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Аннотация. Графт-сополимеры карбоксиметилцеллюлозы получены радикальной полимери-
зацией в растворе в присутствии перекиси водорода. Сополимеры охарактеризованы метода-
ми ИК- УФ-спектороскопии, гель-проникающей хроматографией и статическим светорассея-
нием. Изучение водных растворов сополимеров методами динамического светорассеяния, 
лазерного допплеровского микроэлектрофореза и просвечивающей электронной микроскопии 
показало, что частицы сополимеров имеют несферическую форму и характеризуются сово-
купным отрицательным зарядом частиц. Установлено, что взаимодействие между частицами 
сополимеров и Паклитакселом в водном растворе носит физический характер. Кинетика вы-
свобождения препарата из комплекса с сополимером описывается кинетической моделью 
Корсмейера–Пеппаса и не подчиняется законам Фика. 
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ВВЕДЕНИЕ
Создание новых форм лекарственных препара-

тов селективного действия является одним из важ-
нейших направлений современной биомедицины. 
Такие системы должны соответствовать требовани-
ям современной медицины, а именно, быть биосов-
местимыми, биодеградируемыми, а также способ-
ными выделять действующее вещество непосредс-
твенно в пораженную область. Одним из перспек-
тивных материалов для создания систем адресной 
доставки являются модифицированные полимеры, 
отвечающие поставленным требованиям и способ-
ные к образованию устойчивых комплексов с дейс-
твующим веществом. Особенно акутально приме-
нение подобных лекарственных форм в терапии 
опухолевых заболеваний. Традиционно использу-
емые для такого лечения препараты – цитостати-
ки – токсичны и оказывают губительное действие 
на весь организм в целом. Применение в качестве 
инертного носителя цитостатиков находит коммер-
чески доступное производное целлюлозы – натри-
евая соль карбоксиметилцеллюлозы – в виде кон-
центрированного водного раствора. Стоить отме-

тить, что такие растворы обладают ярко выражен-
ным противоспаечным эффектом при их нанесении 
в ходе оперативного вмешательства [1]. 

Модификация полимера карбоксиметилцеллю-
лозы веществами, способными не только к повы-
шению комплексообразования с действующим ве-
ществом, но и обладающими некоторой биологи-
ческой активностью, позволяет расширить спектр 
применения лекарственных форм на основе это-
го полимера.  Так, например, сополимер карбок-
симетилцеллюлозы и N-винилимидазола облада-
ет лучшими комплексообразующими свойствами 
по сравнению с соответствующими гомополиме-
рами за счет присутствия различных типов функ-
циональных групп. Благодаря наличию стеричес-
ки доступного «пиридинового» атома азота N-ви-
нилимидазол обладает способностью к образова-
нию комплексов с различными веществами, в том 
числе с цитостатиками. Помимо этого, введение 
звеньев N-винилимидазола в макромолекулу прида-
ет ей биологическую активность. Стоит отметить, 
что жесткоцепная структура карбоксиметилцеллю-
лозы и пространственное расположение привитых 
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цепей в графт-сополимере повышает стерическую 
доступность функциональных групп и увеличива-
ет вероятность образования комплекса сополимера 
и действующего вещества [2–4]. 

Одним из широко используемых препаратов 
для терапии раковых заболеваний репродуктивной 
системы является Паклитаксел. Механизм его дейс-
твия, как и для прочих цистатиков, связан с нару-
шением процесса деления клетки. Однако данный 
препарат помимо большого количества преиму-
ществ, таких как относительно невысокая цена и 
эффективность лечения, имеет ряд недостатков, од-
ним из которых является необходимость длитель-
ного инфузионного введения. Возможным путем 
решения этой проблемы является использование 
новых лекарственных форм, созданных на основе 
полимерных частиц. Известно, что подобные фор-
мы не только способствуют снижению токсичнос-
ти препарата, но и пролонгируют его действие за 
счет распада во времени комплекса полимер – Пак-
литаксел [5–6].

В связи с чем, цель нашей работы – синтез 
графт-сополимеров карбоксиметилцеллюлозы 
(Na-CMC) с N-винилимидазолом (VI), исследова-
ние их взаимодействия с противораковым препа-
ратом Паклитаксел и изучение кинетики высво-
бождения лекарственного препарата из комплекса  
с сополимером.    

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовались натриевая соль кар-

боксиметилцеллюлозы (КМЦ) с молекулярной 
массой MW = 20000 и товарный мономер N-ви-
нилимидазол (ВИ) (все Sigma Aldrich, Германия) 
характеризуется Ткип = 78–79 °С/ 11 мм рт. ст.; 
ρ = 1.0382 г/см3 (25 °С); nD

20 = 1.5338, товарный мо-
номер непосредственно перед синтезом  перегоня-
ли с добавлением ингибитора гидрохинона под ва-

куумом, отбирая фракцию 64–66 °С/2.5 мм рт. ст., 
что отвечает литературным данным. 

Синтез осуществлялся по следующей методи-
ке: в термостатируемый реактор, снабженный ме-
шалкой, помещали навеску 1.0 г КМЦ и 50 см3 дис-
тиллированной воды. Выдерживали смесь при 25±2 
°С при перемешивании до полного растворения по-
лимера. Затем вносили 10.0 см3 пероксида водоро-
да, спустя 15 минут рассчитанное количество ВИ 
(табл. 1). По истечению 3 часов реакционную мас-
су помещали в стакан, содержащий 100 см3 ДМФА, 
перемешивали. Выделившийся осадок отфильтро-
вывали на воронке Бюхнера, промывали и сушили в 
вакуумном сушильном шкафу до по стоянной массы. 
Выход продуктов находился в интервале 65–73 %. 

Состав сополимеров определялся методом 
ИК-спектроскопии, учитывая соотношение вели-
чин площадей под полосами поглощения, относя-
щихся к колебаниям >С=О-групп КМЦ и >С=N- 
групп имидазольного цикла при 1744 и 1456 см–1 
соответственно. ИК-спектры получены на прибо-
ре Bruker Vertex 70 (Bruker Optics, Германия) с Фу-
рье-преобразователем методом нарушенного пол-
ного внутреннего отражения в диапазоне частот 
400–4000 см–1. 

Эффективность прививки (ЭП) рассчитывали 
по следующей формуле [7]:
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где m1 и m2 масса очищенного и высушенного 
графт-сополимера и масса Na-КМЦ, г, соответ-
ственно.

Молекулярные массы образовавшихся поли-
меров определяли методом гель-проникающей 
хроматографии с помощью  хроматографического 
комплекса, состоящего из двух инертных изогра-
фических насосов «AКВИЛOН ВЭЖХ», устройс-

Таблица 1. Условия синтеза графт-сополимеров КМЦ-ВИ

[Table 1. Synthesis conditions of the Na-CMC-g-VI copolymers
([H2O2] = 4·10–3 mol·L–1, T = 25 °C, τ = 3 hours)]

No. Количество КМЦ, г
[Na-CMC, g]

Количество ВИ
[VI]

Выход, %
[Yield, %]

ν, моль
[ν, mol]

m, г
[m, g]

V, мл
[V, mL]

1 1.000 0.005 0.50 0.48 73
2 1.000 0.010 1.00 0.96 74
3 1.000 0.015 1.50 1.44 71
4 1.000 0.030 3.00 2.88 78
5 1.000 0.040 4.00 3.84 77
6 1.000 0.050 5.00 4.80 79
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тва автоматического ввода образца «Jetchrom», де-
тектора «VUV-25 Dual Wavelength VIS Detector» и 
колоночного модуля с термостатом колонок «AК-
ВИЛOН TS10», кoлoнки для ВЭЖХ С-18 150 мм × 
4.6 мм × 5 мкм «PATHFINDER NQ», петли инжек-
тора 10 мкл, оснащенного программным обеспе-
чением «Portlab 30X» c функцией управления пе-
ристальтическими насосами. В качестве подвиж-
ной фазы использовалась смесь воды и ацетонит-
рил, калибровали по полистирольным стандартам. 
Для подтверждения результатов молекулярную 
массу MW привитых цепей также определяли ме-
тодом статического светорассеяния [8].   

Электрокинетический потенциал (ζ-потенциал) 
частиц полимера в водных растворах определяли 
с помощь лазерного капиллярного допплеровского 
микроэлектрофореза на приборе «Malvern Zetasizer 
Nano» (Malvern Instruments, Великобритания) в кю-
ветах, оснащенных золотым электродом. 

Данные по динамическому светорассеянию по-
лучали (ДСР) на модульном спектрометре динами-
ческого и статического рассеяния света Photocor-
Complex (Фотокор, Россия) в кварцевых кюветах, 
оборудованном He-Ne лазером мощностью 25 мВт 
и длиной волны λ – 632.8 нм. Съемка осуществля-
лась под углом 90° при 25 °С, время измерения со-
ставляло 120 секунд. Расчеты вели с использовани-
ем программного обеспечения DynaLS.

Для определения размера и формы полимерных 
частиц в растворах использовали просвечивающую 
электронную микроскопию (ПЭМ) на электронном 
микроскопе Libra 120 (Carl Zeiss, Германия). Перед 
проведением съемки раствор полимера по каплям 
наносили на медную пластину, покрытую формва-
ром, высушивали в токе воздуха в течение минуты, 
избыток раствора удаляли промоканием. Затем на-
носили контрастный агент (1 %-ный раствор ацета-
та уранила), промокали и сушили в токе воздуха.  

Изучение кинетики высвобождения in vitro. 
Для изучения процесса высвобождения препара-
та были созданы две системы, имеющие характе-
ристики, схожие с пораженной тканью организма: 
температура 38 ±2 °C и рН 5.5 (ацетатный буфер) 
и 6.8 (фосфатный буфер). Растворы Na-CMC-g-VI 
125 (мг/см3) и Паклитаксела (10 см3) были поме-
щены в градуированную трубку, разделенную на 
две секции с помощью целлюлозной мембраны, 
в верхней части раствор смеси, в нижней буфер. 
Для изучения кинетики высвобождения препара-
та из буферной части в течение 144 часов отбира-
лось по 1 мл, анализировалось с помощью спект-
роскопии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сополимеры натриевой соли карбоксиметил-

целлюлозы и N-винилимидазола с различным со-
держанием звеньев последнего получали ради-
кальной полимеризацией в водном растворе в при-
сутствии перекиси водорода. Инициирование про-
текало по окислительно-восстановительному ме-
ханизму, где окислителем выступала перекись во-
дорода, а восстановителем – пиранозные циклы 
КМЦ. Процесс проводили в мягких условиях, без 
нагревания, что, согласно литературным данным 
[9], должно приводить к образованию привитого 
сополимера. Продукты реакции выделяли трех-
кратным осаждением в ДМФА. Выбор осадителя 
обусловлен тем, что в нем растворяется Na-КМЦ 
и поли- и N-винилимидазол, что позволяет добить-
ся очистки целевого продукта от побочных компо-
нентов.  Выход полученных продуктов лежит в ин-
тервале 71–79 %.

Структуру полученных продуктов подтверж-
дали с помощью УФ- и ИК-спектроскопии. УФ-
спектры водных растворов сополимеров содержат 
характеристические максимумы светопоглощения 
при 202 нм. Их присутствие подтверждает наличие 
винилимидазольных звеньев в макромолекулах, в 
то время как КМЦ не имеет собственного спект-
рального максимума. В ИК-спектрах водных рас-
творов сополимеров Na-CMC-g-VI присутствуют 
характеристические полосы поглощения в облас-
ти 1100–1200 см–1, относящиеся к колебаниям по-
лисахаридных фрагментов, 1456 см–1, соответству-
ющие колебаниям связи С=N имидазольного цик-
ла, 1744 см–1, характерные для валентных колеба-
ния С=О групп Na-КМЦ, колебания углеродного 
скелета поливинилимидазольной цепи при 2800–
2900 см–1, также присутствует широкая полоса пог-
лощения в области 3200–3300 см–1, соответствую-
щая колебаниям ОН-групп ассоциированных мо-
лекул воды. Составы сополимеров, определенные 
на основании спектральных данных, представле-
ны в табл. 2.

Расчет эффективности процесса прививки поз-
волил заключить, что в случае внесения небольших 
количеств ВИ (0.5–1.5 масс частей) практически 
весь мономер участвует в образовании графт-со-
полимера. С увеличением содержания ВИ в на-
чальной полимеризационной смеси, и как следс-
твие, повышением общей концентрации раствора, 
незначительно возрастает тенденция азолсодержа-
щего мономера к гомополимеризации. Величины 
молекулярных масс привитых цепей поли-N-вини-
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лимидазола (ПВИ), определенные методами ГПХ и 
статического светорассеяния, хорошо согласуются 
между собой и возрастают с увеличением концен-
трации мономера в исходной полимеризационной 
цепи (табл. 2). Стоит отметить, привитые цепи об-
ладают довольно малым значением индекса поли-
дисперсности (PDI) для продуктов, полученных в 
условиях радикального процесса. 

Хорошо известно, что азольные циклы характе-
ризуются склонностью к кислотно-основному вза-
имодействию за счет электронодонорных свойств 
«пиридинового» атома азота и электроноакцептор-
ных свойств ненасыщенной π-системы [10]. В то 
же время, макромолекулы натриевой соли карбок-
симетилцеллюлозы проявляют кислотные свойст-
ва. В связи с этим целесообразно изучить свойс-
тва водных растворов синтезированных графт-со-
полимеров. 

Исследование зависимости размеров частиц 
макромолекул сополимеров в разбавленных водных 
растворах от содержания звеньев ВИ в боковых це-

пях показало, что с их увеличением величина гид-
родинамического радиуса Rh возрастает незначи-
тельно (табл. 3).  Одновременно с Rh возрастает и 
величина радиуса инерции Rg, что свидетельству-
ет об увеличении размеров частиц за счет большей 
длины боковых звеньев ВИ. Величина отношения 
Rg/Rh показывает, что независимо от длины боко-
вых цепей макромолекулярные клубки в растворе 
отклонены от сферической формы, что обусловле-
но влиянием жесткоцепным характером макромо-
лекул КМЦ. Данные просвечивающей электронной 
микроскопии, представленные на рис. 1, подтверж-
дают результаты, полученные с помощью динами-
ческого светорассеяния. 

Одной из важнейших характеристик, опреде-
ляющих устойчивость дисперсной системы, явля-
ется величина электрокинетического потенциала. 
Из табл. 3 видно, что макромолекулярные клубки 
синтезированных сополимеров характеризуются 
совокупным отрицательным зарядом (ζ-потенциа-
лом). С увеличением содержания звеньев ВИ в со-

Таблица 2. Характеристика синтезированных графт-сополимеров
[Table 2.  Characterization of the synthesized Na-CMC-g-VI copolymers]

No.

Полимеризационная смесь,
Na-КМЦ:ВИ,
масс. частей

[Polymerization blend 
Na-CMC:VI, w]

ВИ в сополимере,
% масс

[VI in copolymer, % w]

ЭП, %
[GE,
%]

Привитые цепи ПВИ
[PVI grafted chains]

Mn
[Mn]

Mw
[Mw] PDI Mw

*

[Mw
*]

1 1:0.5 27 81 9 896 10 985 1.11 11 103
2 1:1 43 86 13 542 15 573 1.15 15 264
3 1:1.5 47 78 15 678 17 716 1.13 17 803
4 1:3 58 77 17 542 20 349 1.16 21 085
5 1:4 61 76 19 452 21 786 1.12 22 723
6 1:5 62 75 20 103 22 917 1.14 22 869

* – масса, определенная статическим светорассеянием
[* – weight determined by SLS]

Таблица 3. Свойства водных растворов сополимеров Na-CMC-g-VI
[Table 3. Properties of the water solutions of the Na-CMC-g-VI copolymers]

No Содержание ВИ в сополимере, %  масс.
[VI in the copolymer, % w]

Rh, нм
[Rh, nm]

Rg, Нм
[Rg, nm] Rg/Rh pH ζ, мВ

[ζ, mV]
me, мкмmсм/Вс
[me, μmcm/Vs]

1 27 120 178 1.48 6.86 –45.1 –3.312

2 43 130 190 1.46 6.42 –30.8 –2.315

3 47 141 210 1.49 6.40 –17.2 –1.350

4 58 148 222 1.50 6.35 –13.1 –1.308

5 61 149 219 1.47 6.35 –10.2 –1.241

6 62 152 225 1.48 6.33 –9.6 –1.187
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полимере величина отрицательного заряда снижа-
ется, что объясняется компенсацией отрицательно-
го заряда карбоксильных групп КМЦ положитель-
но заряженными звеньями ВИ. На это же указывает 
значение объемной плотности заряда me, которое 
снижается с увеличением содержания звеньев ВИ. 
Следует отметить, что при содержании звеньев ВИ 
27 и 43 % масс растворы сополимеров относятся 
к сильно заряженным золям, а остальные – к сла-
бо заряженным. Величины рН растворов сополи-
меров близки к нейтральному значению и лежат в 
интервале 6.33–6.86.

Паклитаксел — цитостатик широкого действия, 
используемый для противораковой терапии. Стоит 
отметить, что Паклитаксел гидрофобное вещество, 
для его инфузионного введения требуется создание 
лекарственных форм с поверхностными вещества-
ми, обеспечивающими его гидрофилизацию. Для 
эксперимента была использована коммерческая 
форма препарата Паклитаксел с этанолом и мак-
рогол глицерилрицинолеат. Для отделения от этих 
веществ смесь Паклитаксела с Na-CMC-g-VI была 
диализована против дистиллированной воды.

На рис. 2 представлены УФ спектры водного 
раствора Паклитаксела и его смеси с раствором Na-
CMC-g-VI. Спектр противоопухолевого препара-
та содержит максимумы при 234 и 200 нм. Эти же 
максимумы светопоглощения присутствуют и в УФ 
спектре смеси, причем изменений в их положении 

практически не наблюдается. Это свидетельству-
ет об отсутствии ковалентного связывания между 
Паклитакселем и сополимером.

В ИК спектре водного раствора сополимера 
Na-CMC-g-VI (62 % VI) (рис. 3) присутствуют ха-
рактеристические полосы поглощения в области 
1100–1200 см–1, относящиеся к колебаниям поли-
сахаридных фрагментов, 1456 см-1, соответствую-
щие колебаниям связи -С=N- имидазольного цикла, 
1744 см–1, характерные для валентных колебания 
>С=О-групп КМЦ, колебания углеродного скелета 
поливинилимидазольной цепи при 2800–2900 см–1, 
также присутствует широкая полоса поглощения в 
области 3200–3300 см–1, соответствующая колеба-
ниям ОН-групп ассоциированных молекул воды. В 
ИК спектре Паклитаксела (рис. 4) содержатся поло-
сы поглощения валентных колебаний эпокси-групп 
в области 1084 см–1, валентные колебания аромати-
ческих колец и их СН-групп при1348–1455 см–1 и 
2870–2970 см–1, 1580 см–1, отвечающая колебаниям 
вторичной амино-группы, интенсивная полоса пог-
лощения при 1734 см–1, относящаяся к валентным 
колебаниям >C=O-групп, и широкая полоса погло-
щения в области 3300 см–1, относящаяся к валент-
ным колебаниям ОН-групп водного раствора пре-
парата. В спектре их смеси (рис. 3) присутствуют 
описанные выше полосы поглощения, их смеще-
ния практически не наблюдается. Только в случае 
полос поглощения при 744 см–1, 1456 см–1, и 2800–
2900 см–1 наблюдаются незначительные смещения. 
Это свидетельствует о дестабилизации ассоциации 
макромо-лекул КМЦ в водных растворах за счет 
внедрения молекул Паклитаксела, а также об об-

Рис. 1. ПЭМ-изображение частиц сополимера 
(62 % масс ВИ)

[Fig. 1. The TEM image of the copolymer particles 
(62 % w VI)]

Рис. 2. УФ-спектры водных растворов Паклитаксела и 
сополимера

[Fig. 2. UV spectra of Ptx and copolymer aqueous 
solutions]
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Рис. 3. ИК-спектр смеси сополимера с Паклитакселом 
[Fig. 3. FTIR spectrum of Ptx and copolymer mixture]

Рис. 4. ИК-спектр Паклитаксела
[Fig. 4. FTIR spectrum of Ptx]
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разовании ассоциата между полимерной матрицей 
и молекулами препарата посредством притяжения 
между частично отрицательно заряженными карбо-
нильными группами препарата и азольными коль-
цами полимера, а также гидрофобных и стековых 
взаимодействиях. Данные ПЭМ (рис. 5) также под-
тверждают ассоциацию сополимера и Паклитаксе-
ла и сильный вклад гидрофобных взаимодействий 
в процесс комплексообразования.

Изучение кинетики высвобождения проводи-
лось в буферных растворах при рН = 5.5 и 6.8, при 
температуре 38 °C. Для изучения были выбраны 
графт-сополимеры с максимальным (62 %) и ми-
нимальным (27 %) количеством ВИ в цепи. Кривые 
высвобождения паклитаксела представлены на рис. 
6а и 6b. Как видно из графиков, увеличение рН не 
имеет значительного влияния на процесс высво-
бождения препарата. В обоих случаях практически 
полное высвобождение Паклитаксела происходит в 
течение 144 часов. Высвобождение препарата про-
исходит быстрее в случае использования Na-CMC-
g-VI (27 % VI). Это объясняется влиянием стери-
ческого фактора на высвобождение из комплекса 
Паклитаксела с графт-сополимером с максималь-
ным содержанием ВИ в цепи. 

Для определения механизма высвобождения 
Паклитаксела из комплекса для сополимера с мас-
совым содержанием ВИ 27 % и рН 5.5 были при-
менены различные кинетические математические 
модели, такие как модель нулевого порядка, мо-
дель первого порядка и модель Корсмейера-Пеп-
паса (Korsmeyer–Peppas). 

Модель нулевого порядка описывается урав-
нением:
 qt = q0 + k0t,
где qt – количество высвободившегося препарата 
во время t, q0 – начальное количество препарата в 
среде (обычно = 0), k0 – константа скорости высво-
бождения нулевого порядка.

Модель первого порядка имеет следующий 
вид:
 ln( ) ln( ) ,q q k tt = -0 1

где qt – количество высвободившегося препарата 
во время t, q0 – начальное количество препарата в 
среде (обычно = 0), k1 – константа скорости высво-
бождения первого порядка.

Модель Корсмеера-Пеппаса:

 q
q

k tt n

•

= KP ,

где qt – количество высвободившегося препарата 
во время t, q∞ – равновесная концентрация высво-

бодившегося вещества. kKP – константа скорости 
Корсмейера–Пеппаса, n – кинетическая характе-
ристика, определяющая механизм высвобождения 
вещества. При n ≤ 0.45 высвобождение происхо-
дит согласно закону Фика, при 0.45 < n < 1  про-
цесс высвобождения не подчиняется закону Фика 
[11].

Кинетические параметры процесса высво-
бождения определены с помощью графических 
зависимостей, представленных на рис 6. В табл. 
4 представлены численные значения параметров 
для всех кинетических моделей в случае высво-
бождения из сополимера, содержащего 27 % масс 
ВИ при рН = 5.5. Как видно из представленных 
данных, наиболее подходящей для описания про-
цесса является кинетическая модель Корсмейра–
Пеппаса (рис. 7). Из величины константы n мож-
но сделать вывод, что высвобождение не подчи-
няется законам Фика. Механизм может быть свя-
зан с процессом пластификации поверхности по-
лимерных частиц, в результате чего происходит 
релаксация макроцепей, позволяющая высвобо-
дить препарат [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, получены графт-сополимеры 

натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы с N-ви-
нилимидазолом. Установлено, что в водном рас-

Рис. 5. ПЭМ изображение смеси сополимера 
с Паклитакселом

[Fig. 5. TEM image of the Ptx-copolymer blend]
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Рис. 6. Кривые высвобождения Паклитаксела из комплекса с сополимером 
[Fig. 6. Release curves of Ptx]  

Таблица 4. Кинетические параметры высвобождения Паклитаксела из ассоциата 
с сополимером Na-CMC-g-VI с содержанием ВИ 27 % масс при pH 5.5

[Table 4. Kinetic parameters of Ptx release from Na-CMC-g-VI copolymers with 27 % w of VI at pH 5.5]

Модель
[Model] k R2 n

Нулевой порядок
[Zero order] 0.6249 0.9656 –

Первый порядок
[First order] 1.0623 0.6856 –

Корсмейера–Пеппаса 
[Korsmeyer–Peppas model] 0.1215 0.9839 0.6584
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Рис. 7. Кинетические модели процесса высвобождения 
[Fig. 7. Kinetic release models] 
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творе частицы сополимеров имеют несферичес-
кую форму и отрицательное значение электроки-
нетического потенциала. Изучение взаимодействия 
Паклитаксела с сополимерами в водном растворе 
позволило установить, что между ними не проис-
ходит химического взаимодействия, однако, про-
исходит образование ассоциата за счет физичес-
ких сил. Кинетика высвобождения препарата из 
его ассоциата изучена в условиях in vitro в диапа-
зоне рН 5.5-6.8. Найдено, что величина рН в этих 
пределах не оказывает значительного влияния на 
скорость процесса, а процесс высвобождения опи-
сывается кинетической моделью Корсмейра-Пеп-
паса и не подчиняется законам Фика.

Данные ИК-спектроскопии, просвечивающей 
электронной микроскопии, лазерного допплеровс-
кого микроэлектрофореза получены на оборудова-
нии Центра коллективного пользования научного 
оборудования ВГУ.
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INVESTIGATION OF ANTITUMOR DRUG PACLITAXEL 
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Abstract. The goal of this work is synthesis of the sodium salt of carboxymethyl cellulose (Na-CMC) 
and N-vinylimidazole (VI) graft-copolymers (Na-CMC-g-VI), researching of the interaction between 
Na-CMC-g-VI and antitumor drug Paclitaxel (Ptx), and release kinetics investigation of the latter from 
it copolymer associate. Na-CMC-g-VI water-soluble copolymers were obtained by free radical solvent 
copolymerization in a presence of hydrogen peroxide initiator. The structure of the synthesized copo-
lymers was confi rmed by FTIR. Properties of aqueous solutions of the Na-CMC-g-VI copolymers 
were researched via dynamic light scattering, transmission electron microscopy (TEM), and zeta-
measurement. Found that copolymer particles in the solutions are non-spheric macrochain agglomer-
ates with hydrodynamics radii in a range 120–152 nm (Fig.1), and their surface possesses cumulative 
negative charge. Interaction between Na-CMC-g-VI copolymers and Ptx was researched via UV 
spectroscopy (Fig. 2), FTIR (Fig. 3–4), and TEM (Fig. 5). Established that associate formation occurs 
by physical binding by hydrophobic and stacking interactions. In addition, carbonyl groups of Ptx and 
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imidazole cycles of VI grafted chain takes part in the interactions. Ptx release kinetics was researched 
by in vitro mode in a range of pH values 5.5–6.8 at 38 °C. Changes of the pH values in the described 
region slightly effect on the release rate (Fig. 6). Different kinetic models were applied to describe the 
Ptx release process (Fig. 7). Found that Korsmeyer-Peppas kinetic model is the most appropriate 
model for researching systems, and release process characterized by «non-Fickian» diffusion. To sum 
up, Na-CMC-g-VI copolymers were synthesized, and their interaction with Ptx in aqueous solutions, 
as well as release kinetics of the latter from copolymer associate were investigated.

Keywords: graft copolymers, release kinetics, Paclitaxel. 
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