³ îñíîâ³ ÎÎÏÃ, ÒÄ²,
³çîö³àíóðàòó Ò²ÒÃÌ², øî ì³ñòÿòü ïîäîâæóâà÷ ëàíöþãà
– äèã³äðàçèä àäèï³íîâî¿ êèñëîòè çà ð³çíîãî ìîëüíîãî
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ² òà ³çîö³àíóðàòó.

Äîñë³äæåííÿìè âñòàíîâëåíî çàëåæí³ñòü ì³öíîñò³
ïðè ðîçðèâ³ ³ â³äíîñíîãî ïîäîâæåííÿ â ïîë³óðåòàíàõ
ðîçãàëóæåíî¿ áóäîâè â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ² òà Ò²ÒÃÌ².
Íàéá³ëüøå çíà÷åííÿ ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ó çðàçêàõ, ñèíòåçîâàíèõ çà ìîëüíîãî ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ÒÄ²/Ò²ÒÃÌ², ð³âíîãî 0,75/1,25.

²×-ñïåêòðîñêîï³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè âñòàíîâëåíî,
ùî â³ëüí³ òà çâ’ÿçàí³ NH-ãðóïè â ñåãìåíòàõ ìàòðèö³
âèçíà÷àþòü ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ âëàñòèâîñò³ ïîë³ìåðó, à
íàÿâí³ñòü â³ëüíèõ ³ çâ’ÿçàíèõ NH-ãðóï ïîâ’ÿçàíà ç åêðà-
íóâàííÿì áëîê³â ÎÎÏÃ–ÒÄ² òà ÎÎÏÃ–Ò²ÒÃÌ² îäèí
îäíèì. Çâ’ÿçàí³ NH-ãðóïè çðîñòàþòü ê³ëüê³ñíî ç³
çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ Ò²ÒÃÌ² â çðàçêàõ, ùî ïîâ’ÿçàíî
ç ïðîñòîðîâèìè çàòðóäíåííÿìè îáåðòàííÿ àòîìà Ã³äðî-
ãåíó íàâêîëî Í³òðîãåíó ÷åðåç ï³äâèùåííÿ åëåêòðîííî¿
ãóñòèíè π-çâÿçê³â ó öüîìó àòîì³. Ïðåïàðàò äîêñîðóá³-
öèí çà íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é â ïîë³ìåð³ íå âïëèâàº íà
çì³íè â ñïåêòðàõ.

Ïîð³âíþþ÷è ô³çèêî-ìåõàí³÷í³ ïîêàçíèêè ïîë³óðå-

òàíîâî¿ ìàòðèö³ áåç äîêñîðóá³öèíó ç ñèíòåçîâàíèìè
êîìïîçèö³éíèìè ìàòåð³àëàìè âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåí-
íÿ äîêñîðóá³öèíó ó ïîë³ìåð ïðèâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ â 1,1–1,5 ðàçà òà çìåíøåííÿ â³äíîñ-
íîãî ïîäîâæåííÿ ïðè ðîçðèâ³ â 2,0–2,2 ðàçà. Çá³ëüøåí-
íÿ ì³öíîñò³ ïðè ðîçðèâ³ ïðè ââåäåíí³ äîêñîðóá³öèíó
î÷åâèäíî ìîæíà ïîÿñíèòè óòâîðåííÿì äîäàòêîâèõ
ô³çè÷íèõ ³ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ç ìàòðèöåþ ³ ¿¿ äîäàòêîâîþ
ñòðóêòóðèçàö³ºþ, îñê³ëüêè ïðåïàðàò ìàº ñêëàäíó ôîð-
ìóëó.

Ìàþ÷è ð³çí³ ôóíêö³îíàëüí³ ãðóïè ó ñâîºìó ñêëàä³
(êîíäåíñîâàí³ àðîìàòè÷í³, õ³íî¿äí³, ã³äðîõ³íî¿äí³, àì³-
íîöóêîð), äîêñîðóá³öèí ìîæå óòâîðþâàòè ç ïîë³óðå-
òàíîâîþ ìàòðèöåþ äîäàòêîâ³ ô³çè÷í³, âîäíåâ³ òà êîîð-
äèíàö³éí³ çâ’ÿçêè [18,19]. Òîìó äîêñîðóá³öèí, ìàþ÷è
ñêëàäíó õ³ì³÷íó ôîðìóëó, ïîòðåáóº äîäàòêîâèõ äîñë³ä-
æåíü â ïîäàëüøîìó.

Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè âèõîäó
ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ç³
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ³çîö³àíóðàòíî¿ ñêëàäîâî¿ â ïîë³-
ìåðí³é ìàòðèö³ çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü âèâ³ëüíåíîãî
äîêñîðóá³öèíó. Ïðè öüîìó â çðàçêàõ, ñèíòåçîâàíèõ çà
ìîëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÄ²/Ò²ÒÃÌ², ð³âíîãî
0,75/1,25, ñïîñòåð³ãàëè ìàêñèìàëüíèé âèõ³ä äîêñîðóá³-
öèíó, ùî çà 35 ä³á ñòàíîâèòü 34 %.



277

Êîìïîçèö³éí³ ìàòåð³àëè íà îñíîâ³ ³çîö³àíóðàòâì³ñíîãî ïîë³óðåòàíó ç ïðîëîíãîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì...

patients with malignant lymphoma treated with
doxorubicin chemotherapy. J Vnitr Lek. 2006. 52, no. 4:
328–38.
13. Ipatova O.M., Zykova M.G., Torhovskaya T.I.,
Medvedeva N.V., Prozorovskiy V.N. Vozmojnosti
ispolzovaniya fosfolipidnoy nanosistemy s glicirrizinovoy
kislotoy (Fosfogliv) dlya optimizacii lekarstvennyh
preparatov, na primere doksorubicina i budesonida.
Biomedicinskaya himiya, 2009, 55, no. 2: 185–194.
14. Grigor’ev G.P., Fedotova O.Ya. Laboratornyy praktikum
po tehnologii plasticheskih mass. CHast 1: Uchebnoe
posobie - M.: Vy’sshaya shkola, 1977: 248.
15. Jaouen G. Bioorganometallics. Weinheim, Germany:
Wiley-VCH, 2006: 444. https://doi.org/10.1002/3527607692
16. Prech E., Byulmann F., Affolter K. Opredelenie
stroeniya organicheskih soedineniy. M.: Mir; BINOM.

Laboratoriya znaniy, 2006: 55.
17. Lukashevich S. A., Rozhnova R. A., Galatenko N. A.,
Kozlova G. A. Rozrobka metodu sintezu poliuretaniv z
izocianuratnimi vuzlami rozgalujennya. Doslidjennya ih
strukturi ta vlastivostey. Visnik ONU. 2016, 21, no. 4(60):
48–56. https://doi.org/10.18524/2304-0947.2016.4(60).83667
18. Kozlova T.B., Letunovskiy M.P., Jarkov B.B. Vliyanie
himicheskoy sshivki na vodorodnye svyazi v uretanovy’h
blok sopolimerah. Vysokomol. soed. 1983, 25, no. 9: 1929–
1933.
19. Beck R. A., Truss R.W. Effect of chemical structure on
the wear behavior of polyurethane-urea elastomers. Wear
218(2):145-152·July 1998: 145152. https://doi.org/10.1016/
S0043-1648(98)00219-1

Íàä³éøëà äî ðåäàêö³¿ 18 ëèïíÿ 2019 ð.

Êîìïîçèöèîííûå ìàòåðèàëû íà îñíîâå èçîöèàíóðàòñîäåðæàùåãî
ïîëèóðåòàíà ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì äîêñîðóáèöèíà
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Èíñòèòóò õèìèè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ÍÀÍ Óêðàèíû
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Ñèíòåçèðîâàíû íîâûå ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû ñ èçîöèàíóðàòíèìû óçëàìè âåòâëåíèÿ íà îñíîâå
ïîëèîêñèïðîïèëåíãëèêîëÿ, ÒÄÈ (2,4; 2,6-òîëóèëåíäèèçîöèàíàòà), èçîöèàíóðàóòà ÒÈÒÃÌÈ (2,4,6-
òðèèçîöèàíàò (òðèñãåêñàìåòèëåí) èçîöèàíóðàòà) è óäëèíèòåëÿ öåïè — äèãèäðàçèäà
àäèïèíîâîé êèñëîòû (ÄÀÊ) ïðè ðàçíîì ìîëüíîì ñîîòíîøåíèÿ ÒÄÈ è èçîöèàíóðàòà. Óñòàíîâëåíî
çàâèñèìîñòü ïðî÷íîñòè ïðè ðàçðûâå è îòíîñèòåëüíîãî óäëèíåíèÿ â ïîëèóðåòàíàõ ðàçâåòâëåííîé
ñòðîåíèÿ îò ñîîòíîøåíèÿ ÒÄÈ è ÒÈÒÃÌÈ. ÈÊ-ñïåêòðîñêîïè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî,
÷òî äîêñîðóáèöèí â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ïîëèìåðå íå âëèÿåò íà èçìåíåíèÿ â ñïåêòðàõ.
Ñðàâíèâàÿ ôèçèêî-ìåõàíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïîëèóðåòàíîâîé ìàòðèöû áåç äîêñîðóáèöèíà ñ
ñèíòåçèðîâàííûìè êîìïîçèöèîííûìè ìàòåðèàëàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå èçîöèàíóðàòíûõ
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ è äîêñîðóáèöèíà â ïîëèìåð ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðî÷íîñòè
ïðè ðàçðûâå è óìåíüøåíèþ îòíîñèòåëüíîãî óäëèíåíèÿ. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè
âûõîäà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ
èçîöèàíóðàòíîé ñîñòàâëÿþùåé â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî
âûñâîáîæäåííîãî äîêñîðóáèöèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèóðåòàíû (ÏÓ), äîêñîðóáèöèí (Dox), äèãèäðàçèä àäèïèíîâîé êèñëîòû (ÄÀÊ), äèíàìèêà
âûõîäà, èìïëàíòàòû.
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Composite materials based on isocyanurate-containing polyurethane with a
prolonged release of doxorubicin

S.A. Lukashevich, R.A. Rozhnova, G.A. Kozlova, L.Yu. Nechaeva

Institute of Macromolecular Chemistry NAS of Ukraine
48, Kharkivske shose, Kyiv, 02160, Ukraine; lsa2010new@ukr.net

Based on polyoxypropylene glycol, TDI (2,4; 2,6-toluene diisocyanate), isocyanuraut HDT - 90 (2,4,6-
triisocyanate (trishexamethylene) isocyanurate) and the lancinogluhydrazide adipic acid extender
(ADH) for a different molar conjugate – dihydrazide of adipic acid for a different molar conjugate –
dihydrazide of adipic acid (ADH), for a different molar conjugate – dihydrazide of adipic acid, for the
same time, the adduct of the lancinoglu – dihydrazide of adipic acid ADH for a different molar conjugate
– dihydrazide of adipic acid for a different molar ratio of adipic acid – ADH for a different molar ratio
— adidic acid for the same molar – dihydride bond of adipic acid for the same time new polymeric
materials with isocyanurate branching units. According to the studies, the dependence of tensile
strength and elongation in branched polyurethanes on the ratio of TDI to TITGMI was established. IR
spectroscopic studies found that doxorubicin being in low concentrations in the polymer does not
affect changes in the spectra. Comparing the physicomechanical parameters of a polyurethane matrix
without doxorubicin with synthesized composite materials, it was found that the introduction of
isocyanurate heterocyclic fragments and doxorubicin to the polymer leads to an increase in tensile
strength and a decrease in elongation. According to the results of the study of the yield dynamics of the
drug, it was found that with an increase in the content of the isocyanurate component in the polymer
matrix, the amount of doxorubicin released increases.
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