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Îïðåäåëåíî âëèÿíèå òâåðäûõ äèñïåðñèé (ÒÄ) íà ðàñòâîðèìîñòü ïàðìèäèíà. Áûëè èññëå-

äîâàíû ïàðìèäèí, åãî ÒÄ è ôèçè÷åñêèå ñìåñè ñ ïîëèýòèëåíãëèêîëåì-1500, ïîëèâèíèë-

ïèððîëèäîíîì-10000, �-öèêëîäåêñòðèíîì. Ïîëó÷åíèå ÒÄ ïîâûøàåò ðàñòâîðèìîñòü è

ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ïàðìèäèíà. Êîìïëåêñ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óëó÷øåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ïàðìèäèíà èç ÒÄ ïðîèñõîäèò

çà ñ÷åò ñîëþáèëèçàöèè è äîñòèæåíèÿ êîëëîèäíî-äèñïåðñíîãî ñîñòîÿíèÿ âåùåñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàñòâîðèìîñòü, ïàðìèäèí, òâåðäûå äèñïåðñèè, ïîëèýòèëåíãëè-

êîëü-1500, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí-10000, �-öèêëîäåêñòðèí.

Â 1973 ã. â ÂÍÈÕÔÈ â ëàáîðàòîðèè ñèíòåçà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ ñðåäñòâ áûëî ïîëó÷åíî ïðîèçâîäíîå

ïèðèäèíà, îáëàäàþùåå âûðàæåííûìè àíòèáðàäèêèíè-

íîâûìè ñâîéñòâàìè. Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïîëó-

÷åííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áèñ-N-ìåòèë-

êàðáàìèíîâûé ýôèð 2,6-áèñ-îêñèìåòèëïèðèäèíà èëè

2,6-ïèðèäèíèë-áèñ-(ìåòèë-N-ìåòèëêàðáàìàò) (ðèñ. 1).

Áûëî äîêàçàíî, ÷òî äàííîå âåùåñòâî óìåíüøàåò

èëè ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò îñíîâíûå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå ýôôåêòû êèíèíîâ — íàðóøåíèå ìèêðîöèðêóëÿ-

öèè è ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, áðîíõîñïàçì, áîëå-

âûå ðåàêöèè. Áûëè ñîçäàíû ëåêàðñòâåííûå ôîðìû:

òàáëåòêè ïàðìèäèíà 0,25 (êîìáèíàò Àêðèõèí), ïîêà-

çàííûå äëÿ òåðàïèè àòåðîñêëåðîçà, ëå÷åíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêè çàáîëåâàíèé ñîñóäîâ ìîçãà, ñåðäöà, êîíå÷íî-

ñòåé, äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèèè, è 5 % ìàçü ïàðìè-

äèíà (ÂÍÈÕÔÈ) äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ

çàáîëåâàíèé êîæè. Äàííûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò äîêà-

çàííîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è íåòîêñè÷íû [1].

Îäíàêî îíè îáëàäàþò íèçêîé áèîëîãè÷åñêîé äî-

ñòóïíîñòüþ, òàê êàê ïàðìèäèí î÷åíü ìàëî ðàñòâîðèì â

âîäå, à ñêîðîñòü àáñîðáöèè ÷àñòî îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðî-

ñòüþ ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ) â

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ [2 – 4].

Äëÿ ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ËÂ ñ íèçêîé ðàñ-

òâîðèìîñòüþ â âîäå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðèåì

ââåäåíèÿ èõ â òâåðäûå äèñïåðñèè. Òâåðäûå äèñïåðñèè

(ÒÄ) — ýòî áè- èëè ìíîãîêîìïîíåíòíûå ñèñòåìû, ñî-

ñòîÿùèå èç ËÂ è íîñèòåëÿ, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé âû-

ñîêîäèñïåðãèðîâàííóþ òâåðäóþ ôàçó ËÂ èëè ìîëåêó-

ëÿðíî-äèñïåðñíûå òâåðäûå ðàñòâîðû ñ ÷àñòè÷íûì îá-

ðàçîâàíèåì êîìïëåêñîâ ïåðåìåííîãî ñîñòàâà ñ

ìàòåðèàëîì íîñèòåëÿ [4].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñîñòàâà è

òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíèÿ ÒÄ íà ðàñòâîðèìîñòü ïàðìè-

äèíà.

Ïîäðîáíîå îáîñíîâàíèå ìîäèôèêàöèè ìåòîäèêè è

îòêëîíåíèÿ îò óñëîâèé, óêàçàííûõ äëÿ òåñòà “ðàñòâî-

ðåíèå” (ÎÔÑ 42-0003-04), ïðèâåäåíî â ïðåäûäóùèõ

ðàáîòàõ [3, 4].

Íà îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ïðåäâàðèòåëü-

íî ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé [3 – 5] óñòàíîâëåíî îï-

òèìàëüíîå ñîîòíîøåíèå ïàðìèäèí — ïîëèìåð (ïî

ìàññå): äëÿ ÒÄ ñ ïîëèýòèëåíãëèêîëåì — 1:5, ñ ïîëèâè-

íèëïèððîëèäîíîì — 1:2, ñ �-öèêëîäåêñòðèíîì — 1:2.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â äàííîé ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí ïàðìèäèí (Àíæå-

ðî-Ñóäæåíñêèé õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé çàâîä), îò-

âå÷àþùèé òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè.

Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ÒÄ

èñïîëüçîâàëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ) ñ ìîëåêóëÿð-

íîé ìàññîé 1500, MERCK (Ãåðìàíèÿ), ïîëèâèíèëïèð-

ðîëèäîí (ÏÂÏ) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 10000, SIG-

MA-ALDRICH, (ÑØÀ), �-öèêëîäåêñòðèí (�-ÖÄ) SIG-

MA-ALDRICH (ÑØÀ).

Òåõíîëîãèÿ ïðèãîòîâëåíèÿ òâåðäûõ äèñïåðñèé

Âûáîð òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíèÿ ÒÄ îáîñíîâûâàåò-

ñÿ íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ËÂ è ïîëèìå-

ðîâ-íîñèòåëåé. Ïðè èçìåëü÷åíèè ÏÝÃ è ÏÂÏ ïëàâÿò-

ñÿ, ìåíÿþò ñâîþ êîíñèñòåíöèþ, è îáðàáàòûâàåìàÿ

ìàññà ñòàíîâèòñÿ òðóäíî èçìåëü÷àåìîé, êðîìå òîãî,

ÏÂÏ òåðìîëàáèëåí, ò.å. ìåòîä ïëàâëåíèÿ äëÿ ïðèãî-

òîâëåíèÿ ÒÄ ñ ÏÂÏ èñïîëüçîâàòü íåðàöèîíàëüíî, ïîý-

òîìó îáðàçöû ÒÄ ñ ÏÝÃ è ÏÂÏ ãîòîâèëè ìåòîäîì óäà-

ëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ. Êîìïîíåíòû ðàñòâîðÿëè â õëîðî-

ôîðìå, çàòåì ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïîä âàêóóìîì

íà âîäÿíîé áàíå ïðè òåìïåðàòóðå íå áîëåå 40 °C.

Â ñâÿçè ñ òðóäíîñòüþ ïîäáîðà îáùåãî ðàñòâîðèòåëÿ

äëÿ ïàðìèäèíà è �-ÖÄ è òåðìîëàáèëüíîñòüþ ïîñëåä-

íåãî, ÒÄ ñ �-ÖÄ ãîòîâèëè ìåòîäîì ñîâìåñòíîãî èçìåëü-

÷åíèÿ ðàññ÷èòàííûõ êîëè÷åñòâ ïàðìèäèíà è �-ÖÄ â

àíàëèòè÷åñêîé ìåëüíèöå (Analytical mill) IKA A 11ba-

sic ïðè ñêîðîñòè ïîìîëà 25000 îá4ìèí. Âðåìÿ èçìåëü-

÷åíèÿ îáðàçöîâ — 1 ìèí.

Òåõíîëîãèÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ôèçè÷åñêèõ ñìåñåé

Ôèçè÷åñêèå ñìåñè (ÔÑ) ïàðìèäèíà è ïîëèìåðîâ ãî-

òîâèëèñü ñîâìåñòíûì èçìåëü÷åíèåì êîìïîíåíòîâ â

àïòå÷íîé ñòóïêå â òå÷åíèå 1 ìèí â òîé æå ñàìîé ïðî-

ïîðöèè, ÷òî è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ÒÄ.
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Ìèêðîíèçàöèÿ ïàðìèäèíà

Ïàðìèäèí ìèêðîíèçèðîâàëè â àíàëèòè÷åñêîé ìåëü-

íèöå (Analytical mill) IKA A 11basic ïðè ñêîðîñòè ïî-

ìîëà 25000 îá4ìèí. Âðåìÿ èçìåëü÷åíèÿ îáðàçöîâ —

1 ìèí.

Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííîé ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòî-

äèêå èçó÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè è ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ

ïàðìèäèíà è åãî ÒÄ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ìàãíèò-

íîé ìåøàëêè MSH basic (IKA, Ãåðìàíèÿ), îáîðóäîâàí-

íîé ïðèñïîñîáëåíèåì äëÿ òåðìîñòàòèðîâàíèÿ.

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ÓÔ-îáëà-

ñòè ïðîâîäèëè íà ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðå UNICO, ìî-

äåëü 2800 èç ñåðèè ñêàíèðóþùèõ ñïåêòðîôîòîìåòðîâ

ÞÍÈÊÎ 280X SpectroQuest (USA) è êâàðöåâûå êþâå-

òû ñ òîëùèíîé ñëîÿ 10,0 ìì.

ÒÄ ïàðìèäèíà ñ ÏÝÃ âíåøíå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

âÿçêóþ, ëèïêóþ ìàññó âîñêîîáðàçíîé êîíñèñòåíöèè,

íåïðîçðà÷íóþ, áåëîãî öâåòà. ÒÄ ñ ÏÂÏ — ëèïêàÿ,

ïðîçðà÷íàÿ ìàññà òâåðäîé êîíñèñòåíöèè. ÒÄ ñ �-ÖÄ —

òîíêîäèñïåðñíûé ïîðîøîê áåëîãî öâåòà. ÔÑ ñ ÏÝÃ

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëûé ñ ñåðûì îòòåíêîì ïîðîøîê,

ñêëîííûé ê ñëèïàíèþ. ÔÑ ñ ÏÂÏ è �-ÖÄ — áåëûå ïî-

ðîøêè.

Èçó÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ËÂ ïðîâîäèëè íà êàôåäðå

îáùåé õèìèè ñ êóðñîì ñòîìàòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèà-

ëîâåäåíèÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÃÎÓ ÂÏÎ

ÌÌÀ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ðîñçäðàâà.

Îáðàçöû ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ è ÔÑ ðàñòâîðÿëè â

150 ìë âîäû î÷èùåííîé ïðè ïåðåìåøèâàíèè (ñêî-

ðîñòü îáîðîòîâ ìåøàëêè 200 îá4ìèí). Òåìïåðàòóðà

îïûòà 37 
 1 °C. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êèíåòèêè ðàñòâî-

ðåíèÿ ÷åðåç îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè (5, 10,

15, 20, 30, 40, 50, 60 ìèí) îòáèðàëè ïî 5 ìë ðàñòâîðà.

Ïîñëå îòáîðà ïðîáû ïðîâîäèëîñü âîñïîëíåíèå ñðåäû

âîäîé î÷èùåííîé äî 150 ìë. Äëÿ ôèëüòðîâàíèÿ îòî-

áðàííûõ ïðîá èñïîëüçîâàëè øïðèöåâûå íàñàäêè Mini-

sart ñ ðàçìåðîì ïîð 0,45 ìêì. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïå-

ðåä èçìåðåíèåì êîíöåíòðàöèè ïðîáó ðàçâîäèëè âîäîé

î÷èùåííîé.

Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà èçìåðÿëè â ìàêñè-

ìóìå ïîãëîùåíèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà (ïàðìèäèí —

263 
 2 íì). Â êà÷åñòâå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçî-

âàëè âîäó î÷èùåííóþ (â ñëó÷àå ñóáñòàíöèè ïàðìèäè-

íà) èëè ðàñòâîð íîñèòåëÿ (ÏÝÃ, ÏÂÏ, �-ÖÄ) â ñîîòâåò-

ñòâóþùåé äëÿ äàííîãî ìîìåíòà âðåìåíè êîíöåíòðà-

öèè (â ñëó÷àå ÒÄ), ñ ó÷åòîì ðàçâåäåíèÿ èçìåðÿåìîãî

îáðàçöà.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé êîíöåíòðàöèè ïàðìèäèíà â

èçó÷àåìûõ ðàñòâîðàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è íà

ðèñ. 2 – 4. Îòíîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü ñðåäíèõ çíà÷å-

íèé êîíöåíòðàöèè ïàðìèäèíà, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1,

êîëåáëåòñÿ â äèàïàçîíå îò 4,21 äî 5,89 %.

Ðåíòãåíîñòðóêòóðíûé àíàëèç

Ðåíòãåíî-ñòðóêòóðíûé àíàëèç îñóùåñòâëåí â

ÔÃÓÏ “ÂÈÀÌ” (Âñåðîññèéñêèé èíñòèòóò àâèàìàòå-

ðèàëîâ), Ìîñêâà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà àïïàðà-

òå ÄÐÎÍ-4 ïðîèçâîäñòâà Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ïðîèçâîä-

ñòâåííîãî îáúåäèíåíèÿ “Áóðåâåñòíèê” (Ðîññèÿ) ïðè

ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: èçëó÷åíèå Ñu K�; ðåæèì ðàáî-

òû: U = 30 êÂ, I = 25 ìÀ; ñúåìêà áåç âðàùåíèÿ; ðåæèì

ñêàíèðîâàíèÿ ïî ïðîãðàììå EXPRESS: øàã

0,05 ãðàä420; âðåìÿ íàáîðà èìïóëüñîâ — 5 ñ.; íàïîë-
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ
è ÔÑ ñ ÏÝÃ âî âðåìåíè: 1 — ïàðìèäèí, 2 — ÒÄ (ïàðìèäèí —
ÏÝÃ), 3 — ÔÑ (ïàðìèäèí — ÏÝÃ).

Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ è ÔÑ âî âðåìåíè

Îáðàçåö

Ìàññà

îáðàçöà ËÂ:

ïîëèìåð, ã

Ñðåäíåå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè ËÂ â ðàñòâîðå îáðàçöà(ã4ë) îò íà÷àëà ðàñòâîðåíèÿ, ÷èñëî èçìåðåíèé ðàâíî 5

5 ìèí 10 ìèí 15 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 50 ìèí 60 ìèí

Ïàðìèäèí 0,5 1,945 2,367 2,292 1,959 1,725 1,670 1,630 1,648

Ïàðìèäèí ìèêðîíèçèðî-
âàííûé

0,5 1,005 1,888 1,856 1,773 1,694 1,629 1,635 1,701

ÒÄ (ïàðìèäèí — ÏÝÃ) 0,5:2,5 1,821 2,329 2,639 2,754 2,805 2,706 2,613 2,564

ÒÄ (ïàðìèäèí — ÏÂÏ) 1,0:2,0 2,188 2,587 2,963 2,976 2,971 2,857 2,743 2,673

ÒÄ (ïàðìèäèí — �-ÖÄ) 0,5:1,0 2,813 2,848 2,767 2,567 2,334 2,177 2,064 2,010

ÔÑ (ïàðìèäèí — ÏÝÃ) 0,5:2,5 2,706 2,409 2,065 1,835 1,601 1,496 1,441 1,447

ÔÑ (ïàðìèäèí — ÏÂÏ) 1,0:2,0 2,850 2,992 2,560 2,201 1,892 1,693 1,614 1,574

ÔÑ (ïàðìèäèí — �-ÖÄ) 0,5:1,0 2,913 2,761 2,439 2,136 1,876 1,728 1,674 1,728



íèòåëü ïðè èçãîòîâëåíèè îáðàçöîâ — ïðèáîðíîå ìàñ-

ëî. Ðåíòãåíîãðàììû îáðàçöîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ è ÔÑ

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5 è 6.

ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà êàôåäðå ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé õèìèè ñ êóðñîì òîêñèêîëîãè÷åñêîé õèìèè ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÃÎÓ ÂÏÎ ÌÌÀ èì.

È. Ì. Ñå÷åíîâà Ðîñçäðàâà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îäíîëó÷åâîé èíòåðôåðåíöè-

îííûé (ñ îáðàòíûì ïðåîáðàçîâàòåëåì Ôóðüå)

ÈÊ-ñïåêòðîôîòîìåòð “Èíôðàëþì ÔÒ-02” (ÍÏÔ “Ëþ-

ìýêñ”, Ðîññèÿ). Ïàðàìåòðû çàïèñè ñïåêòðîâ: öèêëè÷å-

ñêàÿ çàïèñü ñ êîëè÷åñòâîì ñêàíîâ 20, ðàçðåøåíèå

1 ñì– 1, àïîäèçàöèÿ ñòàíäàðòíàÿ, äèàïàçîí îò 4000 äî

400 ñì– 1. Ñïåêòðû îáðàçöîâ ñíèìàëè â âàçåëèíîâîì

ìàñëå â äèñêàõ ñ êàëèÿ áðîìèäîì îòíîñèòåëüíî âîçäó-

õà (ôîíîâûé ñïåêòð).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà âåäóùåé ðîëè ïðîöåññà ïîëó÷å-

íèÿ ÒÄ â ïîâûøåíèè ðàñòâîðèìîñòè è ñêîðîñòè ðàñ-

òâîðåíèÿ ËÂ â ðàáîòå áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç ÒÄ è èäåíòè÷íûõ ïî ñîñòàâó ÔÑ, à òàêæå ìèê-

ðîíèçèðîâàííîãî ïàðìèäèíà.

Ïðè ñðàâíåíèè õàðàêòåð âûñâîáîæäåíèÿ ïàðìèäè-

íà èç ÔÑ è ÒÄ (òàáë. 1, ðèñ. 2 – 4), ìîæíî ñäåëàòü âû-

âîä, ÷òî ÔÑ, êàê è ÒÄ, óâåëè÷èâàþò ñêîðîñòü ðàñòâî-

ðåíèÿ ïàðìèäèíà. Ïðè ðàñòâîðåíèè ÔÑ ïàðìèäèíà

(äëÿ âñåõ ïîëèìåðîâ) â ïåðâûå 5 – 10 ìèí íàáëþäàåò-

ñÿ îáðàçîâàíèå ïåðåñûùåííîãî ðàñòâîðà ËÂ, è êîí-

öåíòðàöèÿ ðàñòâîðîâ ÔÑ äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíûõ

çíà÷åíèé. Îäíàêî äàëåå êîíöåíòðàöèÿ ïàðìèäèíà ïî-

íèæàåòñÿ (âåðîÿòíî, çà ñ÷åò ïðîöåññîâ ðåêðèñòàëëèçà-

öèè) è ê êîíöó îïûòà (60 ìèí) äîñòèãàåò óðîâíÿ êîí-

öåíòðàöèè, ïðèñóùåãî íàñûùåííîìó (60 ìèí) ðàñòâî-

ðó ñóáñòàíöèè ïàðìèäèíà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ïðè ðàñòâîðå-

íèè íåìèêðîíèçèðîâàííîé ñóáñòàíöèè ïàðìèäèíà â

óñëîâèÿõ îïûòà â ïåðâûå 30 ìèí íàáëþäàåòñÿ àíàëî-

ãè÷íàÿ êàðòèíà ïåðåñûùåíèÿ è ðåêðèñòàëëèçàöèè ËÂ

èç ïåðåñûùåííîãî ðàñòâîðà (ðèñ. 2 – 4). Íî â ñëó÷àå

ÔÑ ýòè ïðîöåññû èìåþò áîëåå âûðàæåííûé è ñæàòûé

ïî ñðîêàì õàðàêòåð. Òàê, êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðîâ ÔÑ

ñ ÏÝÃ, ÏÂÏ è �-ÖÄ (ðèñ. 2 – 4) çà ïåðâûå 5 ìèí äîñòè-

ãàåò 2,706, 2,850 è 2,913 ã4ë ñîîòâåòñòâåííî, è äàëåå

ðåçêî ñíèæàåòñÿ. Â ñëó÷àå ñóáñòàíöèè ïàðìèäèíà ïå-

ðåñûùåííûé ðàñòâîð îáðàçóåòñÿ òîëüêî ê 10 – 15 ìèí,

è åãî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (2,367 – 2,292 ã4ë)

íèæå, ÷åì ó ðàñòâîðà ÔÑ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëó÷åíèå ÒÄ â îòëè÷èå îò ÔÑ

ïî÷òè âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîâûøàåò íå òîëüêî ñêîðîñòü

ðàñòâîðåíèÿ, íî è ðàñòâîðèìîñòü ïàðìèäèíà (â ñðàâ-

íåíèè ñ ËÂ-ñóáñòàíöèåé è ÔÑ).

Ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè îïðåäåëÿëîñü êàê îòíî-

øåíèå êîíöåíòðàöèè íàñûùåííîãî ðàñòâîðà, ïîëó÷åí-

íîãî ïðè ðàñòâîðåíèè ÒÄ èëè ÔÑ, ê êîíöåíòðàöèè íà-

ñûùåííîãî ðàñòâîðà, ïîëó÷åííîãî ïðè ðàñòâîðåíèè

ñóáñòàíöèè ËÂ â ìîìåíò âðåìåíè 60 ìèí îò íà÷àëà

ðàñòâîðåíèÿ.

Õîä êðèâûõ ðàñòâîðåíèÿ ÒÄ ñ ÏÝÃ è ÏÂÏ (ðèñ. 2,

3) ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîñòåïåííîì íàñûùåíèè ðàñòâî-

ðà ïàðìèäèíîì. Ïåðåñûùåííûé ðàñòâîð â ñëó÷àå ÒÄ

îáðàçóåòñÿ ê 20 – 30 ìèí. Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðîâ ÒÄ

äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé: 2,805 ã4ë (ÒÄ ñ

ÏÝÃ) è 2,976 ã4ë (ÒÄ ñ ÏÂÏ) (â 1,6 ðàçà âûøå, ÷åì

àíàëîãè÷íûå ïî âðåìåíè äëÿ ñóáñòàíöèè) è äàëåå íå-

çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ. Ê 40 – 50 ìèí îò íà÷àëà ðàñ-

òâîðåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðîâ ÒÄ ñ ÏÝÃ è ÏÂÏ

ñòàáèëèçèðóåòñÿ, à êðèâûå ðàñòâîðåíèÿ ÒÄ “âûõîäÿò

íà ïëàòî”. Â îòëè÷èå îò ÔÑ, ÒÄ ñ ÏÝÃ è ÏÂÏ â ñîñòî-

ÿíèè ïîääåðæèâàòü äîñòàòî÷íî âûñîêèé è ñòàáèëüíûé

óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ËÂ â ðàñòâîðå. Ïîëó÷åíèå ÒÄ ñ

�-ÖÄ íå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîé ñòàáèëèçàöèè ðàñ-

òâîðà ïîëèìåðîì. Êðèâàÿ ðàñòâîðåíèÿ ÒÄ ñ �-ÖÄ

(ðèñ. 4) âî ìíîãîì èäåíòè÷íà ÔÑ ñ �-ÖÄ.

×åðåç 60 ìèí îò íà÷àëà ðàñòâîðåíèÿ (ê êîíöó îïû-

òà) êîíöåíòðàöèÿ ïàðìèäèíà â ðàñòâîðå ÒÄ ñ ÏÝÃ ñî-

ñòàâèëà 2,564 ã4ë (â 1,56 ðàçà âûøå, ÷åì ó ñóáñòàíöèè

(1,648 ã4ë) è â 1,77 ðàçà âûøå, ÷åì ó ÔÑ (1,447 ã4ë)), â

ÒÄ ñ ÏÂÏ — 2,673 ã4ë (â 1,62 ðàçà âûøå, ÷åì ó ñóá-
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ
è ÔÑ ñ ÏÂÏ âî âðåìåíè: 1 — ïàðìèäèí, 2 — ÒÄ (ïàðìèäèí —
ÏÂÏ), 3 — ÔÑ (ïàðìèäèí — ÏÂÏ).
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Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ
è ÔÑ ñ ÖÄ âî âðåìåíè: 1 — ïàðìèäèí, 2 — ïàðìèäèí ìèêðîíè-

çèðîâàííûé, 3 — ÒÄ (ïàðìèäèí — �-ÖÄ), 4 — ÔÑ (ïàðìèäèí —

�-ÖÄ).



ñòàíöèè è â 1,70 ðàçà âûøå, ÷åì ó ÔÑ (1,574 ã4ë)). ÒÄ

ñ �-ÖÄ ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ðàñòâîðèìîñòü ïàð-

ìèäèíà. Ê 60 ìèí êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà ÒÄ ñ �-ÖÄ

ñîñòàâëÿåò 2,010 ã4ë (òîëüêî â 1,2 ðàçà âûøå, ÷åì äëÿ

ñóáñòàíöèè è ÔÑ).

Îäíîé èç îñíîâíûõ çàäà÷ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâ-

ëåíèå ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå óâåëè÷åíèÿ ðàñ-

òâîðèìîñòè è ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ïàðìèäèíà èç ÔÑ

è ÒÄ.

Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ (òàáë. 1, ðèñ. 4) âèäíî, ÷òî

ìèêðîíèçàöèÿ ïàðìèäèíà íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ è ðàñòâîðèìîñòü ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ñóáñòàíöèåé, ÔÑ è ÒÄ. Äëÿ

ìèêðîíèçèðîâàííîãî ïðåïàðàòà íàáëþäàåòñÿ äàæå íå-

êîòîðîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ, èç-çà óïëîò-

íåíèÿ ìåëêîäèñïåðñíîé ìàññû, îáðàçîâàíèÿ êîìî÷êîâ

è óõóäøåíèÿ ñìà÷èâàåìîñòè ïîðîøêà. Ñëåäîâàòåëüíî,

íà ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè ïàðìèäèíà èç ÒÄ âëèÿ-

þò èíûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðîöåññû, ÷åì ïðîöåññû,

îáóñëîâëåííûå óâåëè÷åíèåì óäåëüíîé ïîâåðõíîñòè

ËÂ â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ ÒÄ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ðåíãåíî-ñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ìîæ-

íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè ÒÄ è ÔÑ ïàð-

ìèäèí ñîõðàíÿåò êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Íà âñåõ

äèôðàêòîãðàììàõ îáðàçöîâ ÒÄ è ÔÑ ïðèñóòñòâóþò

ïèêè, õàðàêòåðíûå äëÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî ïàðìèäèíà

(ðèñ. 5, 6).

48 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 43, ¹ 8, 2009

Èìïóëüñ Èìïóëüñ

1

2

3

4

5

6

7

15 1520 2025 2530 3035 3540 4045 4550 50
Èíòåðâàë è øàã ñúåìêè 2 (ãðàä)�

Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà îáðàçöîâ
ïàðìèäèíà è åãî ÒÄ: 1 — ïàðìèäèí íåìèêðîíèçèðîâàííûé,
2 — ÒÄ (ïàðìèäèí — ÏÂÏ), 3 — ÒÄ (ïàðìèäèí — ÏÝÃ), 4 —

ÒÄ (ïàðìèäèí — �-ÖÄ), 5 — ÏÂÏ, 6 — ÏÝÃ, 7 — �-ÖÄ.
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Ðèñ. 6. Ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà îáðàçöîâ
ïàðìèäèíà è åãî ÔÑ: 1 — ïàðìèäèí íåìèêðîíèçèðîâàííûé,
2 — ÔÑ (ïàðìèäèí — ÏÂÏ), 3 — ÔÑ (ïàðìèäèí ÏÝÃ), 4 — ÔÑ

(ïàðìèäèí — �-ÖÄ), 5 — ÏÂÏ, 6 — ÏÝÃ, 7 — ÖÄ.
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Ðèñ. 7. Ôðàãìåíòû ÈÊ-ñïåêòðîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ è ÔÑ ñ ÏÝÃ: 1 — ïàðìèäèí, 2 — ÒÄ (ïàðìèäèí — ÏÝÃ), 3 — ÔÑ (ïàðìèäèí —
ÏÝÃ), 4 — ÏÝÃ, 5 — âàçåëèíîâîå ìàñëî.



Íà ÈÊ-ñïåêòðàõ ïàðìèäèíà, åãî ÔÑ è ÒÄ ñ èçó÷àå-

ìûìè ïîëèìåðàìè íå âûÿâëåíî ÷åòêèõ ïðèçíàêîâ îá-

ðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ËÂ-ïîëèìåð ïî òèïó âîäîðîä-

íîé ñâÿçè. Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíû ôðàãìåíòû

ÈÊ-ñïåêòðîâ ïàðìèäèíà, åãî ÒÄ è ÔÑ ñ ÏÝÃ â îáëàñòè

àìèäíîé ãðóïïû ïàðìèäèíà — íàèáîëåå âåðîÿòíîãî

ó÷àñòêà îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ èçó÷àåìûìè

ïîëèìåðàìè [3, 4].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâåëè÷åíèè ðàñòâîðèìîñòè è ñêî-

ðîñòè ðàñòâîðåíèÿ â âîäå ïàðìèäèíà èç ÒÄ ñ ÏÝÃ,

ÏÂÏ, è â ìåíüøåé ñòåïåíè — ñ �-ÖÄ. Ïîëó÷åíèå ÒÄ,

â îòëè÷èå îò ÔÑ, íîñèò ïðèíöèïèàëüíûé õàðàêòåð â

ïîâûøåíèè ðàñòâîðèìîñòè ïàðìèäèíà. Äëÿ ÒÄ ñ ÏÝÃ

è ÏÂÏ óñòàíîâëåíî îáðàçîâàíèå ïåðåñûùåííûõ ðàñ-

òâîðîâ ñ äàëüíåéøåé ñòàáèëèçàöèåé êîíöåíòðàöèè íà

óðîâíå, ïðåâûøàþùåì àíàëîãè÷íûå ïî âðåìåíè êîí-

öåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ñóáñòàíèè è ÔÑ. Èñõîäÿ èç äàí-

íûõ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà è ÈÊ-ñïåêòðîñêî-

ïèè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåíèå ñêîðîñòè

ðàñòâîðåíèÿ è ðàñòâîðèìîñòè ïàðìèäèíà èç ÔÑ è ÒÄ

ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñîëþáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïî-

ëèìåðà. Ïðè îáðàçîâàíèè ÒÄ, â îòëè÷èå îò ÔÑ, ñîçäà-

þòñÿ ïðåäïîñûëêè ôèçè÷åñêîé ñîðáöèè ïàðìèäèíà íà

ïîëèìåðå è óëó÷øàåòñÿ ôèçè÷åñêèé êîíòàêò ËÂ ñ ïî-

ëèìåðîì. Ïðè ðàñòâîðåíèè ÒÄ ïàðìèäèí, ïî-âèäèìî-

ìó, ìîæåò ïåðåõîäèòü â ðàñòâîð â êîëëîèäíîäèñïåðñ-

íîì ñîñòîÿíèè, ÷òî èíòåíñèôèöèðóåò ïðîöåññ ñîëþ-

áèëèçàöèè, ïîâûøàåò íå òîëüêî ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ,

íî è ðàñòâîðèìîñòü ËÂ â âîäå.
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INCREASING THE SOLUBILITY OF ANGIOPROTECTOR BY THE METHOD
OF SOLID DISPERSIONS

R. U. Khabriev, V. A. Popkov, V. Yu. Reshetnyak, I. I. Krasnyuk, Jr., and O. V. Manakhova

Sechenov Moscow Medical Academy, Moscow, Russia

The effect of solid dispersions (SDs) on the solubility of parmidin has been studied by comparing the solubility of parmidin, its SDs, and physical mixtures

with polyethyleneglycol-1500, polyvinylpyrrolidone-10000, and �-cyclodextrin. It is established that the formation of SDs increases the solubility and the
dissolution rate of parmidin. Data obtained using a complex of physical and chemical methods suggest that improvement of the drug release from SDs is due
to the solubilization and the formation of a colloidal-dispersion state of the given substance.

Key words: Solubility, parmidin, solid dispersions, polyethyleneglycol-1500, polyvinylpyrrolidone-10000, �-cyclodextrin
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