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ВПЛИВ МОДЕЛЬНОГО СЕРЕДОВИЩА НА 
СТРУКТУРУ ТА ВЛАСТИВОСТІ КОМПОЗИЦІЙНИХ МАТЕРІАЛІВ 
З ДОКСОРУБІЦИНОМ НА ОСНОВІ ПОЛІУРЕТАНІВ З 
ІЗОЦІАНУРАТНИМИ ФРАГМЕНТАМИ

Досліджено вплив модельного середовища БС 199 на структуру та властивості композиційних матеріалів з 
доксорубіцином на основі поліуретанів (ПУ) з ізоціануратними вузлами розгалуження. Об’єкти дослідження — 
полімерні композиції з доксорубіцином, отримані на основі поліуретанів з ізоціануратними вузлами розгалужен-
ня, в яких вміст 2,4,6-триізоціанат(трисгексаметилен)ізоціанурату (HDT-90) становив 0,25; 0,50 і 0,75 моль, а 
вміст лікарського препарату доксорубіцину – 0,50 % мас. Встановлено, що отримані матеріали проявляють 
здатність до біодеградації за умов in vitro. При дослідженні методом ІЧ-спектроскопії зміни структури ізо-
ціануратвмісних поліуретанових композицій з доксорубіцином під впливом БС 199 встановлено, що в ряду полі-
уретанів зі збільшенням терміну перебування в модельному БС 199 спостерігається зменшення кількості слабко 
зв’язаних (νNH 3516 см-1) та сильно зв’язаних NH-зв’язків (νNH 3315 см-1), що може відбуватись як за рахунок біо-
деградації полімерної основи, так і в результаті вивільнення доксорубіцину під дією модельного середовища. Для 
всіх досліджуваних зразків протягом перебування в БС 199 відбувається зменшення міцності при розриві в 1,5–1,9 
раза та збільшення відносного подовження в 1,1–1,4 раза. За даними фізико-механічних випробувань для всіх до-
сліджуваних матеріалів процес біодеградації за умов in vitro супроводжується підвищенням еластичності про-
тягом усього досліджуваного періоду. За результатами дослідження динаміки вивільнення доксорубіцину вста-
новлено, що з поліуретанових композиційних матеріалів з ізоціануратними вузлами розгалуження, які містять 
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у структурі 0,75 моль HDT-90, доксорубіцин вивільняється протягом 21 доби у кількості 17,6 %, що в 4 рази 
більше, ніж для зразків ПУ з 0,5 моль HDT-90, з яких вивільняється 4,4 % доксорубіцину від загальної кількості 
введеної ЛР, що може бути пов’язано зі щільністю упакування макроланцюга полімерної основи. Композиційні 
матеріали на основі поліуретанів з ізоціануратними фрагментами та доксорубіцином можуть бути запропо-
новані для проведення медико-біологічних випробувань як матеріал для створення імплантатів м’яких тканин 
з пролонгованою лікувальною дією.

Ключові слова: біодеградація, поліуретани (ПУ), ізоціанурати, доксорубіцин (DOX), динаміка вивільнення.

Вступ

Доксорубіцин – відомий протипухлинний 
антибіотик антрациклінового ряду, який ви-
користовують при лікуванні різних патоло-
гічних процесів, що включають гематологічні 
онкологічні захворювання та інші пухлини 
різної локалізації — саркома м’яких тканин, 
остеогенна саркома тощо [1]. Доксорубіцин як 
лікарський препарат у складі полімерного но-
сія використовується вже багато років. Актив-
но проводяться дослідження щодо створення 
“drug deliverу systems” із доксорубіцином, які 
пов’язані з методами і механізмами його іммо-
білізації, кінетикою вивільнення та способами 
доставки до органу-мішені, дослідженнями 
біологічної активності тощо [2–4].

На сьогодні досліджено полімерні лікарські 
форми з різними способами іммобілізації та 
механізмом вивільнення доксорубіцину. Відо-
мий кон’югат кополімеру N-(2-гідроксипропіл)
метакриламіду (ГПМА) з інгібітором аромата-
зи аміноглютетимідом (АGМ) і доксорубіци-
ном [5]. Пролонгована форма АGM може інгі-
бувати ароматазу в MCF-7 клітинах (клітинні 
лінії карциноми молочної залози), а кон’югат 
ГПМА з доксорубіцином проявляє протипух-
линну активність. 

R. Pola зі співавторами [6] синтезували по-
лімерний кон’югат доксорубіцину з N-(2-
гідроксипропіл)метакриламідом через пеп-
тидну ланку та синтетичний нонапептид 
- CPLHQRPMC амід як спрямований вектор 
через поліетиленоксидний ланцюг. Пептид-
на ланка забезпечує рецепторно-специфічне 
зв’язування клітин карциноми метастатичної 
простати. Поліетиленоксидний ланцюг був ви-
користаний як спейсер між пептидом і полімер-
ною основою для покращення доставки пепти-
ду до його рецептора. Утворений доксорубіцин-
гідразоновий зв’язок проявляв стабільність за 
рН 7,4 (рН сироватки крові) та швидко гідро-
лізувався за рН 5,0 (рН в ендосомах).

Відома система контрольованого вивільнен-
ня лікарських речовин (ЛР) для використан-
ня в онкології та лікування запалень у вигляді 
ін’єкційного розчину, здатного вивільняти ЛР 
під впливом температури навколишнього се-
редовища [7]. Іммобілізацію доксорубіцину на 
потрійному кополімері N-ізопропілметакрил-
аміду, N-пропілметакриламиду, 4-нітрофеніл-
N-метакрилоїлгліцилгліцинату здійснювали 
через рН-чутливий гідразоновий зв’язок. Ви-
вільнення доксорубіцину та формування про-
тонованих гідразидних груп у результаті гідро-
лізу гідразонових зв’язків вздовж полімерного 
ланцюга спостерігали за рН 5,0 більше, ніж за 
рН 7,4.

Доксорубіцин також використовують при 
створенні полімерних лікарських форм про-
лонгованої дії на основі наночастинок моди-
фікованого хітозану. Наночастинки хітозану 
з фізично іммобілізованим доксорубіцином 
мають високу пролонговану біологічну актив-
ність. Проте незважаючи на великий потен-
ціал хітозану, як матеріалу для біомедичного 
застосування, до сьогодні на світовому фарма-
цевтичному ринку з’являються тільки перші 
зареєстровані лікарські препарати, а для клі-
нічного оцінювання таких систем необхідно 
дослідження їх впливу на основні біохімічні 
процеси в організмі [1, 8]. 

Іншим видом систем пролонгованого ви-
вільнення ЛР є біологічно активні полімерні 
матеріали на основі поліуретанів різної прос-
торової будови для використання в медицині 
як покриттів для ран та опіків [9–14], імплан-
татів м’яких і кісткових тканин [15–18]. 

З метою оптимізації використання поліуре-
танів як імплантатів м’яких тканин, надання 
їм певних фізико-механічних і фізико-хіміч-
них властивостей доцільно введення у струк-
туру поліуретанової матриці ізоціануратних 
фрагментів, зокрема 2,4,6-триізоціанат(трис-
гексаметилен)ізоціанурату (ТІТГМІ), який 
використовується для отримання сітчастих і 
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розгалужених полімерів, зокрема поліуретанів 
[19–21]. 

Відомі біологічно активні композиційні 
полімерні матеріали з пролонгованим ви-
вільненням доксорубіцину [22], синтезовані 
на основі олігооксипропіленгліколю (ООПГ, 
ММ = 1002), та ізоціанатів – толуїлендіізоціа-
нату (ТДІ 80/20) і 2,4,6-триізоціанат(трисгекса-
метилен)ізоціанурату та дигідразиду адипіно-
вої кислоти при варіюванні вмісту ізоціанатних 
складових при синтезі полімерної матриці [23]. 
Згідно з результатами дослідження динаміки 
вивільнення доксорубіцину максимальний ви-
хід ЛР спостерігали для поліуретану, синтезо-
ваного за мольного співвідношення 2,4;2,6- ТДІ 
та ізоціануратної складової (ТІТГМІ, HDT-90) 
0,75:1,25 протягом 35 діб, становив 34 %. Для 
поліуретану, синтезованого за мольного спів-
відношення ТДІ:HDT-90 = 1,25:0,75 – протягом 
28 діб, становив 14,36 %.

Як продовження робіт зазначеного на-
пряму за варіювання вмісту ізоціанатних 
складових при синтезі полімерної матриці, 
зокрема ТДІ та ТІТГМІ, було отримано нові 
полімерні матеріали з різною структурою та 
властивостями, наповнені доксорубіцином 
[24]. 

Як відомо, однією з основних властивостей 
полімерів медичного призначення, зокрема 
поліуретанів, яка зумовлює їх подальше вико-
ристання, є здатність до біодеградації. Дослід-
ження цього процесу важливе при створенні 
біологічно активних полімерних матеріалів, 
призначених для використання як імпланта-
ційного матеріалу. При розробці такого по-
лімерного матеріалу необхідне дослідження 
його структури й властивостей після пере-
бування в модельних середовищах [25, 26], а 
також динаміки вивільнення лікарського пре-
парату [27, 28]. За результатами отриманих да-
них у комбінації з результатами випробувань 
на експериментальних тваринах можна в по-
дальшому спрогнозувати механізм біодегра-
дації цих полімерів в організмі людини.

Отже, метою роботи є дослідження зміни 
структури та властивостей композиційних ма-
теріалів на основі поліуретанів з ізоціанурат-
ними фрагментами в макроланцюзі, наповне-
них доксорубіцином, під впливом модельного 
біологічного середовища, динаміки вивільнен-
ня доксорубіцину за умов in vitro. 

Експериментальна частина

Матеріали.
Об’єктами досліджень були полімерні мате-
ріали з доксорубіцином, отримані на основі 
поліуретанів з ізоціануратними вузлами роз-
галуження, які було синтезовано як описано 
у роботі [24]: ПУ+доксорубіцин; ПУ+ HDT-90 
(0,25) +доксорубіцин; ПУ+ HDT-90 (0,5) +до-
ксорубіцин; ПУ+ HDT-90 (0,75) +доксорубіцин.

Вихідні речовини для синтезу поліуретанів: 
2,4;2,6-толуїлендіізоціанат (ТДІ 80/20) (Merck, 
Німеччина) (Т

кип
 = 134 °С, n

D
20 = 1,5678) очи-

щували перегонкою у вакуумі (за залишкового 
тиску 0,7 кПа, Т

кип
 = 100 °С).

2,4,6-триізоціанат(трисгексаметилен)ізо-
ціанурат (HDT-90) (Vencorex, Франція, х.ч.) 
(Т

кип
 = 202°С, n

D
20 =1,698). 

Поліпропіленгліколь (ПОПГ, ММ = 1002) 
(Rokopol, Польща) висушений у потоці аргону 
за температури 70±5 °С і залишкового тиску 
2–4 мм рт. ст. протягом 40 год. 

Хлороформ (CHCl
3
) (Корея, х.ч., Т

кип
 = 61,2 °С,

ρ = 1,483 г/см3, n
D

20 = 1,4467) попередньо пере-
гнаний у вакуумі перед синтезом.

Доксорубіцин (DOX) (Тева, Нідерланди), 
(8S-цис)-10-(3-аміно-2,3,6-тридезокси-альфа-
L-ліксогексопіранозил)окси-7,8,9,10-тетра-
гідро-6,8,11-тригідрокси-8-(гідроксилацетил)-
1-метокси-5,12-нафтацендіон (C

27
H

29
NO

11
) 

– протипухлинний антибіотик антрацикліно-
вого ряду. 

Як модельне середовище використовували 
біологічне середовище 199 (БС 199) (рН = 7,4–
7,7, BiotestLab, Україна).
Метод інкубації в біологічному середовищі 199.

Зразки композитів стандартного розміру, 
згідно з ГОСТ 25.601, поміщали в стерильні 
бюкси з 50 мл БС 199 і витримували в термо-
статі за температури 37±2 °С протягом 1, 3 і 
6 міс. Розчини модельного БС-199 змінювали 
щоденно. Модельне БС 199 являє собою склад-
ну суміш білків, амінокислот, вуглеводів, жи-
рів, солей, гормонів, ферментів і розчинних га-
зів (рН = 7,4). Після визначених термінів пере-
бування у модельному БС 199 зразки виймали, 
промивали дистильованою водою та висушу-
вали до постійної маси за температури 70 °С. 

Для порівняння використовували зразки 
ПУ, які не піддавали інкубації в модельному 
БС 199. 
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Методи дослідження

Фізико-механічні випробування.
Фізико-механічні показники, зокрема міцність 
при розриві і відносне подовження при роз-
риві, визначали за допомогою універсальної 
машини для розриву пластмас 2167 Р-50 за 
максимальної сили розриву 50 кН/см2, згідно 
з ГОСТ 25.601.
ІЧ-спектроскопічні дослідження (ATR FT-IR).

Структуру композиційних матеріалів дослі-
джували на ІЧ-спектрометрі «Tensor-37» фір-
ми «Bruker» з Фур’є перетворенням в області 
650–4000 см-1 [30].
Динаміка вивільнення доксорубіцину in vitro.

Дослідження динаміки вивільнення доксо-
рубіцину визначали за оптичною густиною 
розчину за λ = 482 нм на спектрофотометрі 
Specord M-40.

Результати дослідження та їх 
обговорення

Дослідження змін структури та фізико-меха-
нічних властивостей ізоціануратвмісних по-
ліуретанових композицій з доксорубіцином під 
впливом БС 199.
Важливим етапом при розробці полімерних 
матеріалів медичного призначення є дослід-
ження їх біодеградації в модельному середови-
щі, яке імітує внутрішнє середовище організ-
му, та здатності до пролонгованого вивільнен-
ня лікарського препарату. 

Вплив модельного середовища на власти-
вості поліуретанів оцінювали за впливом на 
структуру методом ІЧ-спектроскопії (рис. 1–6) 
та за зміною фізико-механічних властивостей 
(міцність при розриві, відносне подовження) 
до та після інкубації у БС 199 (табл. 1, 2). 

Аналізуючи ІЧ-спектри композицій з доксо-
рубіцином (рис. 1–3) до та після інкубації в БС 
199 один і шість місяців, встановлено, що основ-
ні зміни для всіх досліджуваних поліуретанів 
спостерігаються в області валентних коливань 
аміногруп у діапазоні 3600–3200 см-1.

Аналізуючи ІЧ-спектри композиції ПУ+ 
HDT-90 (0,25) + доксорубіцин до та після інку-
бації в БС 199 (рис. 4) в області 3600–3200 см-1 
встановлено, що основні зміни спостерігають-
ся в двох областях валентних коливань вільних 
і зв’язаних NH-груп: νNH-вільн. – 3516 см-1, 
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Рис. 1. ІЧ-спектри зразків поліуретанів до та після 

інкубації в БС 199: ПУ+ HDT-90 (0,25) (1); ПУ + HDT-

90 (0,25) + доксорубіцин (2); ПУ + HDT-90 (0,25) + 

доксорубіцин після 1  і 6 міс. інкубації (3, 4 відповідно)
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Рис. 2. ІЧ-спектри зразків поліуретанів до та після 

інкубації в БС 199: ПУ+ HDT-90 (0,5) (1); ПУ+ HDT-90 

(0,5) + доксорубіцин (2), ПУ+ HDT-90 (0,5) + 

доксорубіцин після 1 і 6 міс. інкубації (3, 4 відповідно)
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Рис. 3. ІЧ-спектри зразків поліуретанів до та після 

інкубації в БС 199: ПУ + HDT-90 (0,75) (1); ПУ + 

HDT-90 (0,75) + доксорубіцин (2); ПУ + HDT-90 (0,75) 

+доксорубіцин після 1 і 6 міс. інкубації (3, 4 

відповідно)
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νNH-зв’яз. – 3315 см-1. Зі збільшенням періоду 
перебування в БС 199 у структурі композиції 
спостерігається зменшення інтенсивності смуг 
поглинання νNH-вільн. 3516 см-1, νNH-зв’яз. – 
3315 см-1.

Аналогічні зміни в області 3600–3200 см-1 
спостерігаються на ІЧ-спектрах зразків ПУ+ 
HDT-90 (0,50) + доксорубіцин і ПУ+ HDT-90 
(0,75) + доксорубіцин до та після інкубації в БС 
199 (рис. 5, 6). Зі збільшенням терміну інкуба-
ції зразків у БС 199 спостерігається зменшен-
ня інтенсивності смуги валентних коливань 
3315 см-1 NH-груп, яка відповідає за валентні 
коливання зв’язаних груп у ланцюзі полімеру 
та зменшення інтенсивності смуги валентних 
коливань 3516 см-1 NH-груп, яка відповідає за 
валентні коливання вільних і слабко зв’язаних  
груп у ланцюзі полімеру.

Отже, зі збільшенням періоду інкубації ком-
позицій ПУ+ HDT-90 (0,25) + доксорубіцин і 

ПУ+HDT-90 (0,50) + доксорубіцин у БС 199 
спостерігається зменшення кількості між-
молекулярних водневих зв’язків, що може 
відбуватись як за рахунок перебігу процесу 
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Рис. 4. Фрагмент ІЧ-спектрів зразків поліуретанів до 

та після інкубації в БС 199: ПУ+ HDT-90 (0,25) (1); ПУ 

+ HDT-90 (0,25) + доксорубіцин (2); ПУ + HDT-90 

(0,25) + доксорубіцин після 1 і 6 міс. інкубації (3, 4 

відповідно)
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Рис. 5. Фрагмент ІЧ-спектрів зразків поліуретанів до 

та після інкубації в БС 199: ПУ+ HDT-90 (0,5) (1); ПУ+ 

HDT-90 (0,5) + доксорубіцин (2); ПУ+ HDT-90 (0,5) + 

доксорубіцин після 1 і 6 міс. інкубації (3, 4 відповідно)
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Рис. 6. Фрагмент ІЧ-спектрів зразків поліуретанів до 

та після інкубації в БС 199: ПУ+ HDT-90 (0,75) (1); 

ПУ+ HDT-90 (0,75) + доксорубіцин (2); ПУ+ HDT-90 

(0,75) + доксорубіцин після 1 і 6 міс. інкубації (3, 4 

відповідно)

Зразок
ТДІ/ HDT-

90

Міцність при розриві, МПа Відносне подовження при розриві, МПа

Термін інкубації, міс. Термін інкубації, міс.

Контроль 1 3 6 Контроль 1 м 3 м 6 м

ПУ+ HDT-90 
(0,25) +DOX

1,75/0,25 2,15 2,05 1,72 1,12 220 215 224 244

ПУ+ HDT-90 
(0,5) +DOX

1,50/0,50 2,17 2,10 1,81 1,54 205 230 241 262

ПУ+ HDT-90 
(0,75) +DOX

1,25/0,75 2,62 2,30 1,98 1,68 155 198 207 221

Таблиця. 1. Фізико-механічні властивості ПУ з ізоціануратними фрагментами в макроланцюзі та 

іммобілізованим доксорубіцином до і після інкубації в БС
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біодеградації полімерної основи, так і в резуль-
 таті  вивільнення доксорубіцину під дією мо-
дельного середовища.

При дослідженні впливу модельного БС 199 
на фізико-механічні властивості досліджува-
них полімерів з доксорубіцином встановлено, 
що для всіх досліджуваних зразків протягом 
перебування в БС 199 відбувається зменшення 
міцності при розриві в ~1,9–1,6 раза та збіль-
шення відносного подовження при розриві в 
~1,1–1,4 раза (табл. 1, 2). Тобто отримані мате-
ріали проявляють здатніcть до біодеградації за 
умов in vitro.

Загальним для всіх досліджуваних поліуре-
танових еластомерів і полімерних лікарських 
форм на їх основі є те, що процес біодеградації 
в БС 199 супроводжується підвищенням від-
носного подовження протягом усього дослід-
жуваного періоду. 
Дослідження динаміки вивільнення 
доксорубіцину. 

Для дослідження динаміки вивільнення до-
ксорубіцину були отримані полімерні зразки 
на основі поліоксипропіленгліколю (ПОПГ) 
1000 і 2,4-;2,6-толуїлендіізоціанату (ТДІ) та 
ізоціанурату (толонат HDT-90) [24]. Вміст 

доксорубіцину у складі полімерного носія 
становив 0,5 % від маси полімерної основи 
(табл. 2).

Для статистичної вірогідності в кожній 
серії досліджували по 3 зразки, що містять 

Зразок 
Співвідношення, % 

ТДІ/ HDT-90
Вміст DOX, 

% мас.
Маса зразка

(М
сер

), г
Маса DOX у зразку

(m
сер

), г

ПУ+ HDT-90 (0,5) +DOX 1,50/0,50 0,5 1,0003 0,005

ПУ+ HDT-90 (0,75)+DOX 1,25/0,75 0,5 1,0017 0,005

Таблиця 2. Вміст ізоціанурату HDT-90 і доксорубіцину в досліджуваних зразках полімеру
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Рис. 7. Динаміка вивільнення доксорубіцину зі зраз-

ків поліуретанів з ізоціануратними фрагментами в 

макроланцюзі та іммобілізованим доксорубіцином: 

ПУ+ HDT-90 (0,5) +DOX (1); ПУ+ HDT-90 (0,75) 

+DOX (2)

Час вимивання, 
доба

Оптична густина екстракту, D
сер.

Концентрація доксорубіцину 
(з калібрувального графіка), 

%

Кількість доксорубіцину, що 
вийшов з полімеру в розчин

m, г % від введеного

ПУ+ HDT-90 (0,5) +DOX

1 0,0064 0,0003 0,00006 1,2

6 0,0054 0,0002 0,0001 2,0

14 0,0068 0,0003 0,00016 3,2

21 0,0066 0,0003 0,00022 4,4

ПУ+ HDT-90 (0,75) +DOX

1 0,0921 0,0037 0,00074 14,8

6 0,0108 0,0004 0,00082 16,4

14 0,0049 0,0002 0,00086 17,2

21 0,0025 0,0001 0,00088 17,6

Таблиця 3. Динаміка вивільнення доксорубіцину зі зразків композицій
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доксорубіцин. Як контроль використовували 
ПУ без доксорубіцину.

Отримання розчинів. Зразки поміщали в бюк-
си з притертими пробками, додавали по 20 мл
дистильованої води. Інкубацію зразків про-
водили в термостаті за температури 37±1 °С. 
Вивільнення доксорубіцину в розчин вивчали 
спектрофотометричним методом. Спектр по-
глинання доксорубіцину має максимум за дов-
жини хвилі λ = 482 ± 1 нм. 

Побудова калібрувального графіка. Для по-
будови калібрувального графіка залежності 
оптичної густини розчинів від їх концентра-
ції була приготовлена серія водних розчинів 
доксорубіцину за концентрації: 0,0042; 0,0083; 
0,017; 0,025; 0,033 і 0,067 %. Досліджували 
оптичну густину цих розчинів у максимумі 
смуги поглинання. 

Хід аналізу. 3 мл витяжки з полімерного 
зразка поміщали в кювету з товщиною шару 
1 см. Оптичну густину розчину вимірювали за 
λ = 482 нм на спектрофотометрі Specord M-40. 
Витяжки з контрольних зразків, які не містять 
доксорубіцин, використовували як розчини 
порівняння при фотометруванні досліджува-
них розчинів.

Кількість доксорубіцину, що вийшла в роз-
чин із полімерних зразків, обчислювали за 
формулами:

де: m – кількість DOX, що вийшов з полімеру за 
вказаний період часу, г; С – концентрація DOX 
у досліджуваному розчині, знайдена за калі-
брувальним графіком, %; V – об’єм розчину, у 
якому проходило вимивання, мл; DOX – кіль-
кість доксорубіцину, що вийшов з полімеру, % 
від загальної кількості; m

0 
– маса введеного в 

полімер доксорубіцину, г.
Результати вимірів і обчислень подані в 

табл. 3.
Згідно з отриманими результатами (табл. 2,

рис. 7), зі зразків серії 2 (ПУ+ HDT-90 
(0,75)+DOX) доксорубіцин вивільняється про-
тягом 3 тижнів, загальна кількість вивільне-
ного доксорубіцину становить 17,6 % від вве-
деної кількості. За цей же час зі зразків серії 

ПУ+ HDT-90 (0,5) + DOX вивільняється 4,4 % 
доксорубіцину від загальної введеної кількості.

Отже, за результатами дослідження динамі-
ки виходу лікарського препарату встановлено, 
що з полімерних композиційних матеріалів 
на основі поліуретанів з ізоціануратними вуз-
лами розгалуження, які містять у структурі 
0,75 моль HDT-90, вивільняється доксорубі-
цину в 4 рази більше, ніж у зразках з 0,5 моль 
HDT-90, що може бути пов’язано зі щільністю 
упакування макроланцюга полімерної осно-
ви, оскільки зменшення щільності упакування 
внаслідок розгалуженості молекул полімеру 
приводить до підвищення дифузії, проникнос-
ті та сорбції за рахунок послаблення міжмоле-
кулярних взаємодій.

За результатами проведених випробувань 
у ряду отриманих композиційних матералів 
з доксорубіцином ПУ, синтезований за моль-
ного співвідношення ТДІ:HDT-90 = 1,25:0,75, 
найбільш оптимальний при створенні нових 
ПУ матеріалів медичного призначення, зокре-
ма імплантатів м’яких тканин.

Висновки

При дослідженні методом ІЧ-спектроскопії 
зміни структури ізоціануратвмісних полі-
уретанових композицій з доксорубіцином під 
впливом БС 199 встановлено, що в ряду полі-
уретанів зі збільшенням терміну перебування 
в модельному БС 199 спостерігається змен-
шення кількості слабко зв’язаних (ν

NH
 3516 см-1) 

та сильно зв’язаних NH-зв’язків (ν
NH

 3315 см-1), 
що характеризує зменшення кількості міжмо-
лекулярних водневих зв’язків, як за рахунок 
перебігу процесу біодеградації полімерної 
основи, так і в результаті  вивільнення доксо-
рубіцину під дією модельного БС 199.

За даними фізико-механічних випробувань 
при інкубації досліджуваних композицій у БС 
199 спостерігали зменшення міцності при роз-
риві в ~1,9–1,6 раза та збільшення відносного 
подовження при розриві в ~1,1–1,4 раза. Тобто 
отримані матеріали проявляють здатніcть до 
біодеградації за умов in vitro. 

Встановлено, що для всіх досліджуваних по-
ліуретанових еластомерів і композицій з доксо-
рубіцином на їх основі процес біодеградації в 
БС 199 супроводжується підвищенням еластич-
ності протягом усього періоду. 

,

,
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За результатами дослідження динаміки ви-
вільнення доксорубіцину встановлено, що з по-
ліуретанових композиційних матеріалів з ізо-
ціануратними вузлами розгалуження, які міс-
тять у структурі 0,75 моль ізоціанурату HDT-
90, протягом 3 тижнів вивільняється 17,6 %
доксорубіцину, що в 4 рази більше, ніж для 
зразків ПУ з 0,5 моль HDT-90, з яких вивільня-
ється 4,4 % доксорубіцину від загальної введе-
ної кількості, що може бути пов’язано зі щіль-
ністю упакування макроланцюга полімерної 
основи.

В ряду отриманих композиційних матералів 
з доксорубіцином ПУ, синтезований за моль-
ного співвідношення ТДІ:HDT-90 = 1,25:0,75, 
найбільш оптимальний при створенні нових 
ПУ матеріалів медичного призначення, зокре-
ма імплантатів м’яких тканин.

Композиційні матеріали на основі поліуре-
танів з ізоціануратними фрагментами та док-
сорубіцином можуть бути запропоновані для 
проведення медико-біологічних випробувань 
як матеріал для створення імплантатів м’яких 
тканин з пролонгованою лікувальною дією.
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INFLUENCE OF THE MODEL ENVIRONMENT ON THE STRUCTURE AND PROPERTIES OF COMPOSITE 

MATERIALS WITH DOXORUBICIN BASED ON POLYURETHANES WITH ISOCYANURATE FRAGMENTS

Th e infl uence of the BM 199 model environment on the structure and properties of composite materials with Doxorubi-

cin based on polyurethanes (PU) with isocyanurate branching nodes, in which the content of 2,4,6-triisocyanate(trishex

amethylene)isocyanurate (HDT-90) was 0.25.0 , 5, 0.75 mol, and the content of the drug Doxorubicin is 0.5% wt. It was 

found that the obtained materials exhibit the ability to biodegradation in vitro. In a study by IR spectroscopy of changes 

in the structure of polyurethane composites with Doxorubicin under the infl uence of BM 199, it was found that, in the 

series of polyurethanes, with an increase in the residence time in the model environment, a decrease in the number of 

weakly bound (νNH 3516 cm-1) and strongly bound bonds of NH groups ( νNH 3515 cm-1), which can occur both due 

to the biodegradation of the polymer base, and as a result of the release of Doxorubicin. For all the samples under study, 

during their stay in the biological medium, there is a decrease in the strength at break by 1.5-1.9 times and an increase in 

the relative elongation by 1.1-1.4 times. According to the data of physical-mechanical tests for all studied materials, the 

process of biodegradation in vitro is accompanied by an increase in elasticity during the entire study period. According 

to the results of the study of the dynamics release of Doxorubicin, it was found that from polyurethane composites with 

isocyanurate branching nodes containing 0.75 mol of HDT-90 in the structure, Doxorubicin is released within 21 days in 

an amount of 17.6%, which is 4 times more than for samples compositions with 0.5 mole of HDT-90, from which 4.4% of 

Doxorubicin is released, which may be related to the packing density of the macrochain of the polymer base. Composite 

materials based on polyurethanes with izocyanurate fragments and Doxorubicin can be proponated for medical and 

biological tests as material for stem implantation of tissue with prolong medicinal action.

Key words: bio degradation, polyurethanes (PU), isocyanurates, Doxorubicin (DOX), drug release.




