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Этопозид (ЭТП), являющийся высокоактивным противоопухолевым препаратом, обладает низкой биодоступностью при пероральном введении и плохо растворим в воде, что затрудняет создание инъекционных форм на его основе [1]. Перспективным решением проблемы получения эффективных лекарственных форм ЭТП является разработка наноразмерных систем доставки. ЭТП плохо (менее 1,2 мкг ЭТП на 1 мг полимера-носителя) включается в полимерные наночастицы на основе наиболее широко используемого сополимера молочной и гликолевой кислот (PLGA), независимо от количества загруженного в синтез активного вещества. 

Нами была проведена липофилизация этопозида путем введения в структуру молекулы бензольного заместителя по схеме:
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Полученный 4'-O-бензоилоксикарбонилэтопозид обладает более высоким значением липофильности (logP 2.42 против 0.7 для этопозида) и позволяет повысить эффективность включения соединения в структуру полимерных наночастиц до 75,2-89,0 мкг ЭТП на 1 мг полимера-носителя. 
Для синтезированных нами PLGA-наночастиц, нагруженных этопозидом и 4'-O-бензоилоксикарбонилэтопозидом, изучены профили высвобождения и скорость гидролиза с образованием действующего вещества в воде и в присутствии эстеразы. Было проведено сравнение двух методов оценки скорости высвобождения: с использованием диализной мембраны и центрифугирования. Показано, что использование метода центрифугирования является предпочтительным и позволяет избежать занижения результатов за счет сорбции на мембране и диффузии через нее. Исследование цитотоксичности на линии клеток аденокарциномы молочной железы MCF-7 показало повышение эффективности полимерных наночастиц, нагруженных производным ЭТП, по сравнению с существующей внутривенной формой (концентрат для в/в введения Этопозид-ТЕВА), что подтверждает перспективность данной формы для дальнейших исследований.
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