
 

УКРАЇНА 
(19) UA         (11) 95814        (13) C2 

(51) МПК (2011.01)  
A61K 47/48 (2006.01) 
A61K 31/704 (2006.01) 
A61P 35/00  

 
ДЕРЖАВНА СЛУЖБА 
ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОЇ 

ВЛАСНОСТІ 
УКРАЇНИ ОПИС 

ДО ПАТЕНТУ НА ВИНАХІД 

 

 

 
 

(1
9

) 
U

A
  

  
  

  
  

(1
1

) 
9
5
8
1
4
  
  

  
(1

3
) 
C

2
 

 

(54) ПОЛІМЕРНІ КОН'ЮГАТИ ДОКСОРУБІЦИНУ З рH-РЕГУЛЬОВАНИМ ВИВІЛЬНЕННЯМ ЛІКАРСЬКОГО 
ЗАСОБУ ТА СПОСІБ ЇХ ОДЕРЖАННЯ  
 

1 2 

(21) a200902032 
(22) 08.08.2007 
(24) 12.09.2011 
(86) PCT/CZ2007/000077, 08.08.2007 
(31) PV 2006-505 
(32) 09.08.2006 
(33) CZ 
(46) 12.09.2011, Бюл.№ 17, 2011 р. 
(72) ЕТРІХ ТОМАС, CZ, УЛЬБРІХ КАРЕЛ, CZ 
(73) ЗЕНТІВА, К.С., CZ 
(56) WO 03/053473 A, 03.07.2003 

WO 2007/028347 A, 15.03.2007 
ETRYCH T ET AL: "New HPMA copolymers 
containing doxorubicin bound via pH-sensitive 
linkage: synthesis and preliminary in vitro and in vivo 
biological properties" JOURNAL OF CONTROLLED 
RELEASE, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 73, 
no. 1, 18 May 2001 (2001-05-18), pages 89-102 
GAO ET AL: "Colon-specific 9-aminocamptothecin-
HPMA copolymer conjugates containing a 1,6-
elimination spacer" JOURNAL OF CONTROLLED 
RELEASE, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 110, 
no. 2, 10 January 2006 (2006-01-10), pages 323-331 
DVORAK M ET AL: "High-molecular weight HPMA 
copolymer-adriamycin conjugates" JOURNAL OF 
CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER, 
AMSTERDAM, NL, vol. 60, no. 2-3, 5 August 1999 
(1999-08-05), pages 321-332 
TIJERINA M ET AL: "Correlation of subcellular 
compartmentalization of HPMA copolymer-Mce6 
conjugates with chemotherapeutic activity in human 
ovarian carcinoma cells" PHARMACEUTICAL 
RESEARCH, NEW YORK, NY, US, vol. 20, no. 5, 
May 2003 (2003-05), pages 728-737 
KOPECEK J ET AL: "HPMA copolymer-anticancer 
drug conjugates: design, activity, and mechanism of 
action" EUROPEAN JOURNAL OF 
PHARMACEUTICS AND BIOPHARMACEUTICS, 
ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS B.V., 
AMSTERDAM, NL, vol. 50, no. 1, 3 July 2000 (2000-
07-03), pages 61-81 

(57) 1. Полімерний лікарський засіб у формі кон'ю-

гата співполімеру N-(2-гідроксипропіл)мета-
криламіду ГПМА з доксорубіцином, зв'язаним з 
полімером за допомогою спейсерів, які містять 
гідролітично розщеплювані гідразонові зв'язки, 
формули І 
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де SP1 являє собою спейсер аміноацилу, вибра-
ний з гліцильної, гліцилгліцильної, β-аланільної, 6-
аміногексаноїльної, 4-амінобензоїльної груп або 
комплексного ацилу, що походить з олігопептидів 
GlyPheGly, GlyLeuGly, GlyLeuPheGly або 
GlyPheLeuGly , 
х = від 40 до 335,  
у = від 1 до 25,  
що містить від 90 до 99,5 мол. % ланок ГПМА та 
від 10 до 0,5 мол. % доксорубіциновмісних співмо-
номерних ланок. 
2. Спосіб одержання полімерного кон'югата фор-
мули І за п. 1, який відрізняється безпосеред-

ньою співполімеризацією доксорубіциновмісного 
мономеру формули II 
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де SP1 є таким, як визначено у п. 1, 
з ГПМА у молярному співвідношенні від 90 до 99,5 
: від 10 до 0,5. 
3. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим, що по-

лімеризацію здійснюють в середовищі метанолу 
або етанолу, диметилсульфоксиду або диметил-
формаміду та ініціюють ініціаторами радикальної 
полімеризації, які здатні до розкладання під дією 
тепла. 
4. Спосіб за п. 2 або 3, який відрізняється тим, 

що ініціатори радикальної полімеризації вибрані з 
групи, яку складають азобіс(ізобутиронітріл) АІБН, 
азобіс(ізоціановалеріанова кислота) АБІЦ та діізо-
пропілперкарбонат ДІП. 
5. Спосіб за п. 4, який відрізняється тим, що ініці-

атор вибраний з групи АІБН або АБІЦ та реакція 
відбувається при 50-60 °С протягом 15-24 годин. 

6. Спосіб за п. 4, який відрізняється тим, що ДІП 

вибраний як ініціатор та реакція відбувається при 
40-50 °С протягом 15-24 годин. 
7. Спосіб за будь-яким з пп. 2-6, який відрізняєть-
ся тим, що мономерну ланку формули II одержу-

ють реакцією гідрохлориду доксорубіцину з метак-
рилоїл(аміноацил)гідразинами формули MA-
SP1NHNH2, де МА є метакрилоїлом та SP1 є таким, 
як визначено у п. 1, в органічному розчиннику у 
присутності оцтової кислоти. 
8. Спосіб за п. 7, який відрізняється тим, що у 

вихідній суміші концентрація доксорубіцину вибра-
на в межах від 10 до 30 мг/мл та концентрація оц-
тової кислоти вибрана в межах від 35 до 60 мг/мл. 
9. Спосіб за п. 8, який відрізняється тим, що у 

вихідній реакційній суміші концентрація гідрохло-
риду доксорубіцину становить 19 мг/мл та концен-
трація оцтової кислоти становить 51 мг/мл. 
10. Спосіб за будь-яким з пп. 7-9, який відрізня-
ється тим, що реакцію здійснюють при температу-

рі 20-35 °С протягом 20-28 годин. 
11. Спосіб за п. 10, який відрізняється тим, що 

реакцію здійснюють при 25 °С протягом 24 годин. 
12. Спосіб за будь-яким з пп. 7-11, який відрізня-
ється тим, що після завершення реакції співполі-

мер ГПМА з метакрилоїльованим (аміноа-
цил)гідразидом застосовують для видалення 
надлишкового доксорубіцину. 
13. Спосіб за будь-яким з пп. 8-12, який відрізня-
ється тим, що реакційним середовищем є органі-

чний розчинник, вибраний з групи, яку складають 
метанол, зневоднений етанол, диметилсульфок-
сид, диметилформамід та диметилацетамід. 
14. Спосіб за п. 13, який відрізняється тим, що 

реакційним середовищем є метанол. 
 
 

 
 

Технічна галузь 
Винахід стосується нового способу одержання 

розчинних у воді полімерних канцеростатиків, що 
передбачає направлений транспорт та регульова-
не вивільнення цитостатиків в організмі, переваж-
но у пухлинній тканині та пухлинних клітинах. По-
лімерні канцеростатики одержують безпосередньо 
співполімеризацією з мономером, який у своїй 
структурі містить канцеростатик. Застосування 
полімерних кон'югатів зосереджується на таргетній 
терапії пухлинних хвороб у людській медицині. 

Передумови винаходу 
Розвиток нових фармакологічно-сильнодіючих 

речовин, які включають канцеростатики, все біль-
ше і більше зосереджується на нових формах, які 
передбачають специфічну дію активного лікарсь-
кого засобу лише у конкретній тканині або навіть у 
конкретному типі клітин. Таргетні лікарські засоби 
знаходять своє застосування особливо в таких 
галузях, в яких побічні ефекти активного інгредієн-
та можуть призвести до пошкодження здорових 
частин організму. Одержання таргетних лікарських 
засобів призводить до все більшого застосування 
макромолекул - полімерів, як натуральних, так і 
синтетичних. У минулому була одержана та дослі-

джена значна кількість полімерних кон'югатів кан-
церостатиків, та було показано, що у багатьох ви-
падках для досягнення фармакологічної ефектив-
ності полімерної форми лікарського засобу 
необхідно забезпечити вивільнення вихідної низь-
комолекулярної цитотоксичної речовини з її полі-
мерної форми. Звичайно, зв'язок цитостатика з 
розчинним у воді полімером за допомогою хімічно-
го зв'язку також передбачає радикальне підви-
щення розчинності нерозчинних або слабо роз-
чинних лікарських засобів та суттєве зменшення їх 
токсичності. Врешті-решт, але що є не менш важ-
ливим, вища молекулярна вага полімерів попере-
джує швидке вивільнення лікарського засобу з 
організму за допомогою клубочкової фільтрації та, 
таким чином, забезпечує тривалий час його цирку-
ляції у крові та утримування в організмі, та, вна-
слідок цього, забезпечує вищу біологічну доступ-
ність лікарського засобу. Сприятливим є 
забезпечення вивільнення цитостатика з полімер-
ного носія за допомогою здатного до біорозкла-
дання спейсера, який застосований для з'єднання 
лікарського засобу з полімером, деградація якого в 
тканині-мішені призводить до направленого та 
регульованого вивільнення лікарського засобу у 
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тканині. Важливою групою вищеописаних лікарсь-
ких засобів є полімерні лікарські засоби, одержані 
на основі співполімерів N-(2-
гідроксипропіл)метакриламіду (ГПМА). Огляд оде-
ржаних до цього часу результатів у цій галузі дуже 
добре представлений в роботах G.S. Kwon та в 
роботах J. Коресек та ін. [Kopecek et al. 2000, Kwon 
2005]. Нещодавно були опубліковані дослідження 
по одержанню та використанню полімерних лікар-
ських засобів, в яких канцеростатик доксорубіцин 
зв'язаний з полімерним носієм на основі співполі-
мерів ГПМА через гідролітично-нестабільний гід-
разонний зв'язок [Etrych et al. 2001 and 2002, 
Rihova et al. 2001, Ulbrich et al. 2003, 2004a, 2004b] 
та речовини були запатентовані [Ulbrich et al.]. 
Описані лікарські засоби демонстрували суттєве 
зменшення побічних ефектів на організм, особли-
во токсичних побічних ефектів, та одночасно знач-
не збільшення протипухлинної ефективності в по-
рівнянні з низькомолекулярними цитостатиками, 
які широко застосовуються [Rihova et al. 2001, 
Kovar et al. 2004, Hovorka et al. 2002]. 

Синтез таких кон'югатів спочатку здійснювали 
шляхом реакції полімер-аналогічних перетворень 
полімерних естерів 4-нітрофенілу (ONp) з гідрази-
ном з наступною співполімеризацією ГПМА з мета-
крилоїльованими гідразидами, захищеними N-Boc 
(тpeт-бутилоксикарбонільною) групою. Пізніше був 
розроблений новий спосіб одержання полімерних 
кон'югатів, який включав одержання 6-
(метакрилоїламіно)гексаноілгідразинового моно-
меру та його співполімеризацію з ГПМА. Спосіб 
демонстрував суттєвий прогрес у синтезі та давав 
можливість точно регулювати молекулярну вагу 
полімерних прекурсорів та кінцевого продукту 
[Etrych patent]. У всіх згаданих способах лікарську 
речовину з'єднували з полімерним прекурсором, 
який містить групи вільного гідразиду шляхом реа-
кції полімер-аналогічних перетворень. 

Об'єктом даного винаходу є новий спосіб оде-
ржання полімерних цитостатиків на основі співпо-
лімерів ГПМА з доксорубіцином, зв'язаним шляхом 
рН-лабільного гідразонового зв'язку з полімерним 
носієм. Спосіб, який ми пропонуємо, дозволяє 
введення лікарської речовини у структуру поліме-
рного кон'югата безпосередньо шляхом співполі-
меризації ГПМА з мономером, який містить доксо-
рубіцин, з'єднаний зі здатною до полімеризації 
групою гідразоновим зв'язком за допомогою спей-
сера, тобто, без необхідності в подальшій реакції 
зв'язування спейсера лікарської речовини з полі-
мерним прекурсором. Застосування згаданого 
мономеру у синтезі дозволяє одержати полімерні 
кон'югати з точно визначеною структурою поліме-
рного ланцюга, який містить лише мономерні лан-
ки ГПМА та мономерні ланки, які містять лікарську 
речовину зв'язаного гідразону. 

Розкриття винаходу 
Винахід переважно включає спосіб одержання 

полімерного кон'югата співполімера ГПМА з док-
сорубіцином, зв'язаним з полімером за допомогою 
різних спейсерів, які містять гідролітично-
розщеплювані гідразонові зв'язки. Спосіб полягає 
в двоетапному синтезі, який включає синтез мо-
номерів, а саме: ГПМА та метакрилоїльованих 

похідних амінокислот та олігопептидів, термінова-
них доксорубіцином, зв'язаним через гідразоновий 
зв'язок, та безпосередній синтез полімерних кон'ю-
гатів співполімеризацією з вказаним мономером, 
який містить канцеростатик доксорубіцин, зв'яза-
ний ковалентним гідразоновим зв'язком. 

Полімерний лікарський засіб, одержаний згід-
но з винаходом, характеризується тим, що його 
структура складається з гідрофільного розчинного 
у воді співполімера, який містить ланки ГПМА та 
ланки метакрилоїльованих похідних амінокислот 
або олігопептидів, термінованих доксорубіцином, 
зв'язаним з залишками (спейсерами) амінокислоти 
або олігопептиду за допомогою рН-чутливого гід-
ролітично-розщеплюваного гідразонового зв'язку. 
Спейсери можуть складатись з індивідуальних 
амінокислот, олігопептидів або інших структур, 
дозволяючи їх термінування гідразидною групою 
та з'єднання доксорубіцину тим самим гідразоно-
вим зв'язком. Вміст співмономерних (Dox- вмісних) 
ланок у співполімері може бути від 0,5 до 10 
мол.%. Співполімер не містить будь-яких інших 
недостатньо визначених ланок, наприклад, метак-
рилоїльованих гідразидів. 

Полімер з хімічно-зв'язаним цитостатиком є 
стабільним під час циркуляції у кровотоці, гідразо-
новий зв'язок між доксорубіцином та полімером є 
порівняно стабільним при фізіологічних умовах 
кровотоку (рН 7,4). Після екстравазації та утриму-
вання у пухлинах, молекулярно-розчинений кон'ю-
гат проникає в окремі клітини пухлини внаслідок 
піноцитозу, та завдяки зменшенню рН від позаклі-
тинного рН 7,4 до внутрішньоклітинного рН 5 - 6 
гідролізу гідразонового зв'язку, відбувається виві-
льнення цитостатика у клітині-мішені та, таким 
чином, відбувається активація його цитотоксично-
го ефекту. Можливість реалізації вищевказаного 
запропонованого механізму дії полімерного лікар-
ського засобу згідно з винаходом показана шляхом 
експериментів змодельованого вивільнення док-
сорубіцину з полімерного носія. Результати вказа-
них досліджень подані в експериментальній час-
тині заявки. 

Синтез мономерів починається з синтезу мо-
номеру ГПМА за допомогою способу, описаного 
раніше [Ulbrich 2000]. Синтез метакрило-
їл(аміноацил)гідразидів, які відрізняються за стру-
ктурою від ацильної складової, є дуже схожим на 
синтез всіх одержаних мономерів та здійснюється 
за допомогою методики, описаної раніше [Ulbrich 
patents, Etrych patent]. Цей синтез починається з 
метакрилоїлювання метилового естеру гідрохло-
риду відповідної амінокислоти або олігопептиду з 
метакрилоїлхлоридом, представленим у дихлор-
метані у присутності безводного карбонату натрію. 
Одержаний продукт перетворювали на метакрило-
їльований аміноацилгідразин шляхом гідразинолі-
зу відповідного метилового естера з гідразингідра-
том, який здійснюють у розчині метанолу або 2-
пропанолу. Аміноацил у метакрило-
їл(аміноацил)гідразинах переважно може бути 

гліцилом, гліцилгліцилом, -аланілом, 6-
аміногексаноїлом, 4-амінобензоїлом або комплек-
сним ацилом, що походить з олігопептидів 
GlyPheGly, GlyLeuGly або GlyPheLeuGly. Як прик-
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лад синтезу метакрилоїл(аміноацил)гідразину, у 
Прикладі 1 показаний синтез 6-
метакроїл(аміногексаноїл)гідразиду. 

Одержання (метакрилоїламіно)ацилгідразид-
доксорубіцинів починається з реакції зв'язування 
гідрохлориду доксорубіцину з метакрило-
їл(аміноацил)гідразинами з утворенням гідразоно-
вого зв'язку. Реакцію переважно здійснюють у ме-
танолі в умовах каталізу з визначеною кількістю 
оцтової кислоти з додаванням інгібітора. Реакцію 
також можна здійснювати у диметилсульфоксиді, 
диметилформаміді, сухому етанолі або диметила-
цетаміді. Якщо застосовано розчинники інші, ніж 
метанол, реакція проходить добре, але результати 
нижчі. Вплив структури спейсера на перебіг реакції 
зв'язування є мінімальним. Для досягнення опти-
мального результату зв'язування та мінімального 
вмісту незв'язаного доксорубіцину, у будь-якому 
випадку важливим є дотримання концентрацій 
реагентів та оцтової кислоти у реакційній суміші: 
концентрація доксорубіцину (DOX) 19 мг/мл, кон-
центрацію оцтової кислоти 51 мг/мл. Оптимальним 
часом реакції є 24 год при 25 °С. Вищевказані 
умови є оптимальними і надають максимальний 
результат. Реакцію також можна провести при 
дещо змінених реакційних умовах, пристосованих 
до типу використовуваного розчинника, а також до 
(метакрилоїламіно)ацилгідразиду. Якщо застосу-
вати нижчу концентрацію DOX (10 мг/мл), реакцію 
необхідно проводити при вищій температурі (до 
35 °С), концентрацію оцтової кислоти можна зме-
ншити до 35 мг/мл, або, як варіант, можна подов-
жити час реакції (до 28 годин). При вищій концент-
рації DOX (30 мг/мл), бажано збільшити 
концентрацію оцтової кислоти до максимальної 
60 мг/мл та зменшити час реакції до 20 годин, або, 
як варіант, зменшити температуру до 20 °С. Для 
видалення вільної лікарської речовини з продукту 
переважно можна застосувати додавання невели-
кої кількості полі(ГПМА-спів-МА-АН-NНNН2) полі-
меру, гідразинові групи якого будуть зв'язувати 
доксорубіцин (DOX), який не прореагував. Реак-
ційну суміш далі очищували гель-фільтрацією, 
переважно на колонці LH-20 у метанолі. Після 
концентрування фракцію мономерної похідної 
DOX виділяють шляхом осадження у діетиловому 
етері. Одержання 6-
(метакрилоїламіно)гексаноїлгідразид-
доксорубіцину та метакроїл-
гліцилфенілаланіллейцилгліцилгідразид-
доксорубіцину представлене у вигляді прикладів 
синтезу (метакрилоїламіно)ацилгідразид-
доксорубіцинів в експериментальній частині. 

Синтез полімерних кон'югатів доксорубіцину - 
співполімерів ГПМА з метакрилоїльованими похід-
ними амінокислот або олігопептидів, термінованих 
доксорубіцином, з'єднаним гідразоновим зв'язком, 

базується на безпосередній радикальній співполі-
меризації ГПМА з відповідними метакрилоїльова-
ними похідними DOX формули II 

 
Полімеризацію здійснюють у розчині, застосо-

вуючи метанол, етанол, диметилсульфоксид або 
диметилформамід як полімеризаційне середови-
ще. Полімеризацію ініціюють ініціаторами радика-
льної полімеризації, що розкладаються під дією 
тепла, на основі азо- або перокси-ініціаторів. Мо-
жуть бути переважно застосовані азо-
біс(ізобутиронітріл) (АІБН), азо-
біс(ізоціановалеріанова кислота) (АБІЦ) або 
діізопропілперкарбонат (ДІП). Температура полі-
меризації залежить від відповідного застосованого 
ініціатора та розчинника (50 - 60 °С для АІБН, 
АБІЦ у метанолі, етанолі, ДМФ та ДМСО, 40 - 
50 °С для ДІП). Звичайний час полімеризації скла-
дає 15-24 години. Одержання всіх полімерних 
кон'югатів шляхом радикальної полімеризації є 
аналогічним; наприклад, співполімеризація ГПМА з 
метакрилоїльованою похідною DOX показана у 
Прикладі 3. В порівнянні з застосованою раніше 
зв'язувальною реакцією полімер-аналогічних пе-
ретворень DOX з полімерним прекурсором по-
лі(ГПМА-спів-МА-АН-МНМН2), безпосередня спів-
полімеризація ГПМА з метакрилоїльованою 
похідною DOX приводить до точно визначених 
полімерних кон'югатів. 

Полімерний кон'югат є співполімером ГПМА з 
метакрилоїльованими похідними амінокислот або 
олігопептидів, термінованих доксорубіцином, зв'я-
заним гідразоновим зв'язком, формули І, 

 



9 95814 10 
 

 

 

який характеризується тим, що містить 90 - 
99,5 мол. % ГПМА та 10 - 0,5 мол. % ланок (метак-
рилоїламіно)ацилгідразид-доксорубіцину. 

Тут було введено скорочення для спейсерів у 
бічних ланцюгах кон'югатів та мономерів у струк-
турних схемах: SP1 - це аміноацил у метакрилої-
лацилгідразид-доксорубіцинах, наприклад, гліцил, 

гліцилгліцил, -аланіл, 6-аміногексаноїл (АГ), 4-
амінобензоїл або комплексний ацил, одержаний з 
олігопептидів GlyPheGly, GlyLeuGly, GlyLeuPheGly 
та GlyPheLeuGly. 

Короткий опис креслень 
Фігура 1 показує схему структури метакрилої-

льованих похідних амінокислот або олігопептидів, 
термінованих доксорубіцином, зв'язаним гідразо-
новим зв'язком ((метакрилоїламіно)-ацилгідразид-
доксорубіцин)). 

Фігура 2 показує схему структури кон'югата 1 - 
співполімера ГПМА та метакрилоїльованої похід-
ної амінокислот та олігопептидів, термінованих 
доксорубіцином, зв'язаним гідразоновим зв'язком 
(х = від 40 до 335, у = від 1 до 25). 

Фігура 3 показує графік швидкості вивільнення 
DOX з полімерного кон'югата 1 та з полімерного 
кон'югата, одержаного шляхом реакції полімер-
аналогічних перетворень (patent Etrych) у буфері з 
рН 5 (модель внутрішньоклітинного середовища). 

Фігура 4 показує графік швидкості вивільнення 
DOX з полімерного кон'югата 1 та з полімерного 
кон'югата, одержаного шляхом реакції полімер-
аналогічних перетворень (patent Etrych) у буфері з 
рН 7,4 (модель кровотоку). 

Приклади 
Приклад 1: Синтез мономерів 
ГПМА одержували згідно з методикою, описа-

ною раніше [Ulbrich et al. 2000]. Елементний ана-
ліз: розраховано 58,8 % С, 9,16 % Н, 9,79 % N; 
отримано 58,98 % С, 9,18 % Н, 9,82 % N. Продукт 
був хроматографічно чистим. 

6-(метакрилоїламіно)гексаноїлгідразид (N
1
-(6-

гідразино-6-оксогексил)-2- 

метилакриламід) (MA-AH-NHNH2) одержували 
згідно з методикою, описаною раніше [Ulbrich 
patents, Etrych patent]. 

Метакроїлгліцилфенілаланіл-
лейцилгліцилгідразид (MA-Gly-D,L-PheLeuGly-
NHNH2) одержували згідно з методикою, описаною 
раніше [Etrych patent]. 

6-(Метакрилоїламіно)гексаноїлгідразид-
доксорубіцин (MA-AH-NHN=DOX) 6-
(Метакрилоїламіно)гексаноїлгідразид (40 мг, 
0,188 мкмоль) розчинили у 6 мл метанолу при кім-
натній температурі. Розчин вилили у реакційну 
посудину, в яку помістили доксорубіцин.НСІ 
(115 мг, 0,198 мкмоль) та суспензію енергійно пе-
ремішали. До суспензії додали 310 мкл оцтової 
кислоти та реакційну суміш перемішували при 
25 °С протягом 24 годин. За реакційним процесом 
слідкували за допомогою ТШХ - на пластинках 
Silicagel 60 F254 (метанол:хлороформ:оцтова кис-
лота 2:8:1, Rf(DOX) = 0,75, Rf(MA-AH-NHN=DOX)= 
0,9). В процесі реакції суспензія була поступово 
розчинена та розчин був гомогенним через 20 го-
дин протікання реакції. Через 24 години до гомо-
генної суміші додали 100 мг співполімеру по-
лі(ГПМА-спів-МА-АН-NHNН2) (для зв'язування 
залишкового вільного DOX) та реакційну суміш 
перемішували при кімнатній температурі протягом 
ще 4 годин. Продукт очистили від полімерних та 
низькомолекулярних домішок за допомогою гель-
хроматографії на колонці (30 см × 30 см), напов-
неній Sephadex LH-20 у метанолі. Низькомолеку-
лярну фракцію концентрували до 2 мл та продукт 
осадили у 30 мл діетилового етеру. Продукт відс-
моктали, промили невеликою кількістю діетилово-
го етеру та висушили у вакуумі до досягнення пос-
тійної ваги. Вихід становив 110 мг продукту (79 %) 
з температурою плавлення від 172 до 175 °С. ТШХ 
(метанол:хлороформ:оцтова кислота 2:8:1): одна 
пляма з Rf= 0,9. MALDI-TOF МС: 762 (M+Na). 

Метакроїлгліцилфенілаланіллейцилгліцилгід-
разид-доксорубіцин (MA-GFLG-NHN=DOX) 

Одержання MA-GFLG-NHN=DOX здійснювали 
при таких же умовах, як і у випадку МА-AH-
NHN=DOX. Метакроїлгліцилфенілаланіл-
лейцилгліцилгідразид (122 мг, 0,258 мкмоль) роз-
чинили у 8,2 мл метанолу при кімнатній темпера-
турі. Розчин вилили у реакційну посудину, в яку 
помістили доксорубіцин. НСІ (157 мг, 
0,271 мкмоль) та суспензію енергійно перемішали. 
До суспензії додали 420 мкл оцтової кислоти та 
реакційну суміш перемішували при 25 °С протягом 
24 годин. За реакційним процесом слідкували за 
допомогою ТШХ - на пластинках Silicagel 60 F254 
(метанол:хлороформ:оцтова кислота 2:8:1, 
Rf(DOX)= 0,75, Rf(MA-GFLG-NHN=DOX)=0,95). В 
процесі реакції суспензія була поступово розчине-
на та розчин був гомогенним після 19 годин проті-
кання реакції. Через 24 години до гомогенної су-
міші додали 130 мг співполімеру полі(ГПМА-спів-
МА-АН-NHNН2) (для зв'язування залишкового ві-
льного DOX) та реакційну суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом ще 4 годин. Про-
дукт очистили від полімерних та низькомолекуля-
рних домішок за допомогою гель-хроматографії на 
колонці (30 см × 30 см) наповненій Sephadex LH-
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20 у метанолі. Низькомолекулярну фракцію конце-
нтрували до 2,5 мл та продукт осадили у 40 мл 
діетилового етеру. Продукт відсмоктали, промили 
невеликою кількістю діетилового етеру та висуши-
ли у вакуумі до досягнення постійної ваги. Вихід 
становив 210 мг продукту (78 %) з температурою 
плавлення від 179 до 182 °С. ТШХ (мета-
нол:хлороформ:оцтова кислота 2:8:1): одна пляма 
з Rf=0,95. MALDI-TOF MC: 1023 (M+Na). 

Приклад 2: Синтез полімерного кон'югата - 
Кон'югат 1 - співполімер ГПМА з МА-AH-NHN=DOX 

Полі(ГПMA-спів-MA-AH-NHN=DOX)] співполі-
мер одержували радикальною співполімеризацією 
в розчині сполук ГПМА та MA-AH-NHN=DOX у ме-
танолі при 60 °С. 

840 мг ГПМА та 165 мг MA-AH-NHN=DOX 
(18 ваг. % мономерів) розчинили у 5,7 мл метано-
лу та до розчину додали 67 мг АБІН (1,2 ваг. %). 
Після фільтрації полімеризаційною сумішшю на-
повнили, в атмосфері аргону, полімеризаційний 
реактор (об'ємом 20 мл), розташований у термос-
таті. Над поверхнею протягом декількох додатко-
вих хвилин вводили азот. Температуру полімери-
заційної суміші встановили на 60 °С та 
полімеризація проходила при перемішуванні 
(50 об/хв) в атмосфері азоту. Полімеризаційну 
суміш вивантажили з термостату через 22 години, 
охолодили до кімнатної температури у бані, та 
полімер виділили шляхом осадження етилацета-
том (загально 100 мл). Осаджений полімер виді-
лили шляхом фільтрації через пористий скляний 
фільтр S4. Осад промили етилацетатом та сушили 
при кімнатній температурі у вакуумі у мембранно-
му насосі протягом 1 години. Полімерний продукт 
очистили від низькомолекулярних домішок та не-
зв'язаної лікарської речовини за допомогою гель-
хроматографії на колонці, наповненій Sephadex 
LH-20 у метанолі. Полімерну фракцію виділили, 
концентрували у вакуумному ротаційному випар-
нику до об'єму 5 мл, та співполімер виділили шля-
хом осадження з 50 мл етилацетату. Продукт су-
шили до досягнення постійної ваги. 

Загальний вміст DOX визначили спектрально. 

wM  та nM  визначили рідинною хроматографією 

(LC АКТА) з виявленням на основі дисперсії світла 
(DAWN DSP Multiangel detector, Wyatt). 

Характеристика полімерної лікарської речови-
ни: вихід реакції полімеризації: 750 мг (75 %), за-
гальний вміст DOX 10,8 ваг. %, вміст вільного DOX 
0,35 % від загального вмісту DOX, молекулярна 

вага wM =34000, коефіцієнтполідисперстності 

wM / nM =1,72. 

Приклад 3: Синтез полімерного кон'югата - 
Кон'югат 2 - співполімер ГПМА з МА-AH-NHN=DOX 

Полі(ГПMA-спів-MA-AH-NHN=DOX)] співполі-
мер одержували радикальною співполімеризацією 
в розчині сполук ГПМА та MA-AH-NHN=DOX у ме-
танолі при 60 °С таким же способом, як і у Прик-
ладі 2, з різницею, що композиція полімеризацій-
ної суміші була наступною: 770 мг ГПМА, 235 мг 
MA-AH-NHN=DOX, 5,7 мл метанолу, 67 мг АБІН 
(1,2 ваг. %). Виділення та осадження продукту 
здійснювали таким же способом, як і у Прикладі 2. 

Характеристика полімерної лікарської речови-
ни: вихід реакції полімеризації: 740 мг (74 %), за-
гальний вміст DOX 16,5 ваг. %, вміст вільного DOX 
0,45 % від загального вмісту DOX, молекулярна 

вага wM =32800, коефіцієнт полідисперстності 

wM / nM =1,78. 

Приклад 4: Синтез полімерного кон'югата - 
Кон'югат 3 - співполімер ГПМА з МА-GFLG-
NHN=DOX 

Полі(ГПMA-спів-MA-GFLG-NHN=DOX) співпо-
лімер одержували радикальною співполімеризаці-
єю в розчині сполук ГПМА та MA-GFLG-NHN=DOX 
у метанолі при 60 °С таким же способом, як і у 
Прикладі 2, з різницею, що композиція полімери-
заційної суміші була наступною: 700 мг ГПМА, 
183 мг MA-GFLG-NHN=DOX, 5 мл метанолу, 64 мг 
АБІН (1,3 ваг. %). Виділення та осадження продук-
ту здійснювали таким же способом, як і у Прикладі 
2. Характеристика полімерної лікарської речовини: 
вихід реакції полімеризації: 670 мг (76 %), загаль-
ний вміст DOX 10,5 ваг. %, вміст вільного DOX 
0,32% від загального вмісту DOX, молекулярна 

вага wM =34800, коефіцієнт полідисперстності 

wM / nM =1,82. 

Приклад 5: Вивільнення доксорубіцину з при-
щепних полімерних кон'югатів 

Виміряли кількість доксорубіцину, вивільнено-
го з полімерних кон'югатів після їх інкубування в 
фосфатному буфері з рН 5,0 (0,1 М фосфатний 
буфер містить 0,05 М NaCI), що моделює внутріш-
ньоклітинне середовище, та у фосфатному буфері 
з рН 7,4, що моделює середовище кровотоку. Кі-
лькість вивільненого DOX в інкубаційному розчині 
визначили за допомогою ВЕРХ (Shimadzu). В по-
передньо визначених інтервалах відібрали 50 мкл 
інкубаційного розчину та проаналізували на коло-
нці TSKGel G 3000хІ, ізократичний потік 0,5 мл/хв 
рухомої фази включав суміш метанол:ацетатний 
буфер рН 6,5 (80 : 20 об. %). Кількість DOX розра-
хували з площі піків вільного та зв'язаного DOX 
(UV-VIS визначення при 488 нм). Після інкубуван-
ня кон'югатів (концентрації 5 мг/мл) у фізіологічно-
му середовищі при 36 °С (фосфатний буфер, рН 
7,4), вивільнилась лише невелика кількість лікар-
ської речовини (до 10%/24год) (Фігура 4); і навпа-
ки, швидкість вивільнення DOX з прищепних полі-
мерних кон'югатів, та, таким чином, швидкість 
активації цитотоксичної лікарської речовини, є 
високою у злегка кислому середовищі при рН 5,0 
(Фігура 3). Швидкості вивільнення лікарських речо-
вин при рН 7,4 та рН 5 з полімерних кон'югатів, 
одержаних безпосередньою співполімеризацією із 
застосуванням 6-(метакрилоїламіно)ацилгідразид-
доксорубіцинів, є повністю порівняними з тими, які 
визначені для гідразонових кон'югатів, одержаних 
шляхом реакції полімер-аналогічних перетворень 
(ПА реакція) [Etrych patent]. Результати вимірю-
вань швидкості вивільнення активної лікарської 
речовини in vitro з полімерного носія в середовищі, 
яке моделює кров'яне середовище (при переносі 
лікарської речовини через організм), та у внутріш-
ньоклітинному середовищі клітини-мішені, підтве-
рджують придатність застосування запропонова-
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ного полімерного цитостатика при лікуванні пух-
лин. 
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