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Для повышения эффективности и избирательности действия известных лекарственных веществ (ЛВ) в послед-

нее время разрабатываются методы создания систем для их направленного транспорта в организме с помощью различ-
ных носителей. Особенно актуальна проблема снижения токсичности и повышения селективности противоопухолевых 
ЛВ. В последние годы ведутся исследования по созданию конъюгатов ЛВ с природными полимерами, в частности, 
с некрахмальными полисахаридами, многие из которых проявляют противоопухолевые и иммуномодулирующие свой-
ства. Благодаря уникальному сочетанию физико-химических и биологических свойств одним из наиболее перспектив-
ных для разработки комплексных препаратов с повышенной биодоступностью и пониженной токсичностью является 
лиственничный арабиногалактан (АГ). 

Цель настоящей работы – получение механокомпозитов циклофосфамида (ЦФА) с исходным (молекулярная 
масса 16645 Да) и фрагментированным (молекулярная масса 8380 Да) арабиногалактаном и исследование их физико-
химических свойств. 

По данным ИК и ЯМР 13С, 15N и 31Р спектроскопии, длительная механохимическая обработке не приводит к из-
менению химического состава молекул ЦФА, наблюдается только образование водородных связей NH•••OH. По дан-
ным рентгенографического анализа, ИК и мультиядерной ЯМР спектроскопии в процессе механообработки смесей 
ЦФА – АГ при массовом соотношении 1 : 5 и 1 : 10 в течение 4–12 ч происходит разупорядочение кристаллической 
структуры ЦФА и его молекулярное диспергирование в матрице полисахарида без химического взаимодействия ком-
понентов.  

Ключевые слова: циклофосфамид, арабиногалактан, механохимическая обработка, механокомпозиты, мульти-
ядерная ЯМР спектроскопия, рентгенографический анализ. 

Введение 

Для повышения эффективности и избира-
тельности действия известных лекарственных ве-
ществ (ЛВ) в последнее время разрабатываются ме-
тоды создания систем для их направленного транс-
порта в организме с помощью различных носителей 
(drug delivery systems).  

Перспективным для адресной доставки ЛВ 
является создание их конъюгатов с синтетическими 
и природными полимерами. Достаточно интенсивно 
ведутся исследования по синтезу конъюгатов раз-
личных ЛВ с олиго- и полисахаридами: β-
циклодекстрином, декстранами, крахмалом, целлю-
лозой, галактаном, галактоманнаном, арабиногалак-
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таном (АГ), хитозаном и др. [1–6]. Отмечается повышение эффективности и снижение токсичности ЛВ 
в полученных конъюгатах.  

Особенно актуальна проблема снижения токсичности и повышения селективности противоопухоле-
вых ЛВ. Применение большинства традиционных химиотерапевтических препаратов часто ограничено из-
за недостаточной селективности или тяжелых токсических эффектов на здоровые ткани и органы. Одним 
из наиболее часто используемых в онкологии препаратов для лечения различных видов рака является цик-
лофосфамид (ЦФА) – 2-оксо-2-ди(β-хлорэтил)аминотетрагидро-2,1,3-фосфоксазин. Этот алкилирующий 
цитостатик, производное бис-(β-хлорэтил)-амина, обладает широким спектром противоопухолевой актив-
ности и высоким химиотерапевтическим индексом, а также оказывает иммунодепрессивное действие, по-
этому используется не только в качестве противоопухолевого средства, но и при различных аутоиммунных 
и ревматических заболеваниях, а также в трансплантологии [7, 8]. Однако применение циклофосфамида 
как эффективного химиотерапевтического агента часто ограничивается из-за широкого спектра его побоч-
ных эффектов [9–11]. Он отличается относительно невысокой острой токсичностью, однако обладает очень 
высокой кумуляцией токсического действия [7]. 

В фармакологии формируется самостоятельное направление, связанное с поиском корректоров ци-
тотоксической терапии. Особого внимания заслуживают некрахмальные полисахариды (НПС), многие из 
которых проявляют противоопухолевые и иммуномодулирующие свойства [12–16]. Исследования [17] по-
казали, что НПС способны ослабить цитотоксические эффекты циклофосфамида, связанные с подавлением 
им лейкопоэза. Отмечается зависимость эффективности ЦФА от молекулярной массы (ММ) полисахари-
да [18, 19]. Однако перспектива разработки лекарственных веществ на основе большинства некрахмальных 
полисахаридов ограничена, прежде всего, потому, что, как правило, они являются высокомолекулярными 
и неоднородными. 

Этих недостатков лишен арабиногалактан, выделенный из древесины различных видов лиственни-
цы, характеризующийся невысокой молекулярной массой (12–20 кДа) и узким молекулярно-массовым 
распределением (степень полидисперсности 1,1–1,2). Показано, что АГ из лиственницы может служить 
целенаправленным носителем для доставки диагностических и терапевтических агентов, а также фермен-
тов, нуклеиновых кислот, витаминов или гормонов, к определенным клеткам, в частности, к гепатоци-
там [20]. Эффективность АГ обусловлена его способностью к рецептор-опосредованному эндоцитозу [21]. 
Многочисленные исследования показали, что АГ из лиственницы западной, американской, сибирской 
и даурской (Гмелина) проявляет иммуномодулирующие свойства [12, 22, 23]. 

Благодаря уникальному сочетанию этих свойств лиственничный арабиногалактан является одним 
из наиболее перспективных полисахаридов для адресной доставки ЛВ. Высокое содержание АГ в древе-
сине сибирских видов лиственницы и разработка способов промышленного выделения обеспечивают до-
ступность его для создания лекарственных препаратов нового поколения.  

Для получения конъюгатов различных лекарственных средств с АГ его подвергают химической 
функционализации [5, 24]. Существенным недостатком этих способов является многостадийность и трудо-
емкость, что затрудняет их практическое воплощение.  

Более перспективным способом модификации ЛВ является совместная механохимическая обработка 
их с арабиногалактаном, позволяющая получать целевые продукты без участия растворителей, в одну тех-
нологическую стадию. При этом химического взаимодействия лекарственного вещества с арабиногалакта-
ном не происходит; наблюдается разрушение кристаллической структуры ЛВ и диспергирование их в мат-
рице АГ. Установлено значительное снижение токсичности и повышение биодоступности известных ле-
карственных средств при совместной механохимической обработке их с АГ, что позволило на порядок 
уменьшить лечебную дозу этих препаратов [25–29]. Предпочтительность механохимической модификации 
ЛВ по сравнению с химическими методами очевидна благодаря простоте осуществления. Кроме того, по-
казано, что механохимическая обработка АГ не снижает его биологическую активность [30].  

Известно, что макромолекулы АГ различных видов лиственницы состоят из субъединиц, связанных 
водородными связями [31–34]. При обработке слабым раствором щелочи или при повышенной температу-
ре, а также при интенсивной механохимической обработке [34] происходит двукратное снижение средней 
молекулярной массы макромолекул АГ, т.е. их распад на две субъединицы с одинаковой молекулярной 
массой (фрагментация). Фрагментированный АГ может быть более эффективным для адресной доставки 
ЛВ, чем исходный полисахарид [31, 32]. 
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Накопленные литературные данные и полученные ранее собственные результаты авторов обосновы-
вают перспективность создания комплексного противоопухолевого препарата пониженной токсичности 
и пролонгированного действия на основе циклофосфамида и лиственничного арабиногалактана с различ-
ной молекулярной массой. Цель настоящей работы – получение механокомпозитов ЦФА с исходным 
и фрагментированным арабиногалактаном и исследование их физико-химических свойств. 

Экспериментальная часть 

Для исследований использовали опытно-промышленный образец лиственничного АГ (Арабинога-
лактан, ТУ 9363-041-64843061-12), предоставленный ООО ИНПФ «Химия древесины» (г. Иркутск), до-
полнительно очищенный переосаждением из воды в этанол (ММ 16645 Да). После фрагментации очищен-
ного АГ по методу [33] получен продукт с ММ 8380 Да. Субстанция циклофосфамида (т. пл. 43–45 °С) 
была предоставлена ФГУП ГНЦ «НИОПИК» (г. Москва).  

Механообработку проводили в валковой мельнице МЛ-1м с барабаном объемом 150 мл, имеющим 
фторопластовую футеровку. В качестве мелющих тел использовали шары из нержавеющей стали диамет-
ром 9 мм, загрузка 236 г. Ускорение мелющих тел – 1 g (свободное падение). Общая загрузка компонентов 
обрабатываемой смеси составляла 5,5–6 г при соотношении ЦФА : АГ 1 : 5 и 1 : 10, продолжительность 
механической обработки 4–12 ч. Растворимость полученных композитов в воде определяли согласно Госу-
дарственной фармакопее РФ (XII издание, вып. 1).  

Спектры ЯМР 13С, 15N и 31Р образцов регистрировали на спектрометрах Bruker DPX 400 и AV 400 
с рабочими частотами 100,61, 40,56 и 161,98 МГц соответственно, при 298 K (растворитель – D2О). Соот-
ношение звеньев галактозы и арабинозы (Gal/Ara) в составе макромолекул АГ рассчитывали по соотноше-
нию интегральных интенсивностей сигналов аномерных атомов углерода арабинозы и галактозы в спек-
трах ЯМР 13С [35]. ИК спектры регистрировали в таблетках с KBr на спектрофотометре Specord 75 IR 
в интервале 500–4000 см-1. 

Средние молекулярные массы АГ в механокомпозитах определяли методом гельпроникающей хро-
матографии с помощью хроматографической системы Agilent 1260 в 0,1 М растворах LiNO3 при концен-
трации образцов 1 мг/мл; калибровка по декстранам с молекулярной массой 25, 12, 5 кДa и D-галактозе. 
Рентгенографический анализ осуществляли на автодифрактометре D8 Advance, Cu-излучение, 40 kV, 
40 mA, зеркало Гёбеля. Расчет дифрактограмм выполняли с помощью комплекса программ EVA.  

Обсуждение результатов 

Все полученные механокомпозиты циклофосфамида с АГ легко растворимы в воде (250  г/л).  ИК 
и ЯМР 31P и 13С спектры исходного и механообработанного в течение 12 ч ЦФА идентичны. Следователь-
но, при длительной механообработке химических превращений циклофосфамида не происходит.  

В двумерном спектре ЯМР 15N исходного ЦФА сигнал экзоциклического атома азота регистрируется 
при -324 м.д., а циклического – при -332,3 м.д. В спектре механоактивированного ЦФА эти сигналы наблю-
даются при -330,7 м.д. и -338,7 м.д. соответственно. Смещение сигналов атома азота в сильное поле на 
~6 м.д., вероятно, обусловлено образованием в процессе механообработки водородных связей NH•••OH. 
В спектрах ЯМР 15N механокомпозитов сигнал атома азота не обнаруживается из-за низкой концентрации 
в них циклофосфамида. В спектрах ЯМР 31Р исходного и механоактивированного ЦФА, а также механоком-
позита ЦФА-АГ присутствует один сигнал в области 16 м.д. (Р=О). В спектре механокомпозита ЦФА с фраг-
ментированным АГ появляется еще один сигнал в области 8,7 м.д., вероятно, относящийся к связи Р-ОН.  

В случае механокомпозита с фрагментированным АГ (табл., образец 8), вероятно, происходит ча-
стичное взаимодействие группы Р=О циклофосфамида с ОН-группами макромолекулы АГ. На это указы-
вают и дополнительные сигналы в спектрах ЯМР 13С этих механокомпозитов в области 38-48 м.д., предпо-
ложительно обусловленные образованием водородных связей. 

Установлено, что соотношение Gal/Ara в исходном и фрагментированном образцах АГ примерно 
одинаково (табл., образцы 1 и 6). Совместная механообработка исходного АГ с ЦФА приводит к незначи-
тельному снижению доли арабинозных фрагментов в макромолекулах полисахарида, не зависящему от 
продолжительности механического воздействия (образцы 2–5). Доля арабинозных фрагментов в макромо-
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лекулах фрагментированного АГ после механообработки (образцы 7, 8) снижается в большей степени 
(в 1,4–2,2 раза в зависимости от продолжительности механообработки).  

На хроматограммах исходного и фрагментированного образцов АГ наблюдаются два пика, характе-
ризующие основной продукт и примесь олигомера. После механообработки с циклофосфамидом средняя 
молекулярная масса макромолекул АГ и степень полидисперсности (Мw /  Мn) изменяются незначитель-
но (табл.).  

По данным рентгенофазового анализа ЦФА имеет кристаллическую структуру (рис. 1а), а исходный 
арабиногалактан аморфен (рис. 1б). На дифрактограммах механообработанных смесей циклофосфамида 
с нефрагментированным АГ (ММ 16645 Да) обнаруживается постепенное уширение и исчезновение ре-
флексов при увеличении продолжительности обработки, что свидетельствует об аморфизации циклофос-
фамида (рис. 2а). После механообработки ЦФА с фрагментированным АГ (ММ 8380 Да) в течение 12 ч 
циклофосфамид полностью аморфен (рис. 2б). 

Следовательно, как было показано ранее с другими ЛВ [26-29], при механохимической обработке 
смеси циклофосфамида с АГ химического взаимодействия не наблюдается, а происходит разупорядочение 
кристаллической структуры лекарственного вещества и его молекулярное диспергирование в матрице по-
лисахарида. 

Молекулярно-массовые характеристики АГ в механокомпозитах  

Образец Соотношение ЦФА / АГ Продолжительность 
обработки, ч ММ Площадь пиков с 

различной ММ, % Мw / Мn Gal /Ara 

1 Исходный АГ  
(ММ 16645 Да) – 16645 

845 
95,4 
4,6 

1,28 6,0 

2 1 : 5 4 16670 100 1,36 8,3 
3 1 : 10 4 16710 100 1,45 8,8 
4 1 : 10 8 16970 100 1,48 7,5 
5 1 : 10 12 16950 100 1,55 8,0 

6 Фрагментированный АГ 
(ММ 8380 Да) – 8380 

1670 
95,9 
4,1 

1,35 
1,28 

6,7 

7 1 : 10 8 8230 
1760 

94,8 
5,2 

1,35 
1,39 

9,5 

8 1 : 10 12 8390 
1440 

94,4 
5,6 

1,35 
1,44 

14,8 

 

  

а б 
Рис. 1. Дифрактограммы исходных веществ: циклофосфамида (а) и арабиногалактана (б) 
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а б 
Рис. 2. Дифрактограммы механокомпозитов ЦФА-АГ в зависимости от продолжительности 
механообработки; а – с АГ (16645 Да); б – с АГ (ММ 8380 Да) 

Выводы  

1. Показано, что при длительной механообработке изменения химического состава циклофосфамида 
не происходит; наблюдается только образование водородных связей NH•••OH. 

2. Получены механокомпозиты циклофосфамида с лиственничным арабиногалактаном и продуктом 
его фрагментации. Установлено, что в процессе механообработки химического взаимодействия компонен-
тов не происходит; наблюдается разупорядочение кристаллической структуры ЦФА и его молекулярное 
диспергирование в матрице полисахарида. 

 

Основные результаты исследования получены с использованием материально-технической базы 
Байкальского аналитического центра коллективного пользования СО РАН. 
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THESIS AND INVESTIGATION OF THE PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES OF THE MECHANOCOMPOSITES OF 
ARABINOGALACTAN WITH CYCLOPHOSPHAMIDE 
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2 Institute of Geochemistry. A.P. Vinogradov, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, ul. Favorskogo, 1а, 
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Methods of the creating systems for directional transport in the organism with the help of various carriers have recently 

been developed to improve the effectiveness and selectivity of the action of known drug substances (DS). Especially, the rele-
vant problem is the toxicity reducing and selectivity increasing of antitumor DS. In recent years, studies are conducted on the 
creation of DS conjugates with natural polymers, in particular, with non-starch polysaccharides, many of which exhibit anti-
tumor and immunomodulatory properties. Due to the unique combination of physico-chemical and biological properties, larch 
arabinogalactan (AG) is one of the most promising for the development of complex drugs with increased bioavailability and 
reduced toxicity.  

The aim of this work is to obtain mechanocomposites of cyclophosphamide (CPA) with the initial (molecular weight 
16645 Da) and fragmented (molecular weight 8380 Da) arabinogalactan and to study their physico-chemical properties. 

According to IR and NMR 13C, 15N and 31P spectroscopy data, the long-term mechanochemical treatment does not lead 
to the change of the chemical composition of CPA molecules, only the formation of hydrogen bonds NH•••OH is observed. 
According to the data of X-ray diffraction analysis, IR and multi-nuclear NMR spectroscopy, the disordering of the crystal CPA 
structure and its molecular dispersion in the polysaccharide matrix without chemical interaction of the components are occurred 
during the mechanochemical treatment of CPA-AG mixtures at mass ratios of 1 : 5 and 1 : 10 for 4–12 hours. 

Keywords: cyclophosphamide, larch arabinogalactan, mechanochemical treatment, mechanical composites, multi-
nuclear NMR spectroscopy, X-ray diffraction analysis. 
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