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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà (ËÂ) ìà-
ëîðàñòâîðèìû â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ÷òî çà-
÷àñòóþ ñíèæàåò èõ áèîäîñòóïíîñòü è ýôôåê-
òèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà èõ îñíî-
âå. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ äîñòèæåíèÿ îñíîâíîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðèõîäèòñÿ èñ-
ïîëüçîâàòü ïîâûøåííûå äîçèðîâêè ËÂ, ÷òî
ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ âåðîÿòíîñòè íåæå-
ëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñ öåëüþ óëó÷-
øåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè â âîäíûõ/ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ñðåäàõ è òîêñèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ  ËÂ ÷àñòî èñïîëüçóþò ñïîñîáû, îñíî-
âàííûå íà îáðàçîâàíèè èõ êîìïëåêñîâ/
êîíúþãàòîâ ñ âîäîðàñòâîðèìûìè ñèíòåòè÷åñ-
êèìè èëè ïðèðîäíûìè ïîëèìåðàìè èëè îëè-
ãîìåðàìè [1, 2]. Ðàíåå àâòîðàìè íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ìå-
õàíîõèìè÷åñêîãî ïîëó÷åíèÿ ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ êîìïëåêñîâ ðàñòèòåëüíîãî ïîëèñàõàðè-
äà àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) � âîäîðàñòâîðèìî-
ãî ïîëèñàõàðèäà ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé
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Àííîòàöèÿ

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå óñëîâèé ïîëó÷åíèÿ è �ïðî÷íîñòè� âîäîðàñòâîðèìûõ ìåæ-
ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ðàçëè÷íûõ ïîëèñàõàðèäîâ è β-öèêëî-
äåêñòðèíà. Ïîêàçàíî ñóùåñòâåííîå óëó÷øåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïîëó÷åííûõ êîìï-
ëåêñîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîäîðàñòâîðèìûå ñóïðàìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû, àðàáèíîãàëàêòàí, β-öèêëîäåêñòðèí,
ïîëèñàõàðèäû, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, ìåõàíîäåñòðóêöèÿ, ìàëîðàñòâîðèìûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà

(Larix sibirica Ledeb.) è ëèñòâåííèöû Ãìåëè-
íà (Larix gmelinii (Rupr.))  � ñ ìàëîðàñòâîðè-
ìûìè ËÂ (èíäîìåòàöèíîì, ñèáàçîíîì, ìåçà-
ïàìîì è àçàëåïòèíîì) [3]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ
äîñòèãàëîñü çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå âîäî-
ðàñòâîðèìîñòè, ñíèæåíèå äîç (äî 20 ðàç) è
òîêñè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ËÂ. Ìåõàíî-
õèìè÷åñêèé ïóòü ïîëó÷åíèÿ òàêèõ êîìïëåê-
ñîâ èëè òâåðäûõ äèñïåðñíûõ ñèñòåì, îáðàçó-
þùèõ ýòè êîìïëåêñû ïðè ðàñòâîðåíèè â âîäå,
èìååò ñâîå ïðåèìóùåñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñ
òðàäèöèîííûì æèäêîôàçíûì â ïëàíå �ïðî÷-
íîñòè� îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ è èõ âîäî-
ðàñòâîðèìîñòè.

Ïðîöåññû ðàñòâîðåíèÿ è êîìïëåêñîîáðàçî-
âàíèÿ ìàëîðàñòâîðèìûõ ËÂ ìîæíî ïðåäñòà-
âèòü êàê [3]
ËÂòâ ↔ ËÂð-ð    (1)
ËÂð-ð + Êð-ð ↔ (ËÂ ⋅ Ê)ð-ð    (2)
Ðàâíîâåñèå ïî óðàâíåíèþ (2) îïèñûâàåòñÿ â âèäå
Kê = [(ËÂ ⋅ Ê)ð-ð]/[ËÂð-ð] ⋅ [Êð-ð]    (3)
ãäå ËÂòâ � òâåðäàÿ êðèñòàëëè÷åñêàÿ ôàçà ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íàõîäÿùàÿñÿ â ðàâ-
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íîâåñèè ñ ðàñòâîðîì; ËÂð-ð � ëåêàðñòâåííîå
âåùåñòâî, íàõîäÿùååñÿ â ðàñòâîðå â ñâîáîä-
íîì âèäå; Êð-ð � êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü â
ðàñòâîðå â ñâîáîäíîì âèäå; (ËÂ ⋅ Ê)ð-ð � êîìï-
ëåêñ êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ è ëåêàðñòâåííî-
ãî âåùåñòâà â ðàñòâîðå; Kê � êîíñòàíòà îá-
ðàçîâàíèÿ ìåæìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà.

Âåëè÷èíà [ËÂð-ð] ñîîòâåòñòâóåò ðàâíîâåñ-
íîìó (òåðìîäèíàìè÷åñêîìó) çíà÷åíèþ ðàñòâî-
ðèìîñòè áåç êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ. Ïðè êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèè îáùàÿ êîíöåíòðàöèÿ ËÂ â
ðàñòâîðå (ÑËÂ) áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ êàê ñóì-
ìà êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîãî ËÂ è ËÂ, íàõî-
äÿùåãîñÿ â ñîñòàâå êîìïëåêñîâ:
ÑËÂ = [ËÂð-ð] + [(ËÂ ⋅ Ê)ð-ð]    (4)
Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè
ËÂ â ðàñòâîðå (Õ) â ïðèñóòñòâèè êîìïëåêñî-
îáðàçîâàòåëÿ ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå
Õ = ÑËÂ/[ËÂð-ð]  = 1 + Kê ⋅ [Êð-ð]    (5)
Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âåëè÷èíó X óäîáíî èñïîëü-
çîâàòü äëÿ õàðàêòåðèñòèêè �ïðî÷íîñòè� ìåæìî-
ëåêóëÿðíûõ âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ËÂ ñ
ðàçëè÷íûìè  âîäîðàñòâîðèìûìè ïîëèìåðàìè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðîâåëè ñðàâíè-
òåëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷-
íûõ óñëîâèé ìåõàíîõèìè÷åñêîãî ñèíòåçà è
èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ êîìïëåêñîîáðàçîâà-
òåëåé � àðàáèíîãàëàêòàíà, ôèáðåãàìà, ïåê-
òèíà, ãèäðîêñèýòèëêðàõìàëà, äåêñòðàíîâ 10,
40, 70, à òàêæå β-öèêëîäåêñòðèíà. Âñå ýòè
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëè ðàçðåøåíû äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â ïèùåâîé èëè ôàðìàöåâòè÷åñ-
êîé ïðîìûøëåííîñòè. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå
ýòàëîíà âûáðàí β-öèêëîäåêñòðèí, øèðîêî
ïðèìåíÿþùèéñÿ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðî-
ìûøëåííîñòè èìåííî â öåëÿõ ïîâûøåíèÿ ñî-
ëþáèëèçàöèè ìàëîðàñòâîðèìûõ ËÂ. Èñïîëü-
çîâàëè äâà ðåæèìà ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè:
èíòåíñèâíûé (â ïëàíåòàðíîé ëàáîðàòîðíîé
ìåëüíèöå) è áîëåå �ìÿãêèé� (â ðîòàöèîííîé
øàðîâîé ìåëüíèöå). Èíòåíñèâíûé ðåæèì áî-
ëåå ïîïóëÿðåí â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíè-
ÿõ ïî ìåõàíîõèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ëå-
êàðñòâ [4] è ïîçâîëÿåò ïðîèçâîäèòü ñìåøåíèå
êîìïîíåíòîâ íà �ìîëåêóëÿðíîì� óðîâíå, îä-
íàêî â ýòîì ñëó÷àå âîçìîæíà ÷àñòè÷íàÿ äå-
ñòðóêöèÿ îáðàáàòûâàåìûõ âåùåñòâ. Êðîìå
òîãî, âåñüìà ïðîáëåìàòè÷íî ìàñøòàáèðîâàíèå
òàêèõ âûñîêîèíòåíñèâíûõ ìåõàíîõèìè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ. Âñëåäñòâèå ýòîãî ìû òàêæå ïðè-
ìåíèëè ìàëîèíòåíñèâíûå ìåõàíîõèìè÷åñêèå

âîçäåéñòâèÿ, ðåàëèçóþùèåñÿ â îáû÷íîé ðî-
òàöèîííîé øàðîâîé ìåëüíèöå. Ðàíåå íàìè
áûëî ïîêàçàíî [5], ÷òî òàêîé âèä îáðàáîòêè ïî-
çâîëÿåò ïîëó÷àòü òâåðäûå äèñïåðñíûå ñèñòåìû
êîìïîíåíòîâ � êîìïîçèòíûå àãðåãàòû óëüòðà-
äèñïåðñíûõ ÷àñòèö, ïðè ãèäðàòàöèè êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå îáðàáàòûâàåìûõ
âåùåñòâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ýíåðãîíàïðÿæåí-
íîñòü ïðîöåññà ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè è îáåñ-
ïå÷èòü âîçìîæíîñòü åãî ìàñøòàáèðîâàíèÿ íà
ïðîòî÷íûå ïðîìûøëåííûå ìåëüíèöû.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Èñõîäíûå âåùåñòâà è ìåòîäèêè ýêñïåðèìåíòîâ

Íàìè èñïîëüçîâàëñÿ àðàáèíîãàëàêòàí (ÀÃ),
âûäåëåííûé èç ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé ïî
ìåòîäó [6], ñåðòèôèöèðîâàííûé ïî ÒÓ 9363-
015-39094141�03, çàðåãèñòðèðîâàííûé êàê
ñûðüå äëÿ ïðîèçâîäñòâà áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íîé äîáàâêè (ÁÀÄ) ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì
�Ôèáðîëàð� è äîïîëíèòåëüíî î÷èùåííûé ïå-
ðåîñàæäåíèåì â ýòàíîë. Ñîäåðæàíèå îñíîâ-
íîãî âåùåñòâà â ïðîäóêòå ïðåâûøàëî 99.5 %,
âëàæíîñòü � 0.01 %, ñîäåðæàíèå ôåíîëüíûõ
ïðèìåñåé (ôëàâîíîèäîâ) � 0.15 %. Êðîìå òîãî,
èñïîëüçîâàëñÿ ôèáðåãàì (ãëèêîïðîòåèí èç
êàìåäè àêàöèè, ìàêðîìîëåêóëû êîòîðîãî íà
95�99 % ñîñòîÿò èç àðàáèíîãàëàêòàíà è
1�5 % ïðîòåèíîâ) ïðîèçâîäñòâà CNI  (Ôðàí-
öèÿ), ôàðìàêîïåéíûå β-öèêëîäåêñòðèí, öèò-
ðóñîâûé ïåêòèí, äåêñòðàíû 10, 40, 70 è ãèä-
ðîêñèýòèëêðàõìàë (ÃÝÊ).

Ðåàãåíòû: 1-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-ïðîïèî-
íîâóþ êèñëîòó (èáóïðîôåí, ðàñòâîðèìîñòü â
âîäå 0.030 ã/ë), 1-(ïàðà-õëîðáåíçîèë)-5ìåòîê-
ñè-2ìåòèëåíäîë-3-óêñóñíóþ êèñëîòó (èíäîìå-
òàöèí, ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 0.036 ã/ë), 7-
õëîð-2-3-äèãèäðî-1-ìåòè-5-ôåíèë 1Í-1,4-áåí-
çîäèàçåïèí-2-îí (ñèáàçîí, ðàñòâîðèìîñòü â
âîäå 0.050 ã/ë), 7-õëîð-2,3-äèãèäðî-1-ìåòè-
5-ôåíèë-1Í-1,4-áåíçîäèàçåïèí (ìåçàïàì, ðàñ-
òâîðèìîñòü â âîäå 0.020 ã/ë), (8-õëîð-11-(4-
ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë)-5Í-äèáåíçî-[b,å],[1,4]-
äèàçåïèí (àçàëåïòèí, ðàñòâîðèìîñòü â âîäå
0.039 ã/ë), 2,6-äèìåòèë-4(2′-íèòðîôåíèë)-1,4-
äèãèäðîïèðèäèí-3,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû
äèìåòèëîâûé ýôèð (íèôåäèïèí, ðàñòâîðè-
ìîñòü â âîäå 0.179 ã/ë), 1,2-äèôåíèë-4-í-áó-
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òèë-3,5-ïèðàçîëèäèíäèîí (áóòàäèîí), íàòðèÿ
2,3-äèìåòèë-1-ôåíèë-4-ìåòèëàìèíîïèðàçî-
ëîí-5-N-ìåòàíñóëüôîíàòà ãèäðàò (àíàëüãèí) �
êâàëèôèêàöèè �õ. ÷.� èëè ôàðìàêîïåéíûå èñ-
ïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Òàê-
æå èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ äèãèäðîêâåðöåòè-
íà (ÄÃÊ) �Äèîä-Òàêñèôîëèÿ� (êîìïàíèÿ ÎÀÎ
�Äèîä�), ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 0.633 ã/ë.

Ïðèìåíÿëèñü äâà ðåæèìà ìåõàíîõèìè÷åñ-
êîé îáðàáîòêè:

1. �Ìÿãêàÿ� îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü â âàë-
êîâîé ìåëüíèöà ÂÌ-1 ñ áàðàáàíîì, èìåþùèì
ôòîðîïëàñòîâóþ ôóòåðîâêó. Â êà÷åñòâå ìå-
ëþùèõ òåë èñïîëüçîâàëèñü ñòàëüíûå øàðû
(ìàðêà ñòàëè ØÕ-15)  äèàìåòðîì 15 ìì, çà-
ãðóçêà 675 ã. Óñêîðåíèå ìåëþùèõ òåë 1g (ñâî-
áîäíîå ïàäåíèå). Âìåñòèìîñòü áàðàáàíà �
300 ìë. Îáùàÿ çàãðóçêà êîìïîíåíòîâ îáðàáà-
òûâàåìîé ñìåñè ñîñòàâëÿëà 20 ã. Ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ñîâìåñòíîé ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîò-
êè � îò 1 äî 24 ÷.

2. Äëÿ èíòåíñèâíîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâà-
ëè ïëàíåòàðíóþ ìåëüíèöó ÀÃÎ-2. Ðåæèì îá-
ðàáîòêè: óñêîðåíèå ìåëþùèõ òåë � 60g,
ìàññà îáðàáàòûâàåìîé ñìåñè 3 ã, îáúåì áàðà-
áàíà � 40 ìë, ìåëþùèå òåëà � ñòàëüíûå
øàðû äèàìåòðîì 6 ìì, çàãðóçêà 75 ã. Âðåìÿ
îáðàáîòêè ñîñòàâëÿëî îò 3 äî 10 ìèí. Ïðè áî-
ëåå äëèòåëüíîé îáðàáîòêå ïðîèñõîäèëî ÷àñ-
òè÷íîå ðàçëîæåíèå îáðàçöîâ, â òî âðåìÿ êàê
ïðè ìåíüøèõ âðåìåíàõ ìåõàíîàêòèâàöèè âîç-
ìîæíà íåäîñòàòî÷íàÿ ãîìîãåíèçàöèÿ îáðàçöà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ËÂ ìåõà-
íè÷åñêè îáðàáîòàííûå ñìåñè êîìïëåêñîîáðà-
çîâàòåëü/ËÂ â êîëè÷åñòâàõ 0.4 ã, à òàêæå íà-
âåñêè èíäèâèäóàëüíûõ âåùåñòâ, ýêâèâàëåíò-
íûå èõ ñîäåðæàíèþ â âûøåóêàçàííûõ ñìå-
ñÿõ, ðàñòâîðÿëè â 5 ìë âîäû ïðè ïåðåìåøè-
âàíèè íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå (÷àñòîòà
600 ìèí�1) â òå÷åíèå 6 è 24 ÷ ïðè òåìïåðà-
òóðå 24 îÑ. Êîíöåíòðàöèÿ ËÂ â îòîáðàííûõ
ïðîáàõ àíàëèçèðîâàëàñü ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ.
Ïîñòîÿííûå êîíöåíòðàöèè â ðàñòâîðàõ äî-
ñòèãàëèñü çà âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ <<6 ÷. Âî
âñåõ ñëó÷àÿõ ËÂ â ðàñòâîðå íàõîäèëîñü â
ðàâíîâåñèè ñ îñàäêîì íåðàñòâîðèâøåãîñÿ ËÂ.
Ïðè ýòîì êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëè-ïîëèñàõà-
ðèäû è β-öèêëîäåñòðèí ïîëíîñòüþ ïåðåõî-
äèëè â ðàñòâîð.

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèé àíàëèç îáðàçöîâ

Àíàëèçû ÂÝÆÕ ïðîâîäèëèñü íà õðîìàòî-
ãðàôå  Agilent 1200 ñ êîëîíêîé Zorbax  Eclipse
XDB-C18, 4.6×50 ìì. Òåìïåðàòóðà êîëîíêè
30 oÑ. Äåòåêòîð äèîäíî-ìàòðè÷íûé. Ìåòîä
ÂÝÆÕ èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñ-
òâîðèìîñòè ËÂ â âîäå èç êîìïîçèöèé êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàòåëü/ËÂ. Â êà÷åñòâå ýëþåíòà
èñïîëüçîâàëàñü ñèñòåìà 25 % àöåòîíèòðèë +
75 % àöåòàòíûé áóôåð (pH 3.4), äåòåêòèðî-
âàíèå ïðîâîäèëîñü â äèàïàçîíå îò 254 äî
280 íì. Êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ ËÂ îïðå-
äåëÿëèñü îòíîñèòåëüíî èõ ñïåöèàëüíî ïðè-
ãîòîâëåííûõ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ.

Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç (ÐÔÀ) ïîëó÷åí-
íûõ ïðîäóêòîâ ïðîâîäèëè íà äèôðàêòîìåòðå
ÄÐÎÍ-3 ñ èñïîëüçîâàíèåì CuKα-èçëó÷åíèÿ,
ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ñ÷åò÷èêà 2 ãðàä/ìèí.

Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå
(ÌÌÐ) îáðàçöîâ îïðåäåëÿëè íà õðîìàòîãðà-
ôå Agilent 1200 ñ êîëîíêîé PL aquel-OH 30,
300×7.5 ìì. Òåìïåðàòóðà êîëîíêè 25 îÑ. Äå-
òåêòîð ðåôðàêòîìåòðè÷åñêèé. Â êà÷åñòâå ðàñ-
òâîðèòåëÿ è ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð
0.1 M LiNO3, ñêîðîñòü ïîòîêà � 1 ìë/ìèí. Êà-
ëèáðîâêó ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòàì äåêñò-
ðàíîâ ôèðìû Sigma-Aldrich ñ ìîëåêóëÿðíû-
ìè ìàññàìè 1, 5, 12, 25, 80, 150, 270 è
410 êÄà.  Äëÿ îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ è ðàñ÷åòà ÌÌÐ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàì-
ìó Agilent GPC Date Analysis (â ïðåäïîëî-
æåíèè ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè �lg MM � âðå-
ìÿ óäåðæèâàíèÿ�).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ðàáîòà âûïîëíåíà  íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ
ìûøàõ ìàññîé 20�25 ã è êðûñàõ ëèíèè Âèñ-
òàð ìàññîé 200�220 ã, ïîëó÷åííûõ èç ëàáî-
ðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ Èí-
ñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ. Æè-
âîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-
ÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ñòàíäàðòíîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîðìó. Ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ôîðìèðîâàëè ïî
8�10 îñîáåé îäèíàêîâîé ìàññû.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè èñïîëüçîâàëèñü ñòàíäàðòíûå òåñòû [7].



722 À. Â. ÄÓØÊÈÍ è äð.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè êîìïëåêñîâ èñïîëüçîâàëè äâå ìîäåëè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé áîëè: õèìè÷åñêîå ðàçäðàæå-
íèå �óêñóñíûå êîð÷è� (0.75 % óêñóñíàÿ êèñ-
ëîòà ïî 0.1 ìë íà îäíî æèâîòíîå) è òåðìè÷åñ-
êîå ðàçäðàæåíèå �ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà� (54 oÑ).

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü îïðå-
äåëÿëè  íà ñòàíäàðòíîé êàððàãåíèíîâîé (1.5 %
ð-ð ïî 0.05 àïîíåâðîç) ìîäåëè. Ýôôåêò îöå-
íèâàëñÿ ïî ïðîöåíòó ñíèæåíèÿ îòåêà, âûç-
âàííîãî ôëîãîãåíîì.

Íàðÿäó ñ ïîëîæèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè
ìíîãèå íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ñðåäñòâà âûçûâàþò ïîâðåæäåíèå ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà (óëüöåðîãåííîñòü), ÷òî çíà-
÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàåò èõ ïðèìåíåíèå  äëÿ
ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Íàìè ïðî-
âåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ ýôôåêòà êîìïëåêñî-
îáðàçîâàíèÿ íà ñòåïåíü èçúÿçâëåíèÿ ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè æåëóäêà, âûçâàííîãî íåñòåðî-
èäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè.
Ñ ýòîé öåëüþ ïðîâåäåíû îòäåëüíûå ýêñïåðè-
ìåíòû ïî îöåíêå êîëè÷åñòâà ÿçâåííûõ ïîðà-
æåíèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ïðè âíóò-
ðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè èçó÷àåìûõ êîìïëåê-
ñîâ â ñðàâíåíèè ñ èíäèâèäóàëüíîé ñóáñòàí-
öèåé ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êîìïëåêñû ÀÃ�ËÂ. Çàâèñèìîñòü îò óñëîâèé
ìåõàíîõèìè÷åñêîãî ïîëó÷åíèÿ

Äàííûå ïî èçìåíåíèþ ðàñòâîðèìîñòè ËÂ
èç ñìåñåé ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì ïðèâåäåíû â
òàáë. 1. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñëó÷àÿõ èìå-
åò ìåñòî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ðàñòâîðè-
ìîñòè ìàëîðàñòâîðèìûõ ËÂ, ÷òî äåìîíñòðè-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) â âîäå èç êîìïîçèöèé ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì

(àðàáèíîãàëàêòàí/ËÂ = 10/1), ìåõàíè÷åñêè àêòèâèðîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ

ËÂ Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ* Ðàñòâîðèìîñòü (ÑËÂ), ã/ë Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè (Õ)

Ñèáàçîí Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 0.058    1.2

ÀÃÎ-2 0.130     2.6

ÂÌ-1 2.408   48.2

Èíäîìåòàöèí Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 0.044     1.1

ÀÃÎ-2 0.144     4.0

ÂÌ-1 1.587   39.7

Ìåçàïàì Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 0.097     4.9

ÀÃÎ-2 0.215   10.8

ÂÌ-1 2.812 140.6

Àçàëåïòèí Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 0.174     4.4

ÀÃÎ-2 0.656   16.4

ÂÌ-1 4.317 107.9

Íèôåäèïèí Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 0.322     1.8

ÀÃÎ-2 1.234     6.9

ÂÌ-1 2.457   13.7

ÄÃÊ Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 1.030     1.6

ÀÃÎ-2 2.850     4.5

ÂÌ-1 3.751     5.9

Èáóïðîôåí Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè 0.036     1.2

ÂÌ-1 0.853   28.4

   * Áåç ìåõàíîàêòèâàöèè � ñìåñè ïîðîøêîâ èñõîäíûõ âåùåñòâ, íå ïîäâåðãøèõñÿ ìåõàíè÷åñêîé îáðà-
áîòêå; ÀÃÎ-2 � èíòåíñèâíûé ðåæèì ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêå â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå ÀÃÎ-2;
ÂÌ-1 � �ìÿãêèé� ðåæèì ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêå â ðîòàöèîííîé øàðîâîé ìåëüíèöå ÂÌ-1.
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ðóåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ÀÃ â êà÷åñòâå
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ. Òàêæå âî âñåõ ñëó-
÷àÿõ ðàñòâîðèìîñòü ËÂ ïîâûøàåòñÿ â çàâè-
ñèìîñòè îò ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ñìåñåé â ðÿäó:
ñìåøåíèå áåç ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè < èí-
òåíñèâíàÿ ìåõàíè÷åñêàÿ îáðàáîòêà < ìåõàíè-
÷åñêàÿ îáðàáîòêà â �ìÿãêèõ� óñëîâèÿõ.

Èññëåäîâàíû ðåíòãåíîâñêèå äèôðàêòî-
ãðàììû ïîëó÷åííûõ ïîðîøêîîáðàçíûõ ñìåñåé
ÀÃ�ËÂ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîôà-
çîâîãî àíàëèçà ïðîèëëþñòðèðîâàíû íà ïðè-
ìåðå ñèñòåìû èíäîìåòàöèí�ÀÃ (ðèñ. 1). Äðó-
ãèå èññëåäîâàííûå ñèñòåìû (ñì. òàáë. 1) èìå-
þò àíàëîãè÷íûå õàðàêòåðèñòèêè.

Ìåõàíè÷åñêàÿ îáðàáîòêà èñõîäíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, à òàêæå ÀÃ íå ïðèâî-
äèò ê çíà÷èìûì èçìåíåíèÿì èõ ðåíòãåíîãðàìì.

Â òî æå âðåìÿ òàêèå èçìåíåíèÿ íàáëþäàþò-
ñÿ ïðè ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêå ñìåñåé âñåõ
èññëåäîâàííûõ ËÂ ñ ÀÃ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ â
íåîáðàáîòàííûõ ñìåñÿõ ïðèñóòñòâóþò õàðàê-
òåðíûå äëÿ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôàç ËÂ ðåôëåê-
ñû ðåíòãåíîãðàìì è ôàçîâûé ïåðåõîä ïëàâ-
ëåíèÿ â òåðìîãðàììàõ, êîòîðûå èñ÷åçàþò
ïîñëå ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè â ìåëüíèöå
ÀÃÎ-2. Èç ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî â ìåõà-
íè÷åñêè îáðàáîòàííîé ñìåñè èñ÷åçàþò õàðàê-
òåðíûå ñëåäû êðèñòàëëè÷åñêîé ôàçû èññëå-
äîâàííûõ ËÂ. Î÷åâèäíî, ïðîèñõîäèò ëèáî
ïîëíîå ðàçóïîðÿäî÷åíèå òâåðäîé ôàçû ËÂ,
ëèáî ìîëåêóëÿðíîå äèñïåðãèðîâàíèå ËÂ â
èçáûòîê òâåðäîé ôàçû ÀÃ ñ îáðàçîâàíèåì
òâåðäûõ ðàñòâîðà èëè ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìï-
ëåêñîâ. Ìåõàíè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ñìåñè ÀÃ è
ËÂ â âàëêîâîé ìåëüíèöå ÂÌ-1 ïðèâîäèò ê
ìåíåå ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì èõ ðåíòãå-
íîãðàìì è òåðìîãðàìì ÄÑÊ. Íàáëþäàåòñÿ
òîëüêî îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå óìåíüøåíèå
èíòåíñèâíîñòè è óøèðåíèå ðåôëåêñîâ êðèñ-
òàëëè÷åñêèõ ôàç ËÂ. Ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõî-
äèò òîëüêî ÷àñòè÷íàÿ ðàçóïîðÿäî÷åííîñòü
êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ËÂ. Òàêèì îáðà-
çîì, â ðåçóëüòàòå �ìÿãêîé� ìåõàíîõèìè÷åñ-
êîé îáðàáîòêè ôîðìèðóåòñÿ òâåðäàÿ äèñïåðñ-
íàÿ ñèñòåìà êîìïîíåíòîâ, ñîñòîÿùàÿ èç èç-
ìåëü÷åííûõ, ÷àñòè÷íî ðàçóïîðÿäî÷åííûõ
êðèñòàëëè÷åñêèõ ÷àñòèö ËÂ è àìîðôèçîâàí-
íûõ ÷àñòèö àðàáèíîãàëàêòàíà.

Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûå õàðàêòåðèñòèêè
àðàáèíîãàëàêòàíà äî è ïîñëå ìåõàíî-
õèìè÷åñêîé îáðàáîòêè â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, ðàñòâîðè-
ìîñòü ËÂ èç äèñïåðñèé ñ ÀÃ ñóùåñòâåííî çà-
âèñèò îò ñïîñîáà ìåõàíîõèìè÷åñêîé îáðàáîò-
êè. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, äëÿ îáîñíîâàíèÿ âû-
áîðà ðåæèìîâ ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè íåîá-
õîäèìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíûå ïðåâðàùåíèÿ
ìàêðîìîëåêóë ïîëèñàõàðèäîâ. Êàê èçâåñòíî,
ìàêðîìîëåêóëû ïîëèìåðîâ â óñëîâèÿõ èíòåí-
ñèâíûõ ìåõàíè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ìîãóò ïîä-
âåðãàòüñÿ ÷àñòè÷íîé äåñòðóêöèè, ñîïðîâîæ-
äàþùåéñÿ óìåíüøåíèåì ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñû. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîãî ÿâëåíèÿ â èññëåäóå-
ìûõ ñèñòåìàõ ìû ïðèìåíèëè ìåòîä ãåëü-
ôèëüòðàöèîííîé õðîìàòîãðàôèè (ðèñ. 2). Ðàñ-

Ðèñ. 1. Ðåíòãåíîãðàììû èñõîäíûõ èíäîìåòàöèíà (1), àðà-
áèíîãàëàêòàíà (2), ñìåñè èíäîìåòàöèíà è àðàáèíîãàëàê-
òàíà (1 : 10) äî (3) è ïîñëå (4) ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè:
à � ÀÃÎ-2, âðåìÿ îáðàáîòêè 10 ìèí; á � ÂÌ-1, 2 ÷.
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÷åòíûå äàííûå ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûõ ðàñ-
ïðåäåëåíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Èç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ïðè
èñïîëüçîâàíèè èíòåíñèâíîãî (�æåñòêîãî�) ðåæè-
ìà ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè (ìåëüíèöà ÀÃÎ-2)
ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññû ìàêðîìîëåêóë ÀÃ. Ôàêòè÷åñêè,
ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì õðîìàòîãðàììàì, åãî
ìàêðîìîëåêóëû ñ ÌÌ ~ 17.5 êÄà �ðàçáèâàþò-
ñÿ� íà äâà ïðàêòè÷åñêè ðàâíûõ îñêîëêà ñ
MM ~ 8 êÄà. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïîäîá-
íîå ÿâëåíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè õèìè÷åñêîé äå-
ñòðóêöèè ÀÃ èç êàíàäñêîé ëèñòâåííèöû [8].
Ïî íàøåìó ìíåíèþ, èìåííî ýòî ÿâëåíèå
ìîæåò îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿ â ðàñòâîðèìîñòè
ËÂ è, ñîîòâåòñòâåííî, â ïðî÷íîñòè êîìïëåê-
ñîîáðàçîâàíèÿ. Ïî-âèäèìîìó, íàòèâíûå ìàê-

ðîìîëåêóëû ÀÃ îáðàçóþò áîëåå �ïðî÷íûå�
êîìïëåêñû ñ ìîëåêóëàìè ËÂ, ÷åì ìàêðîìî-
ëåêóëû, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîäóêòîì ìåõàíîõèìè-
÷åñêîé äåñòðóêöèè. Ñ òî÷êè çðåíèÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ èçó÷åííûõ äèñïåðñèé â ñîñòàâå ÁÀÄ è
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òåõíîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ èõ ïðèãîòîâëåíèÿ æåëàòåëüíî èç-
áåãàòü çàìåòíîãî èçìåíåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ìàñ-
ñîâûõ õàðàêòåðèñòèê ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ,
òàê êàê â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ìîãóò ïîòðåáîâàòü-
ñÿ äîïîëíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ è ñòàíäàðòèçà-
öèÿ ïðîäóêòîâ. Âñëåäñòâèå ýòîãî, íà îñíîâà-
íèè ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ äèñïåðñèé ËÂ�ÀÃ
öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ïðåèìóùåñòâåí-
íî �ìÿãêèé� ðåæèì ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè.

Êîìïëåêñû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ñ ðàçëè÷íûìè ïîëèñàõàðèäàìè è β-öèêëîäåêñòðèíîì

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè âîçìîæíîñòåé
èñïîëüçîâàíèÿ äðóãèõ, îòëè÷íûõ îò ÀÃ, îëè-
ãî- è ïîëèñàõàðèäîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåæìî-
ëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ìàëîðàñòâîðèìûõ ËÂ
ìû èññëåäîâàëè îëèãîñàõàðèä β-öèêëîäåêñò-
ðèí (Mw = 1135 Äà) è ïîëèñàõàðèäû � ïåê-
òèí (Mw = 38 êÄà), ôèáðåãàì (Mw = 526 êÄà),
äåêñòðàíû (Mw = 10, 40, 70 êÄà) è ãèäðîêñè-
ýòèëêðàõìàë (Mw = 180 êÄà). Äàííûå ïî èç-
ìåíåíèþ ðàñòâîðèìîñòè ËÂ èç ñìåñåé ñ óêà-
çàííûìè ïîëè- è îëèãîñàõàðèäàìè ïðèâåäå-
íû â òàáë. 3.

Ðèñ. 2. Ãåëü-õðîìàòîãðàììû 0.02 ìàñ. % ðàñòâîðà àðàáè-
íîãàëàêòàíà: 1 � èñõîäíûé; 2, 3 � ïîñëå îáðàáîòêè â
ìåëüíèöàõ ÂÌ-1 (2 ÷) è ÀÃÎ-2 (10 ìèí) ñîîòâåòñòâåííî.
Ýëþåíò � ð-ð 0.1 Ì LiNO3.

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûå õàðàêòåðèñòèêè îáðàçöîâ àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) äî è ïîñëå

ìåõàíîõèìè÷åñêîé îáðàáîòêè

Ïàðàìåòð Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ÀÃ

Èñõîäíûé ÂÌ-1 (2 ÷) ÀÃÎ-2 (10 ìèí)

t1 8.9 8.9 9.0

Mw/Mn 17 515/14 070 17 230/13 790 15 930/15 900

S 163 443 165 129 35 367

t2 9.3

Mw/Mn 8150/7740

S 120 397

ΣS 163 443 165 129 155 764

Ïðèìå÷àíèå. t1, t2 � âðåìÿ âûõîäà ïèêà; Mw � ñðåäíåìàññîâàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà;
Mn � ñðåäíå÷èñëîâàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà; S � ïëîùàäü ïèêà, îòí. åä.;  ΣS � ñóììà
ïëîùàäåé âñåõ ïèêîâ íà õðîìàòîãðàììå.
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Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñëó÷àÿõ èìååò ìåñ-
òî ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè ìàëîðàñòâîðè-
ìûõ ËÂ. Ïðè ýòîì �ïðî÷íîñòü� ìåæìîëåêó-
ëÿðíûõ êîìïëåêñîâ âîçðàñòàåò â ðÿäó: äåêñ-
òðàí 70 < äåêñòðàíû 40 è 10 < ÃÝÊ <
β-öèêëîäåêñòðèí, ôèáðåãàì < ïåêòèí < àðà-
áèíîãàëàêòàí. Â ñëó÷àå ïåêòèíà ñ ìåçàïàìîì
è àçàëåïòèíîì êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå îñóùåñò-
âëÿåòñÿ, íàèáîëåå âåðîÿòíî, çà ñ÷åò êèñëîò-
íî-îñíîâíûõ âçàèìîäåéñòâèé, ÷òî îáúÿñíÿåò
îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ �ïðî÷íîñòü� ñâÿçûâà-
íèÿ. Îäíàêî â îñòàëüíûõ êîìïëåêñîîáðàçîâà-
òåëÿõ íå ñîäåðæàòñÿ êèñëîòíî-îñíîâíûå ôóí-
êöèîíàëüíûå ãðóïïû, ïîýòîìó çäåñü íàèáî-
ëåå âåðîÿòåí ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ çà ñ÷åò
îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé �ËÂ � ìîëåêó-
ëà êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ�. Âî âñåõ îïèñàí-
íûõ ïðèìåðàõ ìåõàíîõèìè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
ñìåñåé òàêæå çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ïðî÷-
íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ËÂ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòî
ÿâëåíèå ñâÿçàíî ñ îòëè÷èåì â äèíàìèêå ðàñ-

òâîðåíèÿ ñìåñåé. Ïðè ãèäðàòàöèè ìåõàíîõè-
ìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûõ òâåðäûõ äèñïåðñ-
íûõ ñèñòåì ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííûé ïåðå-
õîä â ðàñòâîð âñåõ êîìïîíåíòîâ ñìåñåé ËÂ �
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü. Òàêèì îáðàçîì, â óñ-
ëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ñíà÷àëà îáðàçóåòñÿ ïå-
ðåñûùåííûé ðàñòâîð ËÂ, à çàòåì áûñòðîå
îáðàçîâàíèå ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ.
Ïðè ðàñòâîðåíèè ñìåñåé, íå ïîäâåðãøèõñÿ
ìåõàíîõèìè÷åñêîé îáðàáîòêå, äèíàìèêà ðàñ-
òâîðåíèÿ èíàÿ: ñíà÷àëà áûñòðî ðàñòâîðÿåòñÿ
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü, à çàòåì ìåäëåííî, äî
äîñòèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè íàñûùåíèÿ, ðàñ-
òâîðÿþòñÿ êðèñòàëëè÷åñêèå ÷àñòèöû ËÂ. Ïðè
ýòîì ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ìåæìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ è èõ �ïðî÷íîñòü� ðàçëè÷àþòñÿ.
Îïèñàííîå ÿâëåíèå ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëü-
íûé èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ óïðàâëåíèÿ ìå-
õàíèçìàìè ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé, à òàêæå âûáîðà òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ ïîëó÷åíèÿ îïèñàííûõ òâåðäûõ äèñ-

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) â âîäå èç êîìïîçèöèé ñ ðàçëè÷íûìè

ïîëèñàõàðèäàìè è β-öèêëîäåêñòðèíîì â ñîîòíîøåíèè 10/1

Ñîñòàâ îáðàçöà Ðàñòâîðèìîñòü ËÂ, ã/ë Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè

ÀÃÎ-2*

β-Öèêëîäåêñòðèí/ñèáàçîí 0.090   1.8

β-Öèêëîäåêñòðèí/ìåçàïàì 0.092   4.6

β-Öèêëîäåêñòðèí/àçàëåïòèí 0.604 15.1

β-Öèêëîäåêñòðèí/èíäîìåòàöèí 0.096   2.4

Ïåêòèí/ìåçàïàì 1.542 77.1

Ïåêòèí/ñèáàçîí 0.711 14.2

Ïåêòèí/àçàëåïòèí 1.632 40.8

Ôèáðåãàì/ÄÃÊ 4.491   4.4

ÂÌ-1**

Ôèáðåãàì/ÄÃÊ 5.550   8.8

Äåêñòðàí 10/ñèáàçîí 0.094   1.9

Äåêñòðàí 40/ñèáàçîí 0.096   1.9

Äåêñòðàí 70/ñèáàçîí 0.059   1.2

ÃÝÊ/àçàëåïòèí 0.222   5.4

ÃÝÊ/ñèáàçîí 0.075   1.5

ÃÝÊ/ìåçàïàì 0.042   2.0

ÃÝÊ/èíäîìåòàöèí 0.525 13.5

ÃÝÊ/ÄÃÊ 1.972   2.3

ÃÝÊ/èáóïðîôåí 0.079   2.6

*  Èíòåíñèâíûé ðåæèì ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêå â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå ÀÃÎ-2.

** �Ìÿãêèé� ðåæèì ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêå â ðîòàöèîííîé øàðîâîé ìåëüíèöå ÂÌ-1.
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ïåðñíûõ ñèñòåì è òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé.

Êîíêðåòíûé âûáîð êîìïëåêñîîáðàçîâàòå-
ëÿ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è ÁÀÄ çàâèñèò íå òîëüêî îò ïðî÷-
íîñòè âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ, íî è îò
ðÿäà äðóãèõ ïàðàìåòðîâ, òàêèõ êàê áèîëîãè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ,
åãî ñòîèìîñòü, ñòåïåíü ÷èñòîòû, íàëè÷èå ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ñåðòèôèêàöèîííûõ äîêóìåí-
òîâ è ò. ä. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âñå èññëåäî-
âàííûå ïîëèñàõàðèäû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ
äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ìàëîðàñòâîðè-
ìûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íàðÿäó
ñ ïîïóëÿðíûì êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëåì β-öèê-
ëîäåêñòðèíîì, êîòîðûé áûë âêëþ÷åí â íàøå
èññëåäîâàíèå â êà÷åñòâå ýòàëîíà. Îäíàêî èñ-
ïîëüçîâàíèå ÀÃ ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü íàèáîëü-
øåé âîäîðàñòâîðèìîñòè ËÂ, à â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ � çíà÷èòåëüíî óñèëèòü èõ ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîëó÷åííûõ
ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ

Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæ-
äàþùèå âëèÿíèå ýôôåêòà êîìïëåêñîîáðàçî-
âàíèÿ ôàðìàêîíîâ (ËÂ) âîäîðàñòâîðèìûìè
ïîëèñàõàðèäàìè íà  áàçîâûå ñâîéñòâà ËÂ.

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèé ñëóæèëè íåñòå-
ðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà
(áóòàäèîí), íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè
(èáóïðîôåí è àíàëüãèí).  Â ïåðâîé ñåðèè ýêñ-
ïåðèìåíòîâ íà äâóõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé áîëè (õèìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ �óêñóñ-
íûå êîð÷è� è  òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ �ãî-
ðÿ÷àÿ ïëàñòèíà�) áûëà èçó÷åíà àíàëüãåòè÷åñ-
êàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñà ÃÝÊ ñ èáóïðîôå-
íîì â ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè 10 : 1, ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò ìîëÿðíîìó ñîîòíîøåíèþ 4 : 1. Äîçà
èáóïðîôåíà â êîìïëåêñå ñîñòàâèëà 20 ìã/êã.
Äëÿ êîððåêòíîñòè ýêñïåðèìåíòà áûë ïðîòåñ-
òèðîâàí è ñàì ÃÝÊ. Ýòàëîíîì ñðàâíåíèÿ ñëó-
æèë èáóïðîôåí, ââåäåííûé â äîçå 200 ìã/êã.
Âñå àãåíòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî çà 1 ÷
äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëåé.

Âî âòîðîé ñåðèè îöåíèâàëàñü ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü áóòàäèîíà íà ñòàí-
äàðòíîé êàððàãåíèíîâîé (1.5 % ð-ð ïî 0.05
àïîíåâðîç) ìîäåëè. Äëÿ êîððåêòíîñòè ýêñïå-

ðèìåíòà áóòàäèîí ââîäèëñÿ âíóòðèæåëóäî÷-
íî â òåõ äîçàõ, â êîòîðûõ îí ñîäåðæàëñÿ â
êîìïëåêñàõ (òàáë. 4).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 4, èñïîëüçîâà-
íèå â êà÷åñòâå êîìïëåêñîîáðàçóþùåãî àãåíòà
ÃÝÊ ñïîñîáñòâîâàëî äåñÿòèêðàòíîìó ñíèæåíèþ
äîçû èáóïðîôåíà ñ ñîõðàíåíèåì âûñîêîé àíàëü-
ãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè òîëüêî  íà ìîäåëè âèñ-
öåðàëüíîé áîëè �óêñóñíûå êîð÷è�. Ñàì ÃÝÊ, â
îòëè÷èå îò èáóïðîôåíà, ïðîÿâèë äîñòîâåðíóþ
àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà îáåèõ ìîäåëÿõ.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ  ïî âû-
øåïðèâåäåííîìó äèçàéíó áûëî èçó÷åíî àíàëü-
ãåòè÷åñêîå äåéñòâèå êîìïëåêñîâ   ðàñòèòåëüíî-
ãî ïîëèñàõàðèäà ÀÃ  ñ íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè è  íåíàðêîòè÷åñ-
êèìè  àíàëüãåòèêàìè (èáóïðîôåíîì, àíàëüãèíîì
è áóòàäèîíîì) ðàçíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ.

Äàííûå ïî îáåçáîëèâàþùåé àêòèâíîñòè
êîìïëåêñîâ ñ èáóïðîôåíîì, áóòàäèîíîì  è
àíàëüãèíîì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Âèäíî, ÷òî êîìïëåêñû  ñ èáóïðîôåíîì ïðè
ñíèæåííîé äîçå ôàðìàêîíà (â 10 ðàç) ïðîÿâ-
ëÿþò äîñòàòî÷íî âûñîêóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü òîëüêî íà ìîäåëè âèñöåðàëüíîé áîëè.

Ââåäåíèå áóòàäèîíà â âèäå êîìïëåêñà, ãäå
ñîäåðæàíèå ôàðìàêîíà òàêæå ñíèæåíî â 10
ðàç, ñïîñîáñòâîâàëî  ïðîÿâëåíèþ àíàëüãåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè  íå òîëüêî íà ìîäåëè õè-
ìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ, íî è ïðè òåðìè÷åñ-
êîì âîçäåéñòâèè, ÷òî ìîæåò ðàñøèðèòü îá-
ëàñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå àíàëüãåòè-
÷åñêîãî ñðåäñòâà (ñì. òàáë. 4). Ïðèìå÷àòåëüíûì
äëÿ ýòîãî ËÂ îêàçàëîñü òî, ÷òî åãî êîìïëåêñè-
ðîâàíèå ïðèâåëî ê íèâåëèðîâàíèþ îäíîãî èç
áàçîâûõ ýôôåêòîâ (ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî).

Àíàëüãèí çàíèìàåò îñîáîå ìåñòî â ðÿäó
èññëåäîâàííûõ ôàðìàêîíîâ çà ñ÷åò ñâîåé
âûñîêîé âîäîðàñòâîðèìîñòè. Âñëåäñòâèå ýòîãî
íåâîçìîæíî ïîëó÷èòü äîêàçàòåëüñòâà åãî êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ ïîëèñàõàðèäàìè íà îñíî-
âå ïîâûøåíèÿ åãî âîäîðàñòâîðèìîñòè, â îò-
ëè÷èå  îò äðóãèõ ôàðìàêîíîâ. Îäíàêî ïðîâå-
äåííûå (ïî àíàëîãèè ñ [3]) èññëåäîâàíèÿ ßÌÐ-
ðåëàêñàöèè âîäíûõ ðàñòâîðîâ ìåõàíîõèìè÷åñ-
êè ïîëó÷åííûõ òâåðäûõ äèñïåðñèé ñ ÀÃ
(Í. Ý. Ïîëÿêîâ, ÈÕÊèÃ ÑÎ ÐÀÍ), óêàçûâàþò
íà  íàëè÷èå ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ìî-
ëåêóë àíàëüãèíà è ÀÃ. Ïî äàííûì òàáë. 5, â
ñëó÷àå êîìïëåêñèðîâàíèÿ àíàëüãèíà ñ ÀÃ ïðè
ñíèæåíèè  äîçû (â 10 ðàç) âûñîêàÿ àíàëüãå-
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òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü  ñîõðàíèëàñü íà äâóõ
ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé áîëè.

Êîìïëåêñèðîâàíèå ôàðìàêîíîâ  ÀÃ, ÃÝÊ
ïîäòâåðäèëî íàëè÷èå ó ïîëèñàõàðèäîâ ðà-
íåå îòêðûòîãî �ýôôåêòà êëàòðèðîâàíèÿ

ôàðìàêîíîâ� � ñíèæåíèÿ äåéñòâóþùåé
äîçû ËÂ ñ ñîõðàíåíèåì âûñîêîé áàçîâîé
àêòèâíîñòè, à ñëåäîâàòåëüíî, è óìåíüøå-
íèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ  [9, 10].

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

Êîìïëåêñ Ãîðÿ÷àÿ P Óêñóñíûå êîð÷è, P
ïëàñòèíà, ñ êîë-âî

Ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë (ÃÝÊ)/èáóïðîôåí

Êîíòðîëü H2O,

    0.2 ìë/10 ã per os 12.7±0.9   7.1±1.2

Èáóïðîôåí,

    200 ìã/êã per os    10±0.6 <0.05 0.75±0.4 <0.004*

ÃÝÊ/èáóïðîôåí (10 : 1),

    200 ìã/êã per os 12.5±1.4 <0.9   0.6±0.26 <0.001*

ÃÝÊ, 180 ìã/êã per os 9.75±0.5 <0.05*   2.7±0.9 <0.02*

      Àðàáèíîãàëàêòàí/èáóïðîôåí

Êîíòðîëü H2O,

    0.2 ìë/10 ã per os 26.6±2.5 4.25±0.94

Àðàáèí/èáóïðîôåí (10 : 1),

    200 ìã/êã per os 23.5±2.4 � 0.75±0.01 <0.05

Èáóïðîôåí,

    200 ìã/êã peros 19.5±2.45 � 1.5±0.03 <0.05

       Àðàáèíîãàëàêòàí/àíàëüãèí

Êîíòðîëü H2O,

    0.2 ìë/10 ã per os 26.2±2.95 5.12±1.14

Àðàáèí/àíàëüãèí (10 : 1),

     50 ìã/êã per os 32.5±3.7 � 1.75±0.08 <0.004*

Àíàëüãèí, 50 ìã/êã per os 30.4±3.2 � 0.63±0.1 <0.004*

Àíàëüãèí, 5 ìã/êã per os 17.7±2.3 <0.02* 4.25±0.75 <0.56

       Àðàáèíîãàëàêòàí/áóòàäèîí

Êîíòðîëü H2O,

    0.2 ìë/10 ã per os 33.4±3.0   4.9±1.4

Àðàáèíîãàëàêòàí/áóòàäèîí

    (10 : 1), 120 ìã/êã per os 42.2±5.2 <0.05   2.0±0.09 <0.05

Áóòàäèîí, 12 ìã/êã per os 11.4±0.8 � 4.25±0.5 �

*P < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

ÒÀÁËÈÖÀ 5

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ àðàáèíîãàëàêòàí/áóòàäèîí (10 : 1) íà ìîäåëè êàððàãåíèíîãî îòåêà

Êîíòðîëü Áóòàäèîí, Êîìïëåêñ, Êîíòðîëü Áóòàäèîí, Êîìïëåêñ,

(êàððàãèíèí) 50 ìã/êã 100 ìã/êã 30 ìã/êã 300 ìã/êã 500 ìã/êã

72.2±5.3 49.7±4.0* 70.9±4.8 58.3±5.4 40.8±4.7* 36.4±5.5* 53.9±2.5

* P < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
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ÂÛÂÎÄÛ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíè-
òåëüíîå èññëåäîâàíèå óñëîâèé ïîëó÷åíèÿ è
�ïðî÷íîñòè� âîäîðàñòâîðèìûõ ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ êîìïëåêñîâ ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ è ðàçëè÷íûõ ïîëèñàõàðèäîâ
è β-öèêëîäåêñòðèíà, à òàêæå ïîêàçàíî âëè-
ÿíèå êîìïëåêñîáðàçîâàíèÿ íà ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèå ñâîéñòâà íåêîòîðûõ ËÂ. Íà îñíîâà-
íèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñäåëàíû ñëåäó-
þùèå âûâîäû.

1. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåõàíîõèìè÷åñêèé ïóòü
ïîëó÷åíèÿ òâåðäûõ äèñïåðñíûõ ñèñòåì ËÂ�
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü ïîçâîëÿåò äîñòèãàòü
íàèáîëüøåé �ïðî÷íîñòè� ìåæìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ. Ïðè ýòîì ìåõàíè÷åñêàÿ îáðàáîò-
êà äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ â �ìÿãêèõ� óñëîâèÿõ,
èñêëþ÷àþùèõ äåñòðóêöèþ ìàêðîìîëåêóë ïî-
ëèñàõàðèäîâ. Äîïîëíèòåëüíîå ïðåèìóùåñòâî
òàêîãî ðåæèìà ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè çà-
êëþ÷àåòñÿ â âîçìîæíîñòè åãî ìàñøòàáèðîâà-
íèÿ íà ïðîìûøëåííûå ïðîòî÷íûå ìåëüíèöû.

2. Èñïîëüçîâàíèå àðàáèíîãàëàêòàíà � âî-
äîðàñòâîðèìîãî ïîëèñàõàðèäà ëèñòâåííèöû
ñèáèðñêîé (Larix sibirica Ledeb.) è ëèñòâåí-
íèöû Ãìåëèíà (Larix gmelinii (Rupr.)) � â êà-
÷åñòâå êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ ïîçâîëÿåò äî-
ñòèãàòü íàèáîëüøåé âîäîðàñòâîðèìîñòè ËÂ ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èññëåäîâàííûìè ïîëè-
è îëèãîñàõàðèäàìè. Ê ïðåèìóùåñòâàì ÀÃ äî-
ïîëíèòåëüíî îòíîñèòñÿ óíèêàëüíàÿ ïðàêòè-
÷åñêè íåîãðàíè÷åííàÿ ñûðüåâàÿ áàçà íà òåð-
ðèòîðèè ÐÔ è íàëè÷èå ïðîìûøëåííûõ òåõ-
íîëîãèé åãî âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè [11, 12].

3. Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ (ôàðìàêîíîâ) ñ ïîëèñàõàðèäàìè òàê
æå, êàê è â ñëó÷àå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ
ðàñòèòåëüíûìè ãëèêîçèäàìè, ñïîñîáñòâóåò ñó-

ùåñòâåííîìó (â 10 ðàç) ñíèæåíèþ äåéñòâóþ-
ùåé äîçû, à ñëåäîâàòåëüíî, è óìåíüøåíèþ
íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïîâû-
øåíèþ ðàñòâîðèìîñòè ËÂ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò ïåðñïåê-
òèâû ñîçäàíèÿ òåõíîëîãèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
ïîâûøåííîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêè
ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ ¹27.70. è ìåæäèñ-
öèïëèíàðíîé ïðîãðàììû ÑÎ ÐÀÍ ¹ 9.
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