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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ìîäèôèêàöèè è

ìåõàíîõèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä ìåõà-

íîàêòèâàöèè [1–3]. Èçâåñòíî, ÷òî îáðàáîòêà â

âûñîêîýíåðãåòè÷åñêèõ èçìåëü÷èòåëüíûõ óñò-

ðîéñòâàõ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü áûñòðîðàñòâî-

ðèìûå, óñâîÿåìûå è áîëåå ýôôåêòèâíûå ìå-

äèöèíñêèå ïðåïàðàòû. Îäíèì èç íèõ, íàïðè-

ìåð, ÿâëÿåòñÿ áûñòðîðàñòâîðèìûé àñïèðèí

[4–6]. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî äî ñèõ ïîð íèê-

òî íå çàíèìàëñÿ ìåõàíîõèìè÷åñêèì ìîäèôè-

öèðîâàíèåì îôèöèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ. Ïîëó÷åííûé íàìè âïåð-

âûå ìåõàíîàêòèâèðîâàííûé ãëþêîíàò êàëüöèÿ

áûë àïðîáèðîâàí íà êëèíè÷åñêîé áàçå Èæåâ-

ñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè

äëÿ ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà è äðóãèõ, îáóñëîâ-

ëåííûõ èì, êîñòíûõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé â

âîçðàñòå îò íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ äî 17 ëåò [7–

10]. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ìîäèôèöèðî-

âàííûé ïðåïàðàò ñïîñîáåí ïîëîæèòåëüíî âëè-

ÿòü íà ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíûõ

òêàíåé. Àíàëèç ïðåäâàðèòåëüíûõ äàííûõ ïî-

êàçàë, ÷òî ââèäó ïåðñïåêòèâíîñòè ýòîãî íà-

ïðàâëåíèÿ íåîáõîäèìî ïðîäîëæèòü êîìïëåê-

ñíûå èññëåäîâàíèÿ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû – ïðîâåäåíèå ïî-

ñòàíîâî÷íûõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà

âñêðûòèå ïðè÷èí, âûçûâàþùèõ ýôôåêòèâíîå

òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå, óâåëè÷åíèå áèî-

äîñòóïíîñòè è óëó÷øåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèõ ñâîéñòâ ìîäèôèöèðîâàííîãî ìåòîäîì ìå-

õàíîàêòèâàöèè îôèöèíàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà êàëüöèÿ ãëþêîíàòà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàáîòû áûëà âûáðàíà òàá-

ëåòèðîâàííàÿ ôîðìà îôèöèíàëüíîãî ëåêàð-
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Àííîòàöèÿ

Ìåòîäîì ìåõàíîàêòèâàöèè îôèöèíàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà êàëüöèÿ ãëþêîíàòà ïîëó÷åíà
åãî ìîäèôèöèðîâàííàÿ ôîðìà. Ðåíòãåíîñòðóêòóðíûì è ìèêðîñêîïè÷åñêèìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ìåõàíîàêòèâèðîâàííûé ïîðîøîê ÿâëÿåòñÿ ðåíòãåíîàìîðôíûì è íàíîäèñïåðñíûì ñ ðàç-
ìåðîì ÷àñòèö îò 50 äî 500 íì. Ðåíòãåíîýëåêòðîííûì ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì ïðèíöèïèàëüíûõ èçìåíå-
íèé õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êàëüöèÿ ãëþêîíàòà â ïðîöåññå ìåõàíîàêòèâàöèè íå îáíàðóæåíî.
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ñòâåííîãî ïðåïàðàòà êàëüöèÿ ãëþêîíàòà. Ìå-

õàíîàêòèâèðîâàííûå ïîðîøêè ïîëó÷àëè ìå-

òîäîì ìåõàíè÷åñêîãî èçìåëü÷åíèÿ òàáëåòîê

êàëüöèÿ ãëþêîíàòà â øàðîâîé ïëàíåòàðíîé

ìåëüíèöå Pulverisette-7 â ãåðìåòè÷íûõ ñîñó-

äàõ â ãàçîâîé ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì àðãîíà.

Âðåìÿ èçìåëü÷åíèÿ tèçì ñîñòàâëÿëî îò 15 ìèí

äî 16 ÷. Ñîñóäû è øàðû áûëè èçãîòîâëåíû èç

ñòàëè ìàðêè ØÕ15. Ñòàëü ØÕ15 îáëàäàåò âû-

ñîêîé òâåðäîñòüþ, èçíîñîñòîéêîñòüþ, íèçêîëå-

ãèðîâàííàÿ è ñîäåðæèò ìèíèìàëüíîå êîëè÷å-

ñòâî ïðèìåñåé (ìàññîâàÿ äîëÿ Cr – 1.5 %,

C – 1 %), ÷òî ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷àåò âîçìîæ-

íîñòü çàãðÿçíåíèÿ ïîëó÷àåìûõ ïîðîøêîâ ìà-

òåðèàëîì èçìåëü÷àþùèõ òåë (Fe è Cr). Ïðî-

âåäåííûå ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè âðåìåíè èçìåëü÷åíèÿ tèçì = 4–8 ÷ èñïîëü-

çîâàíèå ñòàëè ØÕ15 íå ïðèâîäèò ê çàãðÿçíå-

íèþ äàæå ìåòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì Fe–C è Fe–

Si [11], êîòîðûå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëþêîíàòîì

êàëüöèÿ îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøèìè àá-

ðàçèâíûìè ñâîéñòâàìè. Äëÿ ïåðâè÷íîãî êîíò-

ðîëÿ ïðîâîäèëè ãðàâèìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ

ñîñóäîâ, øàðîâ è îáðàçöîâ äî

è ïîñëå èçìåëü÷åíèÿ.

Àíàëèç õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà òàáëåòîê è èç-

ìåëü÷åííîãî ïîðîøêà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ðåíò-

ãåíîâñêîé ôîòîýëåêòðîííîé ñïåêòðîñêîïèè

(ÐÔÝÑ) íà ñïåêòðîìåòðå ÝÑ-2401 ñ MgKα-âîç-

áóæäåíèåì. Ïðåäåëüíîå îñòàòî÷íîå äàâëåíèå

ãàçîâ â ñïåêòðîìåòðå íå ïðåâûøàëî 10–6 Ïà.

Ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèé è îáðàáîòêè

ðåçóëüòàòîâ èçëîæåíà â [12]. Ñòðóêòóðíî-ôà-

çîâûé àíàëèç òàáëåòîê è ìåõàíîàêòèâèðîâàí-

íûõ ïîðîøêîâ ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ðåíòãåíîâ-

ñêîé äèôðàêöèè (ÐÄ) íà äèôðàêòîìåòðå

ÄÐÎÍ-3 â ìîíîõðîìàòèçèðîâàííîì CuKα-èç-

ëó÷åíèè. Ðàçìåð ÷àñòèö ïîðîøêà îïðåäåëÿëè

íà Îæå-ìèêðîçîíäå JAMP-10S â ðàñòðîâîì

ðåæèìå, îïòè÷åñêîì ìèêðîñêîïå Neophot-2 è

ìåòîäîì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè (ÀÑÌ)

íà ìèêðîñêîïå P47(NT-MDT, Ðîññèÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ãðàâèìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî ìàññà ïîðîøêà îñòàåòñÿ íåèçìåííîé

âïëîòü äî ìàêñèìàëüíîãî âðåìåíè èçìåëü-

÷åíèÿ 16 ÷. Ðåíòãåíîâñêèå äèôðàêòîãðàì-

ìû èñõîäíîé òàáëåòêè ãëþêîíàòà êàëüöèÿ

Ca[CH2OH(CHOH)4COO]2 ⋅ H2O è èçìåëü÷åííûõ

ïîðîøêîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1. Â èñõîäíîì

ñîñòîÿíèè íàáëþäàåòñÿ õàðàêòåðíûé äëÿ êðèñ-

òàëëè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ãëþêîíàòà êàëüöèÿ

íàáîð ñòðóêòóðíûõ ðåôëåêñîâ [13]. Â èíòåð-

âàëå tèçì îò 0.25 äî 0.5 ÷ ïðîèñõîäèò âîçðàñ-

òàíèå àìîðôíîãî ãàëî è óìåíüøåíèå èíòåíñèâ-

íîñòè ñòðóêòóðíûõ ðåôëåêñîâ. Ïðè tèçì = 1 ÷

ïîëíîñòüþ äîñòèãàåòñÿ ðåíòãåíîàìîðôíîå ñîñ-

òîÿíèå ïîðîøêà, è äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå

âðåìåíè îáðàáîòêè íå ïðèâîäèò ê êàêèì-ëèáî

èçìåíåíèÿì ðåíòãåíîâñêèõ äèôðàêòîãðàìì.

Ñëåäîâàòåëüíî, tèçì, ðàâíîå 1 ÷, – ýòî âðåìÿ,

äîñòàòî÷íîå äëÿ èñ÷åçíîâåíèÿ òðàíñëÿöèîí-

íîé ñèììåòðèè è îáðàçîâàíèÿ êîìïîçèöèîí-

íîãî è òîïîëîãè÷åñêîãî áåñïîðÿäêà. Îòñóòñòâèå

ñòðóêòóðíûõ ðåôëåêñîâ α-Fe ñâèäåòåëüñòâó-

åò î òîì, ÷òî ïðè ìåõàíè÷åñêîì èçìåëü÷åíèè

â ïðåäåëàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÐÄ íå ïðîèçîø-

ëî çàãðÿçíåíèÿ îáðàçöîâ ìàòåðèàëîì èñïîëü-

çóåìûõ èçìåëü÷àþùèõ òåë.

Îöåíêà ðàçìåðîâ ÷àñòèö, ïðîâåäåííàÿ íà

Îæå-ìèêðîçîíäå è îïòè÷åñêîì ìèêðîñêîïå

äëÿ îáðàçöîâ ñ tèçì = 2 ÷, ïîêàçàëà, ÷òî îíè

íå ïðåâûøàþò 1 ìêì. Áîëåå äåòàëüíîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ìåòîäîì ÀÑÌ (ðèñ. 2).

Ïîñëå 15 ìèí èçìåëü÷åíèÿ ïîðîøîê ñîñòîÿë â

Ðèñ. 1. Ðåíòãåíîâñêèå äèôðàêòîãðàììû ãëþêîíàòà êàëü-

öèÿ (CuKα-èçëó÷åíèå). tèçì, ÷: 0 (1), 0.25 (2), 0.5 (3),

1.0 (4), 2.0 (5), 16.0 (6).
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ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ðåçóëüòàòû ÐÔÝÑ èññëåäîâàíèé ìåõàíîàêòèâèðîâàííîãî

ãëþêîíàòà êàëüöèÿ

tèçì, ÷ Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî Ïîëóøèðèíà

àòîìîâ íà ïîâåðõíîñòè ëèíèè

îáðàçöîâ, àò. % (îøèáêà 1 %)Ñà2ð3/2, ýÂ

Ñ Î Ñà

 0 53 45 3 2.3

 0.25 51 45 4 2.3

 0.5 51 47 3 2.1

 1 49 49 3 2.2

16 47 50 3 2.3

îñíîâíîì èç ÷àñòèö ñ ðàçìåðàìè 100–300 íì,

îáðàçóþùèõ àãëîìåðàòû ðàçìåðîì äî 800 íì.

Ïîñëå 2 ÷ èçìåëü÷åíèÿ äèàïàçîí ðàçìåðà ÷àñ-

òèö ñîñòàâëÿë îò 50 äî 500 íì. Òàêèì îáðàçîì,

ñîãëàñíî äàííûì ÀÑÌ è ÐÄ, ìîæíî ñ äîñòà-

òî÷íîé îïðåäåëåííîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî ïðè

tèçì ≥ 1 ÷ ôîðìèðóåòñÿ ðåíòãåíîàìîðôíîå ñîñòî-

ÿíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà êàëüöèÿ ãëþ-

êîíàòà ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö â äèàïàçîíå îò 50

äî 500 íì.

Ðåíòãåíîýëåêòðîííûì ñïåêòðàëüíûì àíà-

ëèçîì íå îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèÿ â ïîëó÷åí-

íûõ ìåõàíîàêòèâèðîâàííûõ ïîðîøêàõ Fe è Cr.

Íàáëþäàëèñü òîëüêî ëèíèè êàëüöèÿ è óãëå-

ðîäà. Ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè èçìåëü÷åíèÿ

ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè êèñ-

ëîðîäà íà 5 % è óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè

óãëåðîäà íà 6 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

ñîñòîÿíèåì (òàáë. 1). Èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü

îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì îñòàòî÷íîé àòìîñôå-

ðû â èçìåëü÷àþùåì óñòðîéñòâå è âçàèìîäåé-

ñòâèåì ìåõàíîàêòèâèðîâííûõ ïîðîøêîâ ñ àò-

ìîñôåðîé ïðè èõ èçâëå÷åíèè èç èçìåëü÷àþ-

ùåãî óñòðîéñòâà. Òåì íå ìåíåå ìîæíî óòâåð-

æäàòü, ÷òî êàêèõ-ëèáî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé

õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ íå ïðîèçîøëî. Ôîðìà ëèíèè è ïîëóøèðè-

íà ëèíèè Ñà2ð3/2 äëÿ èñõîäíîãî îáðàçöà è îá-

ðàçöîâ ïîñëå èçìåëü÷åíèÿ îñòàâàëèñü ïîñòî-

ÿííûìè (ñì. òàáë. 1 è ðèñ. 3, à). Áîëåå ñóùå-

ñòâåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü â ñïåêòðàõ

Ñ1s (ñì. ðèñ. 3, á). Ñîãëàñíî ñòðóêòóðíîé ôîð-

ìóëå êàëüöèÿ ãëþêîíàòà [14]

â ñïåêòðàõ óãëåðîäà äîëæíû ïðèñóòñòâî-

âàòü òîëüêî äâå ëèíèè ñ ýíåðãèÿìè ñâÿçè

Ðèñ. 3. Ðåíòãåíîýëåêòðîííûå ñïåêòðû Ca2p3/2 (à) è C1s (á) ãëþ-

êîíàòà êàëüöèÿ. tèçì, ÷: 0 (1), 0.25 (2), 0.5 (3), 1.0 (4), 16.0 (5).

Ðèñ. 2. ÀÑÌ èçîáðàæåíèÿ ïîðîøêîâ êàëüöèÿ ãëþêîíàòà.

tèçì, ÷: 0.25 (à), 2 (á).

(1)
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Åñâ = 286.5 ýÂ (Ñ–ÎÍ-ãðóïïû) è Åñâ = 288.8 ýÂ –

îò êàðáîêñèëàòà Ñà [15] ïðè ñîîòíîøåíèè èí-

òåíñèâíîñòåé 5 : 1. Îäíàêî â Ñ1s-ñïåêòðàõ ïðè-

ñóòñòâóåò ëèíèÿ ñ Åñâ = 285 ýÂ îò ÑÍ-ãðóïï,

íàëè÷èå êîòîðîé ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî óã-

ëåâîäîðîäíûìè çàãðÿçíåíèÿìè ïîâåðõíîñòè

îáðàçöà ïðè ñúåìêå ñïåêòðà. Ñ óâåëè÷åíèåì

tèçì íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå îòíîñèòåëüíîé

èíòåíñèâíîñòè ëèíèè ñ Åñâ = 285 ýÂ. Íàèáî-

ëåå èíòåíñèâíîå èçìåíåíèå Ñ1s-ñïåêòðà ïðî-

èñõîäèò â èíòåðâàëå tèçì îò 0.25 äî 0.5 ÷. Ïðè

äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè tèçì ñóùåñòâåííûõ

èçìåíåíèé íå íàáëþäàåòñÿ. Â êîíå÷íîì ñîñ-

òîÿíèè èíòåíñèâíîñòü ëèíèè ñ Åñâ = 285 ýÂ ñî-

ñòàâëÿåò 11 %, ñ Åñâ = 286.5 – 71 % è ñ Åñâ -

= 288.8 ýÂ – 28 % îò îáùåé ïëîùàäè ïèêà

óãëåðîäà, ò. å. ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè èçìåëü-

÷åíèÿ Ñ1s-ñïåêòð ìåõàíîàêòèâèðîâàííîãî ïî-

ðîøêà ãëþêîíàòà êàëüöèÿ áîëåå ñîîòâåòñòâó-

åò ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå (1).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÍ ðàñòâîðà òàáëåòêè

ãëþêîíàòà êàëüöèÿ (0.5 ã â 0.25 ìë ñâåæåïðè-

ãîòîâëåííîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäû) ðàâåí 6.5

(äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà èìåëà ðÍ 6.53). Ïîñ-

ëå 2 è 16 ÷ èçìåëü÷åíèÿ ðÍ ðàñòâîðà ñîñòà-

âèë 8.97 è 9.21 ñîîòâåòñòâåííî.

Â öåëîì èç ïðèâåäåííûõ âûøå ðåçóëüòà-

òîâ èññëåäîâàíèé ñëåäóåò, ÷òî ìåõàíè÷åñêîå

èçìåëü÷åíèå íå çàãðÿçíÿåò èçìåëü÷àåìûé

ïðåïàðàò è íå ìåíÿåò ñóùåñòâåííî åãî ýëå-

ìåíòíîãî õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà. Â ðåçóëüòàòå

ïðîâåäåííîé îáðàáîòêè ïðåïàðàò ñòàíîâèòñÿ

íàíîðàçìåðíûì àìîðôíûì ïîðîøêîì ñî çíà-

÷èòåëüíî âîçðîñøåé äîëåé àêòèâíîé ïîâåðõ-

íîñòè è ñ èçìåíåííûì âñëåäñòâèå àìîðôèçà-

öèè ëîêàëüíûì àòîìíûì îêðóæåíèåì óãëåðî-

äà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò óòâåðæ-

äàòü, ÷òî ïðè ìåõàíè÷åñêîì èçìåëü÷åíèè

êàëüöèÿ ãëþêîíàòà íå ïðîèçîøëî êàêèõ-ëèáî

êðèòè÷åñêèõ õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé ñ îá-

ðàçîâàíèåì ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ñîåäèíåíèé

è èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü êàê ìåõàíîàêòèâèðîâàííûé àìîðôèçèðî-

âàííûé êàëüöèÿ ãëþêîíàò.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ìåòîäîì ìåõàíîàêòèâàöèè îôèöèíàëüíî-

ãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà êàëüöèÿ ãëþêî-

íàòà ïîëó÷åíà åãî ìîäèôèöèðîâàííàÿ ôîðìà.

Îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåíòãåíîàìîðôíûé

ïîðîøîê ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö îò 50 äî 500 íì.

Ïðèíöèïèàëüíûõ èçìåíåíèé õèìè÷åñêîãî ñî-

ñòàâà êàëüöèÿ ãëþêîíàòà â ïðîöåññå ìåõàíî-

àêòèâàöèè íå îáíàðóæåíî. Ïîâûøåííàÿ áèî-

ëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àìîðôèçèðîâàííîãî íà-

íîäèñïåðñíîãî ïðåïàðàòà êàëüöèÿ, ïî âñåé

âåðîÿòíîñòè, îáóñëîâëåíà åãî âûñîêîé õèìè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è çíà÷èòåëüíî áîëüøåé

ïîâåðõíîñòüþ ÷àñòèö. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû â öåëîì íîñÿò ïðåäâàðèòåëüíûé õàðàêòåð

è äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû ïîâûøåííîé áèî-

óñâîÿåìîñòè ìåõàíîàêòèâèðîâàííîãî ïðåïàðà-

òà êàëüöèÿ íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå ôèçèêî-

õèìè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.
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