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Епоксиполiуретановi композицiйнi матерiали,
що наповненi полiгiдроксибутиратом i доксорубiцином

для виготовлення кiсткових iмплантатiв

(Представлено академiком НАН України Є.В. Лебедєвим)

На основi епоксиполiуретанової (ЕПУ) композицiї з використанням наповнювачiв по-
лiгiдроксибутирату (ПГБ) i доксорубiцину були отриманi новi бiологiчно-активнi по-
лiмернi матерiали, якi можуть бути використанi як кiстковi iмплантати. Вивчено
вплив наповнювачiв на фiзико-механiчнi властивостi отриманих ЕПУ композицiйних
матерiалiв та встановлено оптимальний масовий склад ПГБ 0,1 й 0,3%. Методом IЧ
спектроскопiї показано вплив наповнювачiв на структуру композицiй. На прикладi мо-
дельної реакцiї доксорубiцину з фенiлглiцидиловим ефiром показана можливiсть хiмiчної
iммобiлiзацiї лiкарського препарату на ЕПУ носiї.

Збiльшення хворих з патологiями кiсткової тканини в Українi спонукає розробляти бiосу-
мiснi та бiоактивнi матерiали з лiкувальною дiєю. Створення таких матерiалiв дає змогу
отримати ефективнi засоби для кiсткової пластики [1].

Сучасне розробляння нових композицiйних матерiалiв полягає в модифiкацiї вiдомих
полiмерних носiїв наповнювачами з рiзними характеристиками i як результат отримання
нових матерiалiв з комплексом необхiдних властивостей [2]. Завдяки рiзноманiтнiй про-
сторовiй будовi та здатностi до бiодеградацiї, бiосумiсностi, полiуретани (ПУ) є одними
з найзастосовуванiших матерiалiв у медицинi [3].

Вибiр епоксиполiуретанової матрицi для створення бiологiчно активного композицiй-
ного матерiалу зумовлений бiосумiснiстю полiуретанової складової за рахунок близькостi
будови уретанової групи з пептидною групою бiлкiв (амiдний зв’язок) та високими мiц-
нiсними властивостями епоксидної складової. З наукових джерел [наприклад, 3–5] вiдомо
ряд епоксиполiуретанових композицiйних матерiалiв для виготовлення iмплантатiв трива-
лого використання, здатних пролонговано вивiльняти лiкарськi речовини i мiсцево чинити
лiкувальну дiю в мiсцi iмплантацiї.

Для оптимiзацiї використання полiуретанiв, покращання їх фiзико-механiчних власти-
востей, пiдвищення бiосумiсностi та надання бiологiчної активностi застосовують методи
структурної та структурно-хiмiчної модифiкацiї полiмерної матрицi шляхом введення до її
структури та складу рiзних модифiкаторiв властивостей. Одними з таких речовин можуть
бути бiорезорптивнi бiосумiснi матерiали та лiкарськi речовини з широким спектром дiї [4].

Як модифiкатор властивостей епоксиполiуретану може бути використаний полiгiдрокси-
бутират (ПГБ) (бiорезорптивний полiестер мiкробiологiчного синтезу) такої структурної
формули:
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Iнтерес до ПГБ зумовлений його високою бiосумiснiстю, здатнiстю до ферментативної
та гiдролiтичної деструкцiї [6]. Згiдно з проведеними дослiдженнями ПГБ-вмiсних полiуре-
танiв, ПГБ є бiосумiсним та бiодеградабельним матерiалом, який можна використовувати
при створеннi композицiйних матерiалiв медичного призначення та розробцi полiмерних
лiкарських форм [6].

Введення до складу ЕПУ-матрицi ПГБ дозволить покращити фiзико-механiчнi власти-
востi композицiйного матерiалу, пiдвищити його бiосумiснiсть та здатнiсть до бiодеграда-
цiї [7, 8].

Як лiкарський препарат вiдзначимо доксорубiцин — протипухлинний антибiотик ант-
рациклiнового ряду, який вже понад 30 рокiв використовують при лiкуваннi гематологiч-
них онкологiчних захворювань та iнших пухлин рiзної локалiзацiї (саркома м’яких тканин,
остеогенна саркома) [9].

Схему модельної реакцiї доксорубiцину (Докс) з фенiлглiцидиловим ефiром (ФГЕ) пред-
ставлено так:

Тут 1 — Докс; 2 — ФГЕ; 3 — продукт реакцiї Докс й ФГЕ.
Таким чином, на основi ЕПУ-матрицi, ПГБ i Докс можна отримати бiологiчно активнi

матерiали, якi будуть поєднувати в собi кориснi властивостi вихiдних сполук. В процесi
варiювання вмiсту компонентiв у композицiйному матерiалi можна змiнювати його кiнцевi
властивостi [9, 10].

Мета роботи — розробка нових епоксиполiуретанових композицiй, якi мiстять у своєму
складi ПГБ i Докс та дослiдження впливу наповнювачiв на їх структуру та властивостi.

Матерiали i методи дослiдження. Синтез ЕПУ проводили в три стадiї. На першiй —
отримували iзоцiанатний форполiмер на основi полiетеру (ПОПГ 2000) та 2,4(2,6)-толуїден-
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дiiзоцiанату (ТДI 80/20) при мольному спiввiдношеннi 1 : 2,2. На другiй — епоксиполiуре-
тановий кополiмер шляхом взаємодiї iзоцiанатних груп IФП з вторинними гiдроксильними
групами епоксидного олiгомеру ЕД-20 (М 420, епоксидне число 21,6) при мольному спiввiд-
ношеннi 1 : 3,2. ЕД-20 використовували як розчинник i носiй вторинних гiдроксильних груп.
Третя стадiя — синтез ЕПУ основи. У реакцiйну сумiш вводили подовжувач макроланцюга
1,4-бутандiол. В результатi отримували реакцiйну сумiш ЕПУ кополiмеру, лiнiйного ПУ та
ЕД-20.

Композицiйнi матерiали були отриманi при введеннi в ЕПУ основи ПГБ (ТУ 22-001-
03533441-2004, Красноярський iнститут бiофiзики РАН) у масовiй кiлькостi вiд 0,1 до 3,0%.
Доксорубiцин (Київмедпрепарат, КМП) був введений до складу ЕПУ в масовiй кiлько-
стi 0,29% (40 мг/14 г), що не перевищувало його терапевтичної дози [11]. Наважки ПГБ
i Докс попередньо розчиняли в хлороформi (20 мл). Композицiї отверджували амiнним
отверджувачем Л-20 епоксидних смол при температурi (65± 5) ◦С впродовж 3-х дiб [6]. Усi
ЕПУ композицiї отримували з однаковим вмiстом Докс при варiюваннi вмiсту ПГБ.

Для дослiдження можливостi хiмiчної iммобiлiзацiї доксорубiцину на ЕПУ-матрицi було
проведено модельну реакцiю Докс з ФГЕ. ЯМР спектри продукту реакцiї реєстрували на
спектрофотометрi PicoSpin-45 фiрми “Thermo Scientific” (США) у середовищi дейтерованого
тетрагiдрофурану (TГФ).

IЧ-спектри знiмали на IЧ спектрометрi “Tensor-37” фiрми “Bruker” з перетворенням
Фур’є в областi 650–4000 см−1. Отриманi спектри зiставляли мiж собою i контрольним
зразком (ЕПУ) у рядах: збiльшення масової концентрацiї ПГБ вiд 0,1 до 3,0% при сталiй
концентрацiї Докс.

Фiзико-механiчнi показники, зокрема мiцнiсть на розрив i вiдносне подовження при роз-
ривi визначали за допомогою унiверсальної машини для розриву пластмас 2167 Р-50 з мак-
симальною силою розриву 50 кН/см2, згiдно з ГОСТ 14236-80.

Обговорення результатiв. Використаний препарат доксорубiцин є вiдомим протипух-
линним антибiотиком антрациклiнового ряду з хiмiчною назвою (8S-цис)-10-(3-амiно-2,3,6-
тридезокси-альфа-L-лiксогексопiранозил)окси-7,8,9,10-тетра-гiдро-6,8,11-тригiдрокси-8-(гiд-
роксилацетил)-1-метокси-5,12-нафтацендiон. Молекула Докс складається з тетрациклiчного
антрахiноїдного аглiкону доксорубiцинону, з’єднаного глiкозидним зв’язком з амiноцукром
даунозамiном.

Цитостатичний ефект Докс обумовлений зв’язуванням з ДНК пухлинними клiтинами,
переважно їхнiм ростом i пролiферацiєю. Препарат може проникати мiж шари пар основ
ДНК, пригнiчуючи ДНК-залежний синтез РНК; так званий процес iнтеркаляцiї [10].

Оскiльки в молекулi доксорубiцину наявна NH2-група амiноцукру даунозамiну, то є мож-
ливiсть дослiдити хiмiчну iммобiлiзацiю на ЕПУ носiї на прикладi модельної реакцiї Докс
з модельною речовиною ФГЕ (див. схему).

Аналiзуючи ЯМР спектр продукту реакцiї ФГЕ з Докс, було встановлено, що препарат
пiддається ковалентному зв’язуванню з ФГЕ шляхом взаємодiї NH2-групи Докс з оксира-
новою групою ФГЕ (рис. 1).

На спектрi продукту реакцiї присутнiй сигнал 6,09 м. ч., що вiдповiдає сигналу вто-
ринного амiну (1Н, −NH−). Сигнал 2,66 м. ч. вказує на розкриття оксиранового цик-
лу та появу додаткової СН2-групи (2Н, −CH2−) в отриманому продуктi. Таким чи-
ном, можна стверджувати, що Докс у складi ЕПУ буде пiддаватися хiмiчнiй iммо-
бiлiзацiї за рахунок взаємодiї NH2-групи амiноцукру даунозамiну з оксирановою гру-
пою ЕД-20.
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Рис. 1. ЯМР спектр продукту взаємодiїї доксорубiцину з фенiлглiцидиловим ефiром

Рис. 2. IЧ-спектри вихiдних речовин i продукту реакцiї фенiлглiцидилового ефiру i доксорубiцину:
1 — Докс; 2 — ФГЕ; 3 — ФГЕ + Докс на початку реакцiї; 4 — продукт реакцiї ФГЕ й Докс

Порiвнюючи IЧ-спектри продукту модельної реакцiї i вихiдних речовин, спостерiгали
змiни iнтенсивностi смуг поглинання, що свiдчить про хiмiчну взаємодiю амiногруп препа-
рату з епоксидними групами ФГЕ (рис. 2).

Спектр Докс в областi 1500–1800 см−1 має двi iнтенсивнi смуги 1619 см−1 й 1583 см−1

валентних коливань NH2-груп (див. криву 1 на рис. 2). Цi смуги вiдсутнi в продуктi реакцiї,
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Рис. 3. IЧ-спектри епоксиполiуретанових композицiйних матерiалiв, наповнених доксорубiцином i полiгiд-
роксибутиратом:
1 — ЕПУ (контроль); 2 — ЕПУ + 0,3% за масою ПГБ; 3 — ЕПУ + 0,3% за масою ПГБ + Докс

що свiдчить про перетворення первинного амiну у вторинний (див. кривi 3, 4 ). На спектрi
ФГЕ присутня смуга 915 см−1 валентних коливань C–O зв’язкiв епоксидних груп (див. кри-
ву 2 ), але на спектрi продукту реакцiї ФГЕ з Докс (див. кривi 3, 4 ) вона вiдсутня, що свiд-
чить про розкриття епоксидного циклу. Поява широких смуг в областi 1200–1600 см−1 вка-
зує на утворення додаткової кетонної групи C=O та СН2-групи у залишку ФГЕ (див. кри-
вi 3, 4 ).

Методом IЧ спектроскопiї дослiджено структуру отриманих композитiв: ЕПУ вихiдний,
наповнений ПГБ рiзної масової концентрацiї 0,1, 0,3, 0,6, 3,0%, а також Докс у кiлькос-
тi 0,29% за масою (рис. 3).

За результатами IЧ спектроскопiї встановлено (див. рис. 3), що введення наповнювачiв
до ЕПУ приводить до перерозподiлу системи водневих зв’язкiв i часткової змiни структури
полiмеру. В областi 800–1000 см−1 при введеннi Докс спостерiгається зменшення iнтенсив-
ностi смуги 871 см−1, що вiдповiдає за валентнi коливання оксиранового циклу. Це вказує
на взаємодiю оксиранового циклу ЕПУ основи з амiногрупою Докс. При введеннi ПГБ
у композицiю в кiлькостi 0,3% за масою (див. криву 2 ) спостерiгається перерозподiл iнтен-
сивностi смуги поглинання в областi 3100–3600 см−1, чутливої до водневих зв’язкiв. Смуга
при 3275 см−1, яка характеризує валентнi коливання асоцiйованих NН- й ОН-груп при вве-
деннi ПГБ до 0,3% за масою збiльшує свою iнтенсивнiсть i зсувається в бiк менших частот
(∼3255 см−1), що говорить про виникнення бiльш зв’язаних водневими зв’язками груп NН
й ОН. Формується бiльш зшита структура, що в свою чергу приводить до покращання
фiзико-механiчних властивостей дослiджуваних композицiй. При введеннi Докс у компози-
цiю смуга валентних коливань 3323 см−1 зсувається в область бiльших частот 3375 см−1.
Утворюються менш зв’язанi водневими зв’язками групи NН й ОН, що, вiрогiдно, пов’яза-
но з перегрупуванням сiтки мiжмолекулярних водневих зв’язкiв в присутностi Докс, його
ковалентним зв’язуванням з ЕПУ-матрицею за оксирановим циклом.

При проведеннi фiзико-механiчних дослiджень встановлено, що мiцнiсть ЕПУ компози-
цiй залежно вiд ПГБ i Докс має нелiнiйний характер (табл. 1).

Доведено, що композицiї, якi мiстять Докс або ПГБ, мають нижчi значення мiцнос-
тi на розрив, нiж композицiї, в яких присутнi обидва наповнювачi. Введення до складу
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Таблиця 1. Фiзико-механiчнi показники композитних матерiалiв залежно вiд складу

Зразок
Масовий склад
композицiї, %

Мiцнiсть на розрив,
МПа

Вiдносне
подовження, %

1 ЕПУ 18,7± 0,2 13,6 ± 0,3

2 1. ЕПУ + 0,1 ПГБ 8,2± 0,4 34,4 ± 0,3

3 2. ЕПУ + 0,3 ПГБ 7,4± 0,4 43,7 ± 0,2

4 3. ЕПУ + 0,6 ПГБ 6,7± 0,2 39,3 ± 0,5

5 4. ЕПУ + 3 ПГБ 8,5± 0,4 33,75 ± 0,4

6 ЕПУ + Докс 0,29 14,0± 0,6 7,0 ± 0,3

7 ЕПУ + Докс 0,29 + 0,1 ПГБ 17,0± 0,3 10,0 ± 0,4

8 ЕПУ + Докс 0,29 + 0,3 ПГБ 18,0± 0,1 8,8 ± 0,1

9 ЕПУ + Докс 0,29 + 0,6 ПГБ 10,0± 0,2 6,4 ± 0,3

10 ЕПУ + Докс 0,29 + 3,0 ПГБ 13,0± 0,3 6,6 ± 0,2

ЕПУ доксорубiцину призводить до зменшення мiцностi на розрив вихiдного ЕПУ з 18,7 до
14,0 МПа. У композицiях, наповнених як ПГБ, так i доксорубiцином, цей показник пiдви-
щується. Максимальне значення мiцностi на розрив спостерiгається для композицiй з ПГБ
у кiлькостi 0,1 й 0,3% за масою та постiйним вмiстом Докс 0,29% за масою. При цьому змен-
шується вiдносне подовження в 1,4–2,1 раза, що може бути пов’язано з утворенням бiльш
зшитої структури композицiйного матерiалу, яка зумовлює мiцнiснi властивостi. В зраз-
ках ЕПУ з ПГБ, навпаки, спостерiгається збiльшення вiдносного подовження в порiвняннi
з контрольним зразком в 2,5–3,2 раза. Враховуючи отриманi результати, введення ПГБ до
складу ЕПУ у масових концентрацiях 0,1 й 0,3% є найбiльш оптимальними з точки зору
розробки нових композицiйних матерiалiв для медицини з достатньою мiцнiстю та елас-
тичнiстю.

Змiни в IЧ-спектрах отриманих зразкiв ЕПУ композицiйних матерiалiв, наповнених
ПГБ й Докс, зумовленi перерозподiлом та утворенням нових мiжмолекулярних зв’язкiв,
зокрема водневих, а також хiмiчною iммобiлiзацiєю доксорубiцину по амiногрупi. Отрима-
нi результати корелюють з даними фiзико-механiчних дослiджень.

Таким чином, у результатi проведених дослiджень вивчено вплив наповнювачiв на фiзи-
ко-механiчнi властивостi отриманих ЕПУ композицiйних матерiалiв. Показано, що введення
ПГБ до складу ЕПУ у масових концентрацiях 0,1 й 0,3% є найбiльш оптимальними з точки
зору розробки нових композицiйних матерiалiв для виготовлення кiсткових iмплантатiв,
якi б володiли достатньою мiцнiстю та еластичнiстю.

На прикладi модельної реакцiї Докс з ФГЕ методами ЯМР й IЧ спектроскопiї пiдтверд-
жено можливiсть хiмiчної iммобiлiзацiї Докс на ЕПУ носiї взаємодiєю NH2-групи амiно-
цукру даунозамiну Докс з оксирановою групою ЕД-20.

За результатами IЧ спектроскопiчних дослiджень введенння до складу епоксиполiурета-
ну ПГБ та Докс приводить до змiн у структурi полiмеру за рахунок перерозподiлу та утво-
рення нових мiжмолекулярних водневих зв’язкiв i ковалентного зв’язування лiкарського
препарату з полiмерною матрицею, що, в свою чергу, впливає на кiнцевi фiзико-механiчнi
властивостi композита.

За своїми фiзико-механiчними властивостями дослiджуванi епоксиполiуретановi ком-
позицiйнi матерiали, якi мiстять у своєму складi полi-3-гiдроксибутират i доксорубiцин
можуть бути використанi для створення нових бiологiчно активних iмплантатiв кiсткової
тканини.
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Епоксиполиуретановые композиционные материалы, наполненные
полигидроксибутиратом и доксорубицином для изготовления
костных имплантатов

На основе эпоксиполиуретановой (ЭПУ) композиции с использованием наполнителей поли-
гидроксибутирата (ПГБ) и доксорубицина были получены новые биологически активные по-
лимерные материалы, которые могут быть использованы как костные имплантаты. Изу-
чено влияние наполнителей на физико-механические свойства полученных ЭПУ композици-
онных материалов и установлен оптимальный массовый состав ПГБ 0,1 и 0,3%. Методом
ИК спектроскопии показано влияние наполнителей на структуру композиций. На приме-
ре модельной реакции доксорубицина с фенилглицидиловым эфиром показана возможность
химической иммобилизации лекарственного препарата на ЭПУ носителе.
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Epoxy polyurethane composites filled with polyhydroxybutyrate
and doxorubicin for the manufacture of bone implants

On the basis of epoxy polyurethane (EPU) compositions of fillers (polyhydroxybutyrate) (PHB)
and doxorubicin), the new biologically active polymer materials that can be used as bone implants
are obtained. The effect of fillers on the physical and mechanical properties of the EPU composite
materials is studied, and the optimum compositions of PHB to be 0.1 and 0.3 wt. % are determined.
The method of IR spectroscopy shows the effect of fillers on the structure of the compositions. By
the example of a model reaction of doxorubicin with phenyl glycidyl ether, the possibility of the
chemical immobilization of the drug on the EPU carrier is shown.
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