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Ïîèñê è ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ êîíêóðèðîâàòü ïî ýôôåêòèâíî-

ñòè ñ ïðÿìûìè àíòèêîàãóëÿíòàìè, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Ôóêîèäàí — ñëîæíûé

ðàçâåòâëåííûé ãåòåðîïîëèñàõàðèä ñ àíòèêîàãóëÿíòíîé è àíòèòðîìáè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ. Ñóáñòàíöèÿ ôóêîèäàíà ãèãðîñêîïè÷íà è îáëàäàåò íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè òåõíî-

ëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõ-

íîëîãèè òàáëåòîê ñ ôóêîèäàíîì, à òàêæå èõ áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ îöåíêà. Äëÿ îïòèìèçà-

öèè ñîñòàâà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðèìåíåí ìåòîä îáîáù¸ííîé ôóíêöèè æåëàòåëüíîñòè

Õàððèíãòîíà, äèñïåðñèîííûé è ðåãðåññèîííûé àíàëèçû. Íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ðàñïà-

äàåìîñòü è ïðåññóåìîñòü ìîäåëüíûõ òàáëåòîê îêàçûâàëè ñîäåðæàíèå êðîñïîâèäîíà è

ëàêòîçû. Ñîäåðæàíèå ëàêòîçû îêàçûâàëî çíà÷èìîå âëèÿíèå íà èíäåêñû Êàððà è Õàóñíå-

ðà. Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êðèâûõ ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê in vitro (pH 1,2; 5,7;

6,8). Âûñâîáîæäåíèå ôóêîèäàíà in vitro èç ðàçðàáîòàííûõ òàáëåòîê îïèñûâàåòñÿ óðàâíå-

íèåì êèíåòèêè ïåðâîãî ïîðÿäêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôóêîèäàí; òàáëåòêè; ñîñòàâ; òåõíîëîãèÿ; ðàñòâîðåíèå.

Ôóêîèäàíû — ñëîæíûå ðàçâåòâëåííûå ãåòåðîïîëè-

ñàõàðèäû, îáíàðóæåííûå â ñîñòàâå áóðûõ âîäîðîñëåé

è íåêîòîðûõ èãëîêîæèõ. Îñíîâíûì ìîíîñàõàðèäîì

ôóêîèäàíà ÿâëÿåòñÿ L-ôóêîïèðàíîçà [1]. Ôóêîèäàí îá-

ëàäàåò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è øèðîêèì ñïåêòðîì

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè: ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé,

ïðîòèâîâèðóñíîé, àíòèàäãåçèâíîé, ïðîòèâîîïóõîëå-

âîé, àíòèîêñèäàíòíîé è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé [1 – 3].

Îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ âèäîâ àêòèâíîñòè ôóêîè-

äàíîâ ÿâëÿåòñÿ àíòèêîàãóëÿíòíàÿ, îáóñëàâëèâàþùàÿ

âîçìîæíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïðÿìîãî

àíòèêîàãóëÿíòà. Â ðÿäå ïóáëèêàöèé ñîîáùàþò î ãå-

ìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèÿõ è ðåöèäèâàõ çàáîëåâàíèé

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ èçâåñòíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ [4 – 8].

Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíî ñîçäàíèå íîâûõ àíòèêîàãó-

ëÿíòíûõ ïåðîðàëüíûõ ñðåäñòâ ñ íèçêèìè òîêñè÷íî-

ñòüþ è ðèñêàìè.

Ôóêîèäàíû áóðûõ âîäîðîñëåé ÿâëÿþòñÿ õîðîøåé

àëüòåðíàòèâîé, îñîáåííî ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíå-

íèè. Òàê, âûðàæåííûé àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò áåç

ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íàáëþäàëè ïîñëå ïå-

ðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens

ìûøàì â òå÷åíèå 30 äíåé [9]. Ôóêîèäàí èç Laminaria

japonica ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ (30 äíåé) èíãè-

áèðîâàë îáðàçîâàíèå àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà, ñòèìó-

ëèðîâàííîãî ýëåêòðîøîêîì ó êðûñ [10] Îäíîêðàòíûé

ïåðîðàëüíûé ïðèåì ôóêîèäàíà èç F. vesiculosus ïðèâî-

äèë ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè àíòèàêòèâèðóþùåãî

ôàêòîðà Õ (àíòèXà) êðîâè àóòáðåäíûõ êðûñ ïðè îòñóò-

ñòâèè ïðèçíàêîâ ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è òîê-

ñè÷íîñòè [11]. Àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü ïîðîøêà

ôóêîèäàíà áûëà ïîäòâåðæäåíà â ïèëîòíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ íà âîëîíòåðàõ [12].

Ñóáñòàíöèÿ ôóêîèäàíà îáëàäàåò âûñîêîé ãèãðîñêî-

ïè÷íîñòüþ è íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè òåõíîëîãè÷å-

ñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî çàòðóäíÿåò òåðàïåâòè÷åñêîå

ïðèìåíåíèå. Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîò-

êà îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè òàáëåòîê íà îñ-

íîâå ôóêîèäàíà èç ñëîåâèù ôóêóñà ïóçûð÷àòîãî

F. vesiculosus, à òàêæå èõ áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ îöåíêà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóá-

ñòàíöèþ ôóêîèäàíà, âûäåëåííîãî â Ìóðìàíñêîì ìîð-

ñêîì áèîëîãè÷åñêîì èíñòèòóòå ÊÍÖ ÐÀÍ ïî îðèãè-

íàëüíîé òåõíîëîãèè [13], èç ñëîåâèù ôóêóñà ïóçûð÷à-

òîãî Áàðåíöåâà ìîðÿ (F. vesiculosus L.).

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

ñóáñòàíöèè, ïîðîøêîâ è ãðàíóëÿòîâ îöåíèâàëè ïî ìå-

òîäèêàì, îïèñàííûì â ÃÔ XIV èçä. Èñïûòàíèÿ ïðîâî-

äèëè íå ìåíåå 3 ðàç. Èíäåêñ Êàððà è èíäåêñ Õàóñíåðà

ðàññ÷èòûâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ôîðìóëàìè, ïðèâåäåí-

íûìè â ðóêîâîäñòâå [14]. Âëàãîïîãëîùåíèå èçó÷àëè

ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ (òåìïåðàòóðà 20 °C è îòíî-

ñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü 60 %). Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæà-

íèå ôóêîèäàíà â ïåðåñ÷åòå íà ôóêîçó îïðåäåëÿëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, îñíîâàííîì íà ðå-

àêöèè ôóêîçû ñ L-öèñòåèíîì, íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

UV-1700 mini (Shimadzu, ßïîíèÿ) [15].

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ôîðìîîáðàçîâàòåëè:

öåëëþëîçó ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ (Mintai Chemical

Co LTD, Òàéâàíü), ëàêòîçû ìîíîãèäðàò (ÎÀÎ Ðåàêòèâ,

Ðîññèÿ); ðàçðûõëèòåëè: íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçó (Crest

cellulose Pvt. Ltd, Èíäèÿ), êðîñïîâèäîí (BASF, Ãåðìà-

íèÿ), êðàõìàë êàðòîôåëüíûé (Roquette, Ôðàíöèÿ), íà-
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òðèÿ êðàõìàëà ãëèêîëÿò (Primojel, DFE Pharma, Ãåðìà-

íèÿ); ëóáðèêàíòû: ìàãíèÿ ñòåàðàò (NutriMag, Calmags

GmbH, Ãåðìàíèÿ), íàòðèÿ ñòåàðèëôóìàðàò (Pruv, JRS

Pharma, Ãåðìàíèÿ), êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé

(Evonik, Ãåðìàíèÿ).

Èçó÷åíèå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ôóêîèäàíà

in vitro ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà “Ðàñòâîðå-

íèå” íà ïðèáîðå òèïà “ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà” (DT 600,

Erweka, Ãåðìàíèÿ) ïðè òåìïåðàòóðå ñðåäû ðàñòâîðå-

íèÿ 37 	 1 °C; ñêîðîñòè âðàùåíèÿ ëîïàñòè 100 îá/ìèí;

ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ — 0,1 Ì ðàñòâîð êèñëîòû õëîðè-

ñòîâîäîðîäíîé (ðÍ 1,2), âîäà î÷èùåííàÿ (ðÍ 5,7), ôîñ-

ôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð ñ ðÍ 6,8; îáúåì ñðåäû ðàñ-

òâîðåíèÿ 500 ìë. Â ñîñóä äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ïîìåùàëè

ïî 1 òàáëåòêå. Ïî èñòå÷åíèè çàäàííûõ ïðîìåæóòêîâ

âðåìåíè (5, 15, 30, 45 è 60 ìèí) îòáèðàëè ïðîáû ïî

2 ìë. Ïîëó÷åííûå ïðîáû ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð-

íàñàäêè ñ äèàìåòðîì ïîð 0,45 ìêì è àíàëèçèðîâàëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ âàëèäèðîâàíîé ìåòîäèêîé [15]. Äëÿ

îïèñàíèÿ ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê èñïîëüçîâà-

ëè ôîðìóëó Õèãó÷è, óðàâíåíèå êèíåòèêè ïåðâîãî ïî-

ðÿäêà, çàêîí êóáè÷åñêîãî êîðíÿ, ôóíêöèþ ðàñïðåäåëå-

íèÿ Âåéáóëëà [16].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-

íûõ âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷å-

íèÿ Microsoft Office Excel 2010. Â òàáëèöàõ ïðèâåäåíû

ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ (X ) è ñîîòâåòñò-

âóþùèå èì ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ (SD).

Äëÿ îïòèìèçàöèè ñîñòàâà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû èñ-

ïîëüçîâàëè ìåòîä îáîáù¸ííîé ôóíêöèè æåëàòåëüíî-

ñòè Õàððèíãòîíà [17], êîòîðûé øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â

ôàðìàöèè [18, 19]. Îáîáùåííàÿ ôóíêöèÿ æåëàòåëüíî-

ñòè Õàððèíãòîíà îòðàæàåò çàâèñèìîñòü îöåíîê èëè

ïîêàçàòåëåé æåëàòåëüíîñòè (d ) îò áåçðàçìåðíûõ ïîêà-

çàòåëåé (ó ), â êîòîðûå ïåðåâîäÿò ðàçìåðíûå (íàòóðàëü-

íûå) ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà [20]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñò-

íîé æåëàòåëüíîñòè èñïîëüçóþò ôîðìóëó:

d
i
= exp[– exp(– y

i
)]. (1)

Îáîáùåííûé ïîêàçàòåëü æåëàòåëüíîñòè (D) ðàññ÷è-

òûâàëè ïî ôîðìóëå:

D n d
i

i

n

�

�

�

1

. (2)

Îáîáùåííàÿ ôóíêöèÿ æåëàòåëüíîñòè Õàððèíãòîíà

ïîçâîëÿåò îáúåäèíèòü çíà÷åíèÿ ÷àñòíûõ îòêëèêîâ.

Îáîáùåííàÿ ôóíêöèÿ æåëàòåëüíîñòè D çàäàåòñÿ êàê

ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå ÷àñòíûõ æåëàòåëüíîñòåé d
i

è

ñëóæèò äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðèãîäíîñòè ìîäåëüíûõ

ñìåñåé ñ óñòàíîâëåííûìè òåõíîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåò-

ðàìè.

Ýêâèâàëåíòíîñòü ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ ìîäåëü-

íûõ òàáëåòîê ôóêîèäàíà îöåíèâàëè, èñõîäÿ èç ôàêòîðà

ðàçëè÷èÿ ( f
1

) è ôàêòîðà ñõîäèìîñòè ( f
2

). Äëÿ êàæäîé

âðåìåííîé òî÷êè ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíûå ñòàí-

äàðòíûå îòêëîíåíèÿ (RSD, %). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè, åñëè âåëè÷èíà RSD íå

ïðåâûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê çà èñêëþ-

÷åíèåì ïåðâîé [21]. Êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ

ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ îáîñíîâàíèÿ ñîñòàâà è òåõíîëîãèè òàáëåòîê

èçó÷åíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå, òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñò-

âà àêòèâíîé ñóáñòàíöèè è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ:

ôðàêöèîííûé ñîñòàâ, ñûïó÷åñòü, óãîë åñòåñòâåííîãî

îòêîñà, ïðåññóåìîñòü è íàñûïíàÿ ïëîòíîñòü.

Ñóáñòàíöèÿ ôóêîèäàíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîðè÷-

íåâûé ìåëêîäèñïåðñíûé ïîðîøîê ãîðüêîãî âêóñà, ðàñ-

òâîðèì â âîäå, ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì â ýòàíîëå è

õëîðîôîðìå, ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè íå áî-

ëåå 5 %. Ñîäåðæàíèå ôóêîèäàíà, îïðåäåëåííîå ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, íå ìåíåå 70 %, ôóêîçû

íå ìåíåå 35 %, êîëè÷åñòâî ñóëüôàòíûõ ãðóïï ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ìåòîäà òóðáèäèìåòðèè ñîñòàâëÿåò íå ìå-

íåå 25 %. Íàñûïíàÿ ïëîòíîñòü ñóáñòàíöèè äî óïëîò-

íåíèÿ áûëà ðàâíà (0,54 	 0,06) ã/ñì
3

, ïîñëå óïëîòíå-

íèÿ — (0,80 	 0,05) ã/ñì
3

; êîýôôèöèåíò ïðåññóåìîñòè

ñîñòàâëÿë (0,97 	 0,05). Âûñîêèé êîýôôèöèåíò ñæè-

ìàåìîñòè, èíäåêñ Êàððà (32,5 	 0,8) %, óêàçûâàåò íà

ïëîõóþ ñûïó÷åñòü. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ÿâëÿåòñÿ

âûñîêîå çíà÷åíèå óãëà åñòåñòâåííîãî îòêîñà (55 	 1)°

è çàâèñàíèå ïîðîøêà â âîðîíêå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñûïó-

÷åñòè. Èíäåêñ Õàóñíåðà (1,48 	 0,07) òàêæå ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î íåóäîâëåòâîðèòåëüíîì çíà÷åíèè ñûïó÷åñòè.

×àñòèöû ïîðîøêà ìåëêèå àíèçîäèàìåòðè÷åñêîé ôîð-

ìû, ðàçìåðû ÷àñòèö âàðüèðóþò îò 10 äî 500 ìêì. Îñ-

íîâíàÿ ìàññà ÷àñòèö ñóáñòàíöèè èìååò ðàçìåð îò 10 äî

50 ìêì, ÷òî îáóñëàâëèâàåò çíà÷èòåëüíóþ ïîâåðõíîñòü

êîíòàêòà ÷àñòèö ìåæäó ñîáîé è ïðèâîäèò ê îòñóòñò-

âèþ ñûïó÷åñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìî èñïîëüçî-

âàòü âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, óëó÷øàþùèå ñûïó-

÷åñòü ìàññû äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ è ïðåïÿòñòâóþùèå

êîìêîâàíèþ.

Îñíîâíàÿ ïðîáëåìà â ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê ñ âû-

ñîêèì ñîäåðæàíèåì ñóõèõ ýêñòðàêòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â

äëèòåëüíîé äåçèíòåãðàöèè, ÷òî âëèÿåò íà âûñâîáîæ-

äåíèå àêòèâíûõ âåùåñòâ [22]. Äëÿ ðåøåíèÿ óêàçàííûõ

ïðîáëåì èñïîëüçîâàëè: äåçèíòåãðàíòû — íàòðèÿ êðî-

ñêàðàìåëîçà, êðîñïîâèäîí; ôîðìîîáðàçîâàòåëè, ïîâû-

øàþùèå ïðî÷íîñòü òàáëåòîê, — ëàêòîçû ìîíîãèäðàò,

öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ è ðàçëè÷íûå àíòè-

ôðèêöèîííûå âåùåñòâà. Ãðàíóëÿòû ïîëó÷àëè ìåòîäîì

âëàæíîãî ãðàíóëèðîâàíèÿ.

Íàèìåíüøåå âðåìÿ ðàñïàäàåìîñòè óñòàíîâëåíî äëÿ

êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ â ñîñòàâå 2 ðàçðûõëèòåëÿ ñ

ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ (êðîñïîâèäîí è

íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçà), íàïîëíèòåëü (ñìåñü ìèêðî-

êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû ñ ëàêòîçîé) è ëóáðèêàíò

— íàòðèÿ ñòåàðèëôóìàðàò. Äîáàâëåíèå íàòðèÿ ñòåà-

ðèëôóìàðàòà ñïîñîáñòâîâàëî óñêîðåíèþ äåçèíòåãðà-

öèè òàáëåòêè, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ó

íåãî ãèäðîôèëüíûõ ñâîéñòâ. Èñõîäÿ èç ñâîéñòâ ôóêîè-

äàíà, â êà÷åñòâå ñâÿçóþùåãî, îáåñïå÷èâàþùåãî ñöåï-

ëåíèå ÷àñòèö ïðè ïðåññîâàíèè è òàêèì îáðàçîì óëó÷-
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øàþùåãî ïðåññóåìîñòü òàáëåòî÷íîé ìàññû è ïðî÷-

íîñòü ãîòîâîé òàáëåòêè, âûáðàíà âîäà.

Ñîñòàâû ïðèãîòîâëåííûõ ìîäåëüíûõ ñìåñåé ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 1. Ìîäåëüíûå òàáëåòêè ìàññîé

700 ìã è äèàìåòðîì 12 ìì ïðåññîâàëè íà ðó÷íîì òàá-

ëåòïðåññå ÏÃÏð (Ðîññèÿ) ïðè äàâëåíèè 40 êãñ/ñì
2

.

Ñ öåëüþ îáîñíîâàíèÿ îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà ìû

ïðèìåíèëè ôóíêöèþ îáîáùåííîé æåëàòåëüíîñòè Õàð-

ðèíãòîíà. Ýòà ôóíêöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñðåäíåå

ãåîìåòðè÷åñêîå ÷àñòíûõ æåëàòåëüíîñòåé. ×àñòíàÿ è,

ñîîòâåòñòâåííî, îáîáùåííàÿ æåëàòåëüíîñòè, ðàâíûå

íóëþ, ÿâëÿþòñÿ àáñîëþòíî íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè, à

æåëàòåëüíîñòè, ðàâíûå åäèíèöå, íàèáîëåå ïðèåìëå-

ìûìè [20]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ îáîáù¸ííîé

æåëàòåëüíîñòè (2) ñíà÷àëà îïðåäåëèëè ÷àñòíóþ æåëà-

òåëüíîñòü d
i
ïî êàæäîìó ïàðàìåòðó ïî ôîðìóëå (1).

Äëÿ ðàñ÷åòà çíà÷åíèÿ æåëàòåëüíîñòè (óðàâíåíèå 1),

èçó÷åíû ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: ðàñïàäàåìîñòü ìî-

äåëüíûõ òàáëåòîê (Y
1

, ìèí), êîýôôèöèåíò ïðåññóåìî-

ñòè (Y
2

), èíäåêñ Êàððà (Y
3

, %) è èíäåêñ Õàóñíåðà (Y
4

).

Ïðîàíàëèçèðîâàâ ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ d
i
è D (òàáë. 2)

âûÿâèëè, ÷òî ñîñòàâ 5, ïîêàçàâøèé íàèáîëåå áëèçêèå

çíà÷åíèÿ îáîáù¸ííîé æåëàòåëüíîñòè D ê åäèíèöå

(0,754), ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèì äëÿ äàëüíåé-

øåãî èçó÷åíèÿ. Çíà÷åíèå D, ëåæàùåå â îáëàñòè îò 0,2

äî 0,8, ïîêàçûâàåò, ÷òî äàæå íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øå-

íèå îäíîãî èëè 2 ïàðàìåòðîâ ìîæåò ñóùåñòâåííî ïî-

âëèÿòü íà æåëàòåëüíîñòü â ñòîðîíó 1 [18].

Ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà óñòàíîâèëè, ÷òî

âñå êîíòðîëèðóåìûå ôàêòîðû (ñîäåðæàíèå íàòðèÿ

êðîñêàðàìåëîçû X
1

, êðîñïîâèäîíà X
2

è ëàêòîçû X
3

)

îêàçûâàþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà òåõíî-

ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè (ð < 0,001). Ñðåäè êîíòðî-

ëèðóåìûõ ôàêòîðîâ íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ðàñïàäà-

åìîñòü òàáëåòêè îêàçûâàåò ñîäåðæàíèå êðîñïîâèäîíà

— 69,53 %, ìåíüøåå âëèÿíèå íà äàííûé ïîêàçàòåëü

îêàçûâàåò ñîäåðæàíèå íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçû —

11,14 % è ëàêòîçû — 18,04 %.

Óðàâíåíèå ðåãðåññèè â íàòóðàëüíûõ åäèíèöàõ, îïè-

ñûâàþùèå âëèÿíèå êîíòðîëèðóåìûõ ôàêòîðîâ íà êî-

ýôôèöèåíò ïðåññóåìîñòè, èìååò âèä:

Y
2

= 0,9180 – 0,0013X
1

– 0,0039X
2

+ 0,0005X
3

. (3)

Ìîäåëü (3) èíôîðìàöèîííîñïîñîáíà, êîýôôèöèåíò

äåòåðìèíàöèè R2

= 0,9157. Íàèáîëåå âûðàæåííîå

âëèÿíèå íà êîýôôèöèåíò ïðåññóåìîñòè îêàçûâàåò ñî-

äåðæàíèå â òàáëåòìàññå êðîñïîâèäîíà — 56,69 %, è

ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîå âëèÿíèå îêàçûâàåò ñîäåðæà-
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Ò à á ë è ö à 1

Ìîäåëüíûå ñîñòàâû òàáëåòî÷íûõ ìàññ ôóêîèäàíà (ìã)

Êîìïîíåíò

Ñîñòàâ

1 2 3 4 5

Ôóêîèäàí 250,0 250,0 250,0 250,0 250,0

Íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçà (X
1
) 35,0 0 0 35,0 35,0

Êðîñïîâèäîí (X
2
) 35,0 0 35,0 0 35,0

Ëàêòîçà (X
3
) 140,0 140,0 0 0 0

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà 229,5 299,5 404,5 404,5 369,5

Êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0

Íàòðèÿ ñòåàðèëôóìàðàò 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
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Ðèñ. 1. Âûñâîáîæäåíèå ôóêîèäàíà èç ðàçðàáîòàííûõ ìîäåëü-

íûõ òàáëåòîê.
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Ðèñ. 2. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ôóêîèäàíà èç ìîäåëüíûõ òàá-

ëåòîê â ðàçíûõ ñðåäàõ ñîãëàñíî óðàâíåíèþ êèíåòèêè ïåðâîãî

ïîðÿäêà.



íèå ëàêòîçû è êðîñêàðìåëëîçû íàòðèÿ — 16,35 è

17,44 % ñîîòâåòñòâåííî.

Îáðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïîçâîëèëà

ïîëó÷èòü óðàâíåíèÿ ðåãðåññèè, îïèñûâàþùèå âëèÿ-

íèå êîíòðîëèðóåìûõ ôàêòîðîâ íà èíäåêñ Êàððà è èí-

äåêñ Õàóñíåðà:

Y
3

= 11,495 – 0,374X
1

+ 0,624X
2

+ 0,244X
3

, (4)

Y
4

= 1,13 – 0,0045X
1

+ 0,0075X
2

+ 0,0031X
3

. (5)

Ìîäåëè (4) è (5) èíôîðìàöèîííîñïîñîáíû, êîýô-

ôèöèåíòû äåòåðìèíàöèè ïàðàìåòðîâ Y
3

—

R2

= 0,8887, Y
4

— R2

= 0,9684.

Îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà èíäåêñû

Êàððà (Y
3

) è Õàóñíåðà (Y
4

), ÿâëÿåòñÿ ôîðìîîáðàçóþ-

ùèé êîìïîíåíò — ëàêòîçà (60,88 è 68,95 % ñîîòâåòñò-

âåííî). Íàèìåíüøåå âëèÿíèå íà çíà÷åíèå èíäåêñîâ

îêàçûâàåò ñîäåðæàíèå íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçû â ñî-

ñòàâå òàáëåòî÷íîé ìàññû: 12,61 è 13,18 % ñîîòâåòñò-

âåííî äëÿ èíäåêñà Êàððà è èíäåêñà Õàóñíåðà.

Äëÿ èíäåêñà Õàóñíåðà íàáëþäàåòñÿ òà æå òåíäåí-

öèÿ: ñîâìåñòíîå âëèÿíèå ðàçðûõëèòåëåé è ñîâìåñòíîå

âëèÿíèå êðîñïîâèäîíà è ëàêòîçû íå ÿâëÿþòñÿ çíà÷è-

ìûìè, ñîâìåñòíîå âëèÿíèå íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçû è

ëàêòîçû çíà÷èìî (32,22 %).

Îïòèìèçàöèÿ ñîñòàâà ìåòîäîì êðóòîãî âîñõîæäå-

íèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè óðàâíåíèÿìè ïî-

çâîëèëà íàéòè îïòèìàëüíîå ñîîòíîøåíèå âñïîìîãà-

òåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ òàáëåòîê ôóêîèäàíà (â ìã): ôó-

êîèäàíà ñóáñòàíöèè 250,0; ëàêòîçû 17,5; ìèêðîêðè-

ñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû 359,0; êðîñïîâèäîíà 35,0;

íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçû 28,0; êðåìíèÿ äèîêñèäà êîëëî-

èäíîãî 7,0; íàòðèÿ ñòåàðèëôóìàðàòà 3,5.

Äëÿ ãðàíóëÿòà îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà áûëè îïðåäå-

ëåíû îñíîâíûå òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: íà-

ñûïíàÿ ïëîòíîñòü äî óïëîòíåíèÿ — (0,379 	

0,005) ã/ñì
3

, íàñûïíàÿ ïëîòíîñòü ïîñëå óïëîòíåíèÿ —

(0,395 	 0,004) ã/ñì
3

, èíäåêñ Êàððà — (3,99 	 0,02) %,

èíäåêñ Õàóñíåðà — (1,04 	 0,01), óãîë åñòåñòâåííîãî

îòêîñà — (35 	 1)°. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-

âóþò î ñóùåñòâåííîì óëó÷øåíèè ñûïó÷åñòè è ïðåñ-

ñóåìîñòè òàáëåòî÷íîé ìàññû. Ìîäåëüíûå òàáëåòêè

âûáðàííîãî ñîñòàâà èìåëè âðåìÿ ðàñïàäàåìîñòè

5,5 ìèí, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü áûñòðóþ ðàñïà-

äàåìîñòü òàáëåòîê â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è,

êàê ñëåäñòâèå, óâåëè÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíî-

ñòè ôóêîèäàíà.

Áîëüøèíñòâî ñóõèõ ýêñòðàêòîâ îáëàäàþò âûñîêîé

ãèãðîñêîïè÷íîñòüþ, ÷òî âûçûâàåò çàòðóäíåíèÿ ïðè

ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê. Ïðè àáñîðáöèè âëàãè ïîâûøà-

þòñÿ àäãåçèîííûå ñâîéñòâà òàáëåòèðóåìûõ ìàññ, ïðè-

âîäÿùèå ê óõóäøåíèþ ñûïó÷åñòè, ïîâûøåíèþ ñèëû

âûòàëêèâàíèÿ è íàëèïàíèþ òàáëåòîê ê ïðåññ-ôîðìå

[23]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóõîé ôóêîèäàí-ñîäåð-

æàùèé ýêñòðàêò ôóêóñà îáëàäàåò âûñîêîé ãèãðîñêî-

ïè÷íîñòüþ [24]. Èçó÷åíèå âëàãîïîãëîùåíèÿ ñóáñòàí-

öèè ôóêîèäàíà, âûäåðæàííîãî ïðè íîðìàëüíûõ óñëî-

âèÿõ ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 1 ñóò ïðèðîñò âëàãè äëÿ

ñóáñòàíöèè ôóêîèäàíà ñîñòàâèë îêîëî 4 %, ê 4 ñóò

ýêñïåðèìåíòà ïðèðîñò âëàãè ñîñòàâèë îêîëî 10 %, ïðè

äàëüíåéøåì õðàíåíèè ñóáñòàíöèè ôóêîèäàíà ïðèðîñ-

òà âëàãè íå íàáëþäàëè. Èçó÷åíèå âëàãîïîãëîùåíèÿ

ìîäåëüíûõ òàáëåòîê ôóêîèäàíà, âûäåðæàííîãî ïðè

òåõ æå óñëîâèÿõ, ïîêàçàëî, ÷òî ïðèðîñò âëàãè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ñóáñòàíöèåé ôóêîèäàíà ñíèçèëñÿ â 2 ðàçà.

Äëÿ îöåíêè õàðàêòåðà è ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ

òàáëåòêè ïðîàíàëèçèðîâàëè â òåñòå “Ðàñòâîðåíèå” â 3

ñðåäàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1.

Âûñâîáîæäåíèå ôóêîèäàíà ïðîòåêàåò áîëåå èíòåíñèâ-

íî â êèñëûõ ñðåäàõ, ìîäåëèðóþùèõ óñëîâèÿ æåëóäêà

è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ÷åì â áîëåå ùåëî÷íûõ

ñðåäàõ, ìîäåëèðóþùèõ óñëîâèÿ íèæíèõ îòäåëîâ òîí-

êîãî êèøå÷íèêà. Ê 45 ìèí ýêñïåðèìåíòà ïðè ðÍ 1,2 è

5,7 âûñâîáîæäàåòñÿ îêîëî 73 è 80 % äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà â ïåðåñ÷åòå íà ôóêîçó èëè 86 è 94 % â ïåðåñ÷å-

òå íà ñóáñòàíöèþ, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ðÍ 6,8 ê

45 ìèí ýêñïåðèìåíòà âûñâîáîæäàåòñÿ îêîëî 45 % ôó-

êîèäàíà â ïåðåñ÷åòå íà ôóêîçó èëè 53 % â ïåðåñ÷åòå íà

ñóáñòàíöèþ.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðîôèëåé âûñâîáîæäåíèÿ ðàññ÷èòà-

ëè êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ è ôàêòîðû ðàçëè-

÷èÿ f
1

è ñõîäèìîñòè f
2

. Êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàñòâîðå-

íèÿ ôóêîèäàíà (ìèí
– 1

) ïðè ðÍ 1,2; 5,7 è 6,8 áûëè 1,32;

1,38 è 1,00 ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ

ôóêîèäàíà â ïåðåñ÷åòå íà ôóêîçó èç ïîëó÷åííûõ ìî-

äåëüíûõ òàáëåòîê áûëè ýêâèâàëåíòíû ïðè ðÍ 1,2 è pH

5,7 çíà÷åíèå ôàêòîðà ñõîäèìîñòè (f
2

= 60,0) ïîïàäàåò â

èíòåðâàë 51 – 100, çíà÷åíèå ôàêòîðà ðàçëè÷èÿ

(f
1

= 13,5) íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå 0 – 14. Ïðîôèëè âû-

ñâîáîæäåíèÿ ïðè ðÍ 6,8 è 5,7, à òàêæå ïðè ðÍ 6,8 è 1,2

íåýêâèâàëåíòíû (f
1

= 67,2; f
2

= 26,9) [21]. Äîëãîå âðåìÿ

ñ÷èòàëîñü, ÷òî ôóêîèäàí íå àáñîðáèðóåòñÿ ïîñëå ïå-

ðîðàëüíîãî ïðèåìà. Îäíàêî â ðÿäå ñîâðåìåííûõ êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ôóêîèäàí âñà-

ñûâàåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â êèøå÷íèêå [25 – 27].

Ïîñëå ëèíåàðèçàöèè êðèâûõ âûñâîáîæäåíèÿ óñòà-

íîâèëè, ÷òî äëÿ îïèñàíèÿ ïðîöåññà âûñâîáîæäåíèÿ

ôóêîèäàíà èç ìîäåëüíîé òàáëåòêè ïðè ðÍ 1,2 è 5,7 äî

45 ìèí ýêñïåðèìåíòà íàèáîëåå ïîäõîäèò óðàâíåíèå

êèíåòèêè ïåðâîãî ïîðÿäêà, R2

ñîñòàâèëî 0,9778 è

0,9549 ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ îïèñàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ

ïðè ðÍ 6,8 äî 60 ìèí ýêñïåðèìåíòà òàêæå íàèáîëåå

ïîäõîäèò óðàâíåíèå êèíåòèêè ïåðâîãî ïîðÿäêà

(R2

= 0,9915) (ðèñ. 2). Ýòè äàííûå ýêñïåðèìåíòà in

vitro ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè in vivo [13]. Òàêèì

îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ôóêîè-
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Ò à á ë è ö à 2

Òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìîäåëüíûõ ñîñòàâîâ (Yi ),

÷àñòíûå æåëàòåëüíîñòè (di) è îáîáùåííàÿ æåëàòåëüíîñòü Õàð-

ðèíãòîíà (D )

Ñîñòàâ Y
1

Y
2

Y
3

Y
4

d
1

d
2

d
3

d
4

D

1 11,0 0,905 17,99 1,22 0,679 0,613 0,201 0,200 0,359

2 21,0 0,928 15,99 1,19 0,177 0,208 0,375 0,392 0,271

3 7,5 0,900 14,99 1,18 0,795 0,684 0,465 0,457 0,583

4 15,0 0,913 10,00 1,11 0,494 0,480 0,800 0,801 0,624

5 5,25 0,889 11,99 1,14 0,849 0,804 0,694 0,683 0,754



äàíà îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðîñòüþ ðàçðóøåíèÿ ìàòðèöû

òàáëåòêè.
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OPTIMIZATION OF THE COMPOSITION AND TECHNOLOGY OF FUCOIDAN

TABLETS AND EVALUATION OF THEIR BIOPHARMACEUTICAL PROPERTIES
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The search and development of drugs that can compete in effectiveness with directly acting anticoagulants is topical. Fucoidan is a complex branched hetero-

polysaccharide with heparin-like anticoagulant and antithrombotic activities. The fucoidan substance is highly hygroscopic and possesses poor technological

properties. This study was aimed at the development of optimum composition and technology of fucoidan-containing tablets and their biopharmaceutical

evaluation. The generalized Harrington desirability function and regression and dispersion analyses were used for optimization of fucoidan tablet formulati-

on. The content of crospovidone and lactose were most significant factors affecting disintegration time and compressibility of model tablets. The lactose con-

tent had the greatest impact on the Carr index and Housner ratio. The dissolution of tablets was studied in vitro (at pH 1.2, 5.7, and 6.8). The kinetics of fucoi-

dan release from model tablets was described by the first-order kinetics equation.

Keywords: fucoidan; tablets; formulation; technology; dissolution.
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