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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èñïîëüçîâàíèå óãëåâîäñîäåðæàùèõ ìåòà-
áîëèòîâ áèîñèíòåòè÷åñêîãî è ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ
(êëàòðàòîâ) ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè
(ôàðìàêîíàìè) ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ïîïóëÿð-
íûì ïîäõîäîì ê ðàçðàáîòêå íîâûõ òðàíñïîðò-
íûõ ôîðì èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Íà÷àëî èññëåäîâàíèé êîìïëåêñîîáðà-
çîâàíèÿ ìîæíî  ñâÿçàòü ñ ðàáîòàìè [1–3], àâ-
òîðû êîòîðûõ èçó÷àëè ñîëþáèëèçèðóþùåå
äåéñòâèå ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) è åå
ìîíîàììîíèéíîé ñîëè ãëèöèðàìà â îòíîøåíèè
ðÿäà âîäîíåðàñòâîðèìûõ ôàðìàêîíîâ. Â óïî-
ìÿíóòûõ ðàáîòàõ, à òàêæå â ïóáëèêàöèÿõ [4,
5] áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ âîä-
íûõ ðàñòâîðîâ ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìûõ
â âîäå àíòèáèîòèêîâ: îêñèòåòðàöèêëèíà, íè-
ñòàòèíà, àêòèíîìèöèíà Ñ, êîðòèñòåðîèäîâ
ãèäðîêîðòèçîíà è ïðåäíèçîëîíà è ñóëüôàíèë-
àìèäíîãî ïðåïàðàòà ñóëüôàçèíà  [5]. Ñëåäóåò
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íè â îäíîé èç ýòèõ ðàáîò
íå óïîìèíàåòñÿ î ñïîñîáíîñòè ÃÊ ê îáðàçî-
âàíèþ êîìïëåêñîâ ñ ôàðìàêîíàìè. Ýòî ïîëî-
æåíèå âïåðâûå áûëî ñôîðìóëèðîâàíî â ðà-
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Àííîòàöèÿ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî ãåëü-õðîìàòîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âîäíûõ ðàñòâîðîâ ãëèöèð-
ðèçèíîâîé êèñëîòû. Ðàçðàáîòàí ìåõàíîõèìè÷åñêèé ïóòü ïîëó÷åíèÿ åå êîìïîçèöèé ñ ìàëîðàñòâîðèìûìè
ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè,  èçó÷åíû õàðàêòåðèñòèêè èõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ è ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ
èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîìïëåêñèðîâàíèå,  ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà,  ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, ïîâûøåíèå
ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâ

áîòå [6], àâòîðû êîòîðîé îòìå÷àþò, ÷òî èìåí-
íî ìåæìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ÃÊ è ôàð-
ìàêîíîâ ÿâëÿþòñÿ íîâûìè òðàíñïîðòíûìè
ôîðìàìè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ïî-
ñëåäóþùèõ ðàáîòàõ âûñêàçûâàëîñü ìíåíèå,
÷òî â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ÃÊ ïðè ìàëûõ êîí-
öåíòðàöèÿõ çà ñ÷åò ìåæìîëåêóëÿðíûõ âîäî-
ðîäíûõ ñâÿçåé ìîæåò îáðàçîâûâàòü öèêëè÷åñ-
êèå äèìåðíûå ñòðóêòóðû, îáëàäàþùèå ãèä-
ðîôîáíîé ïîëîñòüþ [7, 8]. Äðóãîé âîçìîæíûé
ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ÃÊ ñ ôàðìàêîíàìè
â ðàñòâîðå – ýòî âêëþ÷åíèå ìîëåêóë ýòèõ
âåùåñòâ â ñàìîàññîöèàòû (ìèöåëëû, îáðàçó-
åìûå â ðàñòâîðàõ ÃÊ â øèðîêîì äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé). Îäíàêî ñóùåñòâîâàíèå ìèöåëë
íå èìåëî ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ è îñíîâûâà-
ëîñü íà èçìåðåíèÿõ êîíöåíòðàöèîííûõ çàâè-
ñèìîñòåé âÿçêîñòè âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÃÊ [9]
ëèáî èññëåäîâàëîñü ìåòîäàìè äèíàìè÷åñêîé
ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ â âîäíî-ìåòàíîëüíûõ ðàñ-
òâîðàõ [10]. Òàêæå ìåòîäîì ßÌÐ èññëåäîâà-
ëîñü êîìïëåêñèðîâàíèå íèôåäèïèíà è ÃÊ,
áûëè ïðîèçâåäåíû îöåíêè êîíñòàíò ñòàáèëü-
íîñòè èõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ [11].
Îäíàêî â êà÷åñòâå ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ ïî ìå-
òîäè÷åñêèì ïðè÷èíàì òàêæå èñïîëüçîâàëèñü
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âîäíî-ìåòàíîëüíûå (30 %) ðàñòâîðû. Òàêèì
îáðàçîì, â óêàçàííûõ èññëåäîâàíèÿõ îñòàâàë-
ñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î ìîëåêóëÿðíîì ìåõàíèç-
ìå êîìïëåêñèðîâàíèÿ ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ – âêëþ÷åíèè â ìèöåëëû èëè ìåæìî-
ëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ñ ÃÊ â âîäíûõ ðàñòâî-
ðàõ, áåç äîáàâîê îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé,
êîòîðûå ñóùåñòâåííî èçìåíÿþò õàðàêòåð âçà-
èìîäåéñòâèé ìîëåêóë ôàðìàêîíà è ÃÊ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ñòðóêòóðû âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÃÊ, â òîì ÷èñ-
ëå â ïðèñóòñòâèè ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ, ìû ïðèìåíèëè ìåòîä ãåëü-
ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè. Äàííûé ìåòîä
ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü íàëè÷èå è ðàçìåðû ñà-
ìîàññîöèàòîâ/ìèöåëë è îöåíèòü äèàïàçîí êîí-
öåíòðàöèé èõ ñóùåñòâîâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, äëÿ ïîëó÷åíèÿ òâåðäûõ êîìïîçèöèé ÃÊ
ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè ìû èñïîëüçî-
âàëè ìåõàíîõèìè÷åñêèé ïîäõîä, ðàçâèâàåìûé
â ÈÕÒÒÌ ÑÎ ÐÀÍ [12, 13]. Ê åãî ïðåèìóùåñò-
âàì îòíîñÿòñÿ ïðîâåäåíèå îïåðàöèè ïîëó÷å-
íèÿ â îäíó ñòàäèþ, îòñóòñòâèå æèäêèõ ôàç
(ðàñòâîðîâ èëè ðàñïëàâîâ), âîçìîæíîñòü ïî-
ëó÷åíèÿ òâåðäûõ äèñïåðñèé âåùåñòâ, íå èìå-
þùèõ ñîâìåñòíîé ðàñòâîðèìîñòè èëè ðàçëà-
ãàþùèõñÿ ïðè ïëàâëåíèè. Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé
îöåíêè ïðî÷íîñòè ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë ôàð-
ìàêîíîâ â ìåæìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû èëè
ìèöåëëû ÃÊ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ìû èñïîëü-
çîâàëè êðèòåðèé ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè
èçó÷åííûõ ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñóáñòàíöèé [13], äëÿ êîòîðûõ áûëà èçó÷åíà
ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Èñõîäíûå âåùåñòâà è ìåòîäèêè ýêñïåðèìåíòîâ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíà ÃÊ, ïîëó÷åííàÿ èç
ôàðìàêîïåéíîãî ïðåïàðàòà ãëèöèðàìà ïî
ìåòîäó, îïèñàííîìó â ðàáîòå [14]. Ñîäåðæà-
íèå îñíîâíîãî âåùåñòâà ñîñòàâëÿëî
(97.1±1.2) %, ò. ïë. 223–224 îÑ; 20[ ]Dα  +62.5î (C 0.02;
EtOH). Òàêæå èñïîëüçîâàëè àðàáèíîãàëàêòàí,
âûäåëåííûé èç ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé ïî ìå-
òîäó, îïèñàííîìó â ðàáîòå [15], è ôàðìàêîïåé-
íûé ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë (ÃÝÊ-200, 0.5).

1-2-(4-Èçîáóòèëôåíèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñ-
ëîòó (èáóïðîôåí, ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 0.030

ã/ë), 7-õëîð-2-3-äèãèäðî-1-ìåòè-5-ôåíèë-1Í-
1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îí (ñèáàçîí, ðàñòâîðè-
ìîñòü â âîäå 0.050 ã/ë), 8-õëîð-11-(4-ìåòèë-
1-ïèïåðàçèíèë)-5Í-äèáåíçî-[b,å] [1,4]-äèàçå-
ïèí (àçàëåïòèí, ðàñòâîðèìîñòü â âîäå 0.039
ã/ë), 1,2-äèôåíèë-4-í-áóòèë-3,5-ïèðàçîëè-
äèíäèîí (áóòàäèîí) êâàëèôèêàöèè “õ.÷.” èëè
ôàðìàêîïåéíûå èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíè-
òåëüíîé î÷èñòêè.

Ìåõàíîõèìè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè â
ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå ÀÃÎ-2. Ðåæèì îáðà-
áîòêè: óñêîðåíèå ìåëþùèõ òåë 60g, ìàññà
îáðàáàòûâàåìîé ñìåñè 3 ã, âìåñòèìîñòü áà-
ðàáàíà 40 ìë, ìåëþùèå òåëà – ñòàëüíûå
øàðû äèàìåòðîì 6 ìì, çàãðóçêà 75 ã. Ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü îáðàáîòêè ñîñòàâëÿëà îò 3 äî
10 ìèí. Ïðè áîëåå äëèòåëüíîé îáðàáîòêå ïðî-
èñõîäèëî ÷àñòè÷íîå õèìè÷åñêîå ðàçëîæåíèå
îáðàçöîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ìåíüøèõ âðå-
ìåíàõ îáðàáîòêè âîçìîæíà íåäîñòàòî÷íàÿ ãî-
ìîãåíèçàöèÿ îáðàçöà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ôàðìàêî-
íîâ ìåõàíè÷åñêè îáðàáîòàííûå ñìåñè ÃÊ/
ôàðìàêîí â êîëè÷åñòâå 0.4 ã è íàâåñêè èíäè-
âèäóàëüíûõ âåùåñòâ, ýêâèâàëåíòíûå èõ ñî-
äåðæàíèþ â óêàçàííûõ ñìåñÿõ, ðàñòâîðÿëè
â 5 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ïðè ïåðåìå-
øèâàíèè íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå (÷àñòîòà
600 ìèí–1) â òå÷åíèå 6 è 24 ÷ ïðè òåìïåðàòó-
ðå 24 îÑ. Êîíöåíòðàöèÿ ôàðìàêîíà â îòîáðàí-
íûõ ïðîáàõ àíàëèçèðîâàëàñü ñ ïîìîùüþ
ÂÝÆÕ. Ïîñòîÿííûå êîíöåíòðàöèè â ðàñòâî-
ðàõ äîñòèãàëèñü çà âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ <<6 ÷.
Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ôàðìàêîí â ðàñòâîðå íàõî-
äèëñÿ â ðàâíîâåñèè ñ îñàäêîì íåðàñòâîðèâ-
øåãîñÿ ôàðìàêîíà. Ïðè ýòîì êîìïëåêñîîáðà-
çîâàòåëè ïîëíîñòüþ ïåðåõîäèëè 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 îÑ. Äåòåêòîð äèîäíî-ìàòðè÷íûé. Ìåòîä
ÂÝÆÕ èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñ-
òâîðèìîñòè ôàðìàêîíîâ â âîäå èç êîìïîçèöèé
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü/ôàðìàêîí. Â êà÷åñòâå
ýëþåíòà èñïîëüçîâàëàñü ñèñòåìà 25 % àöå-
òîíèòðèëà + 75 % àöåòàòíîãî áóôåðà (pH 3.4),
äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äèàïàçîíå
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254–280 íì. Êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ ôàðìà-
êîíîâ îïðåäåëÿëèñü îòíîñèòåëüíî èõ ñïåöèàëü-
íî ïðèãîòîâëåííûõ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ.

Òåðìè÷åñêèé àíàëèç èññëåäóåìûõ îáðàç-
öîâ ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîé
ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ) ñ ïîìîùüþ
ïðèáîðà DSC-550 (Instrument Specialists Inc.,
ÑØÀ) â àòìîñôåðå Ar. Òåìïåðàòóðíàÿ ïðî-
ãðàììà 20–250 îÑ, ñêîðîñòü íàãðåâà 5 îÑ/ìèí.

Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå
(ÌÌÐ) îáðàçöîâ îïðåäåëÿëè íà õðîìàòîãðà-
ôå Agilent 1200 ñ ãåëü-õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
êîëîíêîé PL aquel-OH 30 (300×7.5 ìì). Òåì-
ïåðàòóðà êîëîíêè 30 îÑ. Äåòåêòîð ðåôðàêòî-
ìåòðè÷åñêèé. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ è ýëþ-
åíòà èñïîëüçîâàëè 0.02 % NaN3, ñêîðîñòü ïî-
òîêà – 1 ìë/ìèí. Êàëèáðîâêó ïðîâîäèëè ïî
ñòàíäàðòàì äåêñòðàíîâ ôèðìû Sigma-Aldrich
ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìàññàìè 1, 5, 12, 25, 80,
150, 270 è 410 êÄà. Äëÿ îáðàáîòêè ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ è ðàñ÷åòà ÌÌÐ èñïîëüçîâà-
ëè ïðîãðàììó Agilent GPC Date Analysis (â
ïðåäïîëîæåíèè ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè lg MM –
âðåìÿ 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 Èíñòè-
òóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ. Æèâîò-
íûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ñòàí-
äàðòíîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîðìó. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ãðóïïû ôîðìèðîâàëè ïî 8–10
îñîáåé îäèíàêîâîé ìàññû.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè èñïîëüçîâàëèñü ñòàíäàðòíûå òåñòû [16].

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
êîìïëåêñîâ èñïîëüçîâàëè äâå ìîäåëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé áîëè – õèìè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå
“óêñóñíûå êîð÷è” (0.75 % óêñóñíàÿ êèñëîòà
ïî 0.1 ìë íà îäíî æèâîòíîå) è òåðìè÷åñêîå
ðàçäðàæåíèå “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà” (54 îÑ).

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. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ìû òàêæå îöåíèëè âëèÿíèå ýôôåêòà
êîìïëåêñèðîâàíèÿ íà ñòåïåíü èçúÿçâëåíèÿ
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, âûçâàííóþ íå-
ñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåä-
ñòâàìè. Ïðîâåäåíû îòäåëüíûå ýêñïåðèìåíòû
ïî îöåíêå êîëè÷åñòâà ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ïðè âíóòðèæå-
ëóäî÷íîì ââåäåíèè èçó÷àåìûõ êîìïëåêñîâ â
ñðàâíåíèè ñ èíäèâèäóàëüíîé ñóáñòàíöèåé ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ êîìïëåêñèðîâà-
íèÿ ÃÊ ñ ïñèõîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè íà öåí-
òðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó èñïîëüçîâàëè òåñò
“îòêðûòîå ïîëå”, ïîçâîëÿþùèé ó÷èòûâàòü
ëîêîìîòîðíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâ-
íîñòü ìûøåé, à òàêæå êîëè÷åñòâî âåðòèêàëü-
íûõ ñòîåê çà 3 ìèí. Ðåãèñòðàöèÿ äâèãàòåëü-
íûõ àêòîâ ïðîèçâîäèëàñü àâòîìàòè÷åñêè â óñ-
òàíîâêå Truscan (Coulbourn Instruments,
ÑØÀ). Íà ìîäåëè “õëîðàëãèäðàòîâîãî ñíà”
èçó÷àëè âëèÿíèå êîìïëåêñîâ íà äëèòåëüíîñòü
ñíîòâîðíîãî ýôôåêòà õëîðàëãèäðàòà. Ýòîò
òåñò ïîçâîëÿåò îöåíèòü èçìåíåíèå ñåäàòèâ-
íûõ ñâîéñòâ ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ ïðè êîìï-
ëåêñèðîâàíèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà
Statistica 7.0. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê
ñðåäíåå±ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà. Î äîñòîâåð-
íîñòè ðàçëè÷èé ñóäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ãåëü-õðîìàòîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÃÊ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ãåëü-õðîìàòîãðàì-
ìû âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÃÊ. Âî âñåõ äèàïàçî-
íàõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé íàáëþäàþò-
ñÿ ïèêè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ îáðàçîâàíèé ñ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ïðèìåðíî ðàâíîé 46–
67 êÄà. Â òî æå âðåìÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
ÃÊ ñîñòàâëÿåò 836.96 Äà. Õàðàêòåðèñòèêè
ÌÌÐ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ïëîùàäè ïèêîâ
ëèíåéíî ïðîïîðöèîíàëüíû êîíöåíòðàöèÿì
àíàëèçèðóåìûõ ðàñòâîðîâ. Ðàñ÷åò ïëîùàäåé
ïèêîâ îòíîñèòåëüíî èçâåñòíûõ êîëè÷åñòâ
ñòàíäàðòîâ-äåêñòðàíîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî â íèõ
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ñîñðåäîòî÷åíà ïðàêòè÷åñêè âñÿ ìàññà ÃÊ â èñ-
ñëåäóåìûõ îáðàçöàõ. Òàêèì îáðàçîì, ïî íà-
øåìó  ìíåíèþ, â ãåëü-õðîìàòîãðàììàõ íàáëþ-
äàþòñÿ ñàìîàññîöèàòû ÃÊ – ìèöåëëû. Ðàíåå
[9] ïî èçìåíåíèþ âÿçêîñòè ðàñòâîðîâ ÃÊ áûëà
îöåíåíà êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìèöåëëî-
îáðàçîâàíèÿ (ÊÊÌ), êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 0.004
ìàñ. % (0.05 ìÌ). Â íàøåì ñëó÷àå òî÷íîå îï-
ðåäåëåíèå ÊÊÌ çàòðóäíèòåëüíî: âî-ïåðâûõ,
ââèäó îãðàíè÷åííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåô-
ðàêòîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðîâàíèÿ; âî-âòî-
ðûõ, èç-çà ðàçáàâëåíèÿ àíàëèçèðóåìîãî ðàñ-
òâîðà ÃÊ â ïðîöåññå åãî ýëþèðîâàíèÿ â õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå. Îäíàêî ýòó âåëè-
÷èíó ìîæíî îöåíèòü ïî âðåìåíè âûõîäà õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà è ñêîðîñòè ýëþèðî-
âàíèÿ. Ïî íàøèì îöåíêàì, ïðè ýëþèðîâàíèè
èññëåäóåìîãî ðàñòâîðà â êîëîíêå ïðîèñõîäèò
ðàçáàâëåíèå ïðèìåðíî â 10 ðàç. Òàêèì îáðà-
çîì, ðàñ÷åòíàÿ âåëè÷èíà ÊÊÌ ñîñòàâëÿåò íå
áîëåå 0.0001 ìàñ. % (0.001 ìÌ). Â òî æå âðå-
ìÿ, äëÿ âîäíî-ìåòàíîëüíûõ ðàñòâîðîâ ÊÊÌ
ðàâíà 0.04–0.08 ìàñ. % (0.5–1.0 ìÌ) [11], ÷òî

çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò çíà÷åíèå ÊÊÌ äëÿ
âîäíûõ ñðåä. Â ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðàõ
(ÊÊÌ = 0.01–0.01 ìàñ. %) íàáëþäàåòñÿ òîëüêî
îäèí òèï ìèöåëë ñ ìàññîé, ïðèìåðíî ðàâíîé
66 êÄà, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ î÷åíü ìàëîé ñòå-
ïåíüþ ïîëèäèñïåðñíîñòè (Mw/Mn = 1.08–1.06).
Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ÃÊ äî
0.5 ìàñ.% (ñì. ðèñ. 1, òàáë. 1) ìàññà ìèöåëë
óìåíüøàåòñÿ, óâåëè÷èâàåòñÿ èõ ïîëèäèñïåðñ-
íîñòü, îáðàçóþòñÿ ìèöåëëû ñ ìàññîé, ïðè-
ìåðíî ðàâíîé 46 êÄà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
ñäåëàòü âûâîä, ÷òî â âîäíûõ ðàñòâîðàõ â äè-
àïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.0001–0.5 ìàñ. % ÃÊ
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñàìîàññîöèèðîâàíà â
ìèöåëëû, ïðè÷åì íàèáîëåå ñòàáèëüíû ìèöåë-
ëû ñ ÌÌ ~ 66 êÄà, ñîñòîÿùèå èç ïðèáëèçè-
òåëüíî 80 ìîëåêóë ÃÊ.

Êîìïîçèöèè ÃÊ ñ ìàëîðàñòâîðèìûìè
ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè

Ìåõàíîõèìè÷åñêèì ñïîñîáîì ìû ïîëó÷èëè
òâåðäûå äèñïåðñèè ÃÊ ñ èáóïðîôåíîì, áóòà-
äèîíîì, àçàëåïòèíîì è ñèáàçîíîì. Èñïîëüçî-
âàëñÿ ìàññîâûé èçáûòîê ÃÊ 10/1, ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò ìîëüíûì ñîîòíîøåíèÿì 2.5/1–4/1.
Äàííûå òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà íà ïðèìåðå
ñèñòåìû ÃÊ–áóòàäèîí (ðèñ. 2) ïîçâîëÿþò ñäå-
ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïðè ìåõàíîõèìè÷åñ-
êîé îáðàáîòêå ïðîèñõîäèò ðàçóïîðÿäî÷åíèå
êðèñòàëëè÷åñêîé ôàçû èçó÷åííûõ ôàðìàêî-
íîâ, âïëîòü äî ïîëíîé ïîòåðè åå êðèñòàëëè÷-
íîñòè. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âîçìîæíî äèñïåð-
ãèðîâàíèå ìîëåêóë ôàðìàêîíà â èçáûòîê
òâåðäîé ôàçû ÃÊ ñ îáðàçîâàíèåì òâåðäûõ
ðàñòâîðîâ. Äðóãèå èññëåäîâàííûå ñèñòåìû
èìåþò àíàëîãè÷íûå õàðàêòåðèñòèêè.

Ïðè ðàñòâîðåíèè ïîëó÷åííûõ äèñïåðñèé
íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå âîäî-
ðàñòâîðèìîñòè ôàðìàêîíîâ, ÷òî äåìîíñòðè-
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Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûå õàðàêòåðèñòèêè ñàìîàññîöèàòîâ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) â âîäíûõ ðàñòâîðàõ

Îáðàçåö Êîíöåíòðàöèÿ â èññëåäóåìîì ðàñòâîðå, ìàñ. %

0.001 0.01 0.1 0.5

t1, ìèíMw/Mn t1, ìèí Mw/Mn t1, ìèí Mw/Mn t1, ìèí Mw/Mn

Èñõîäíàÿ ÃÊ 7.59 77 300/73 300 7.59 77 500/74 900 7.67 73 300/70 900 7.92 49 200/54800

ÃÊ/èáóïðîôåí

    (10 : 1, ÀÃÎ 3 ìèí) 7.58 78 800/76 500 7.57 80 000/77 400 7.66 74 800/72 400 7.91 57 000/52700

Ðèñ. 1. Ãåëü-õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà ãëèöèððèçèíîâîé
êèñëîòû. Êîíöåíòðàöèÿ â èññëåäóåìîì ðàñòâîðå, ìàñ. %:
0.001 (1), 0.01 (2), 0.1 (3), 0.5 (4).
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ðóåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ÃÊ â êà÷åñòâå
ñîëþáèëèçàòîðà è ýôôåêòèâíîñòü ìåõàíîõè-
ìè÷åñêîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ âîäîðàñòâîðè-
ìûõ òâåðäûõ äèñïåðñèé. Äàííûå î ðàñòâîðè-
ìîñòè ôàðìàêîíîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñðàâíèòü ýôôåêòèâ-
íîñòü ÃÊ êàê ñîëþáèëèçàòîðà ñ ðàíåå èçó÷åí-
íûìè íàìè ïîëèñàõàðèäàìè [13, 17]. Â òàáë. 2
íà ïðèìåðå ôàðìàêîíîâ ñèáàçîíà è èáóïðî-
ôåíà ïðèâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå äàííûå ïî
èõ âîäíûì êîíöåíòðàöèÿì, äîñòèãàåìûå çà
ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåê-
ñîâ/àññîöèàòîâ ñ ÃÊ è ïîëèñàõàðèäàìè – àðà-
áèíîãàëàêòàíîì (èç ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé)
è ãèäðîêñèýòèëêðàõìàëîì (ÃÝÊ). Âèäíî, ÷òî
ÃÊ áîëåå ýôôåêòèâåí êàê ñîëþáèëèçàòîð ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÃÝÊ, íî óñòóïàåò ïî ýòîìó ïà-
ðàìåòðó àðàáèíîãàëàêòàíó.

Ãåëü-õðîìàòîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
âîäíûõ ðàñòâîðîâ êîìïîçèöèé ÃÊ–ôàðìàêîí

Ãåëü-õðîìàòîãðàììû âîäíûõ ðàñòâîðîâ
äèñïåðñèé íà ïðèìåðå ñèñòåìû ÃÊ–èáóïðî-
ôåí ïîêàçàíû íà ðèñ. 3; äàííûå ïî èõ ÌÌÐ
ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïî-
ëó÷åíû â ñèñòåìàõ ÃÊ–ñèáàçîí, ÃÊ–áóòàäè-
îí è ÃÊ–àçàëåïòèí. Ïëîùàäè ïèêîâ ëèíåéíî
ïðîïîðöèîíàëüíû êîíöåíòðàöèÿì àíàëèçèðó-
åìûõ ðàñòâîðîâ. Ðàñ÷åò ïëîùàäåé ïèêîâ îò-
íîñèòåëüíî èçâåñòíûõ êîëè÷åñòâ ñòàíäàðòîâ-
äåêñòðàíîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî â íèõ ñîñðåäî-
òî÷åíà ïðàêòè÷åñêè âñÿ ìàññà îáðàçöîâ
ÃÊ–ôàðìàêîí â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ. Òàêèì
îáðàçîì, â âîäíûõ ðàñòâîðàõ êîìïîçèöèé
ÃÊ–ôàðìàêîí ðàñòâîðåííûå âåùåñòâà ñàìî-
àññîöèèðîâàíû â ìèöåëëû, ñòàáèëüíûå â øè-
ðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé, êàê è â ðàñ-
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Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ôàðìàêîíîâ â âîäå èç ìåõàíîõèìè÷åñêè ïîëó÷åííûõ êîìïîçèöèé ñ ðàçëè÷íûìè

êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿìè (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü/ôàðìàêîí = 10 : 1)

Ôàðìàêîí Êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëü Ðàñòâîðèìîñòü ôàðìàêîíà, ã/ë Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè (Õ)

Áóòàäèîí Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà >0.010* >1.1

Àçàëåïòèí « «    0.081     2.0

Ñèáàçîí « «    0.170     3.4

Àðàáèíîãàëàêòàí    0.130     2.6

Èáóïðîôåí Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà    0.440   14.7

Àðàáèíîãàëàêòàí    0.853    28.4

Ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë    0.079      2.6

*Ðàññ÷èòàíà ïî êåòîôîðìå áóòàäèîíà, íå ó÷òåíû åíîëüíûå ôîðìû è áóòàäèîí, ñâÿçàííûé ñ îñòàòêàìè ÃÊ.

Ðèñ. 2. Òåðìîãðàììû ÄÑÊ èñõîäíûõ áóòàäèîíà (1), ÃÊ
(2), ñìåñè áóòàäèîíà è ÃÊ (1 : 10) äî (3) è ïîñëå (4) ìå-
õàíè÷åñêîé îáðàáîòêè.

Ðèñ. 3. Ãåëü-õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà ñìåñè ÃÊ/èáóïðîôåí
(10 : 1). Êîíöåíòðàöèÿ â èññëåäóåìîì ðàñòâîðå, ìàñ. %:
0.001 (1), 0.01 (2), 0.1 (3), 0.5 (4).
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òâîðàõ èñõîäíîé ÃÊ. Ïî-âèäèìîìó, ïîâûøå-
íèå âîäîðàñòâîðèìîñòè ìàëîðàñòâîðèìûõ
ôàðìàêîíîâ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò èõ âêëþ÷å-
íèÿ â ìèöåëëû/ñàìîàññîöèàòû ÃÊ. Â ìîëåêó-
ëå ÃÊ ïðèñóòñòâóþò ãèäðîôèëüíûé (äâà ãëþ-
êóðîíèäíûõ îñòàòêà) è ãèäðîôîáíûé (òðèòåð-
ïåíîâûé) ôðàãìåíòû (ðèñ. 4). Ñêîðåå âñåãî, â
ìèöåëëå ìîëåêóëû ÃÊ îðèåíòèðîâàíû ãèäðî-
ôîáíûìè ôðàãìåíòàìè âíóòðü, à ãèäðîôèëü-
íûìè ÷àñòÿìè – íà âíåøíþþ ïîâåðõíîñòü ñà-
ìîàññîöèàòà. Ïðè ýòîì ìîëåêóëû ôàðìàêîíà
ìîãóò íàõîäèòüñÿ êàê âî âíóòðåííåé ãèäðî-
ôîáíîé ÷àñòè ìèöåëëû, òàê è êîìïëåêñèðî-
âàòü ñ âíåøíèìè ãèäðîôèëüíûìè ôðàãìåíòà-
ìè. Ê ñîæàëåíèþ, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîíêèõ ìåõà-
íèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë ôàðìàêîíîâ
ñ ñàìîàññîöèàòàìè ÃÊ. Â öåëîì, ÌÌ ìèöåëë
êîìïîçèöèé ÃÊ ñ ôàðìàêîíàìè âî âñåì äèà-
ïàçîíå èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé ïðåâû-
øàþò ÌÌ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ÃÊ íà 5–7 %.
Ïîëó÷åííûå äàííûå îáîñíîâûâàþò ïðåäïîëî-
æåíèå î âîçìîæíîñòè âêëþ÷åíèÿ ìîëåêóë
ôàðìàêîíîâ â ìèöåëëû ÃÊ. Òàêæå âîçìîæíî
çàìåùåíèå ÷àñòè ìîëåêóë ÃÊ ïðè îáùåì óâå-
ëè÷åíèè ðàçìåðîâ ìèöåëë. Ïî ìåðå óâåëè÷å-
íèÿ êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ îòëè÷èÿ â ðàç-
ìåðàõ ìèöåëë òàêæå âîçðàñòàþò. Óìåíüøå-
íèå ðàçëè÷èé â ÌÌ ïðè ðàçáàâëåíèè ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â ïðîöåññå ãåëü-
ôèëüòðàöèîííîãî õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ ðàç-
áàâëåííûõ ðàñòâîðîâ âîçìîæåí “âûõîä” ìî-
ëåêóë ôàðìàêîíîâ èç ìèöåëëû ÃÊ. Ïðè ýòîì
îíè ýëþèðóþòñÿ ñ ñóùåñòâåííî ðàçíûìè ñêî-
ðîñòÿìè è äîëæíû ïðîÿâëÿòüñÿ â õðîìàòî-

ãðàììàõ êàê èíäèâèäóàëüíûå âåùåñòâà [18].
Â ëþáîì ñëó÷àå, äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà
âçàèìîäåéñòâèé ôàðìàêîí–ÃÊ íåîáõîäèìû
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
êîìïëåêñîâ ÃÊ–ôàðìàêîí

Èçó÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ïðè êîìïëåêñèðîâàíèè ÃÊ ñ èáóïðîôåíîì
è áóòàäèîíîì. Íà äâóõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé áîëè – õèìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ
“óêñóñíûå êîð÷è” è  òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæå-
íèÿ “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà” (54 îÑ) – èññëåäîâà-
íà àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïîçèöèé  ÃÊ
ñ èáóïðîôåíîì, áóòàäèîíîì ñ ñîîòíîøåíèåì
ìàññ 10 : 1, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìîëüíîìó ñî-
îòíîøåíèþ 4 : 1 (òàáë. 3).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 3, êîìïëåêñèðî-
âàíèå íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî
ñðåäñòâà èáóïðîôåíà ñ ÃÊ ìåõàíîõèìè÷åñêèì
ñïîñîáîì ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ äîçû  â 10 ðàç
ñ ñîõðàíåíèåì âûñîêîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè, íî òîëüêî äëÿ ìîäåëè õèìè÷åñêîãî ðàç-
äðàæåíèÿ áðþøèíû. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò òàê-
æå íà ñîõðàíåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåé-
ñòâèÿ äàííîãî ôàðìàêîíà â êîìïëåêñå.

Â ñëó÷àå äðóãîãî íåñòåðîèäíîãî ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîãî ñðåäñòâà – áóòàäèîíà –
êîìïëåêñèðîâàíèå  íå ïðèâåëî ê  ñíèæåíèþ
äîçû (ñì. òàáë. 3), à ñëåäîâàòåëüíî, è ê ïîâû-
øåíèþ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â îòëè-
÷èå îò èáóïðîôåíà. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàí-
íûå êîððåëèðóþò ñ èçìåíåíèÿìè ðàñòâîðè-
ìîñòè ýòèõ ôàðìàêîíîâ ïðè êîìïëåêñèðîâà-
íèè ñ ÃÊ (ñì. òàáë. 2). Âìåñòå ñ òåì, îöåíêà
ÿçâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïîä âëèÿíèåì èíäèâè-
äóàëüíî ââåäåííîãî áóòàäèîíà è â âèäå êîì-
ïîçèöèè ñ ÃÊ ïîêàçàëà, ÷òî åãî  êîìïëåêñè-
ðîâàíèå ñïîñîáñòâóåò çàùèòå ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè æåëóäêà îò ïîâðåæäåíèé. Òàê, ïðè ïåð-
îðàëüíîì ââåäåíèè áóòàäèîíà â äîçàõ 200 è
20 ìã/êã êîëè÷åñòâî ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé
ñîñòàâèëî 54.0±1.7 è 5.0±0.9 ñîîòâåòñòâåí-
íî, â òî âðåìÿ êàê ïðè ââåäåíèè êîìïîçè-
öèè ÃÊ/áóòàäèîí (10 : 1) ÿçâåííûõ ïîðàæå-
íèé íå çàôèêñèðîâàíî.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðè êîìï-
ëåêñèðîâàíèè ÃÊ ñ ñèáàçîíîì è àçàëåïòè-
íîì. Ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòà êîìïëåêñè-
ðîâàíèÿ èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðà ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû.
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ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
óëó÷øàþòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
ïðåïàðàòîâ, ñíèæàåòñÿ äîçà, à ñëåäîâàòåëü-
íî, è ïîáî÷íûå ýôôåêòû [13, 19]. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ ïðîäîëæèòü ñðàâ-
íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ êîìïëåêñèðîâàíèÿ ÃÊ
ñ ïñèõîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè (òàáë. 4, 5).

Óñòàíîâëåíî (ñì. òàáë. 4), ÷òî êîìïëåêñè-
ðîâàíèå ñèáàçîíà ñ ÃÊ ñïîñîáñòâóåò âîññòà-
íîâëåíèþ âñåõ ïîêàçàòåëåé äâèãàòåëüíîé àê-
òèâíîñòè äî íîðìû, ÷òî ñâÿçàíî ñî ñòèìó-
ëèðóþùèì äåéñòâèåì ÃÊ [20].

Íà ïðèìåðå êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ àçàëåï-
òèíîì ïîêàçàíî äðóãîå âëèÿíèå íà ñâîéñòâà

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïîçèöèé ÃÊ/èáóïðîôåí è ÃÊ/áóòàäèîí â òåñòàõ “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà”

è “óêñóñíûå êîð÷è” (ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå)

Àãåíò Äîçà, ìã/êã “Ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà”, ñ “Óêñóñíûå êîð÷è”, êîëè÷åñòâî

Êîíòðîëü 26.2±2.9 5.1±1.1

ÃÊ/èáóïðîôåí (10 : 1) 200 13.5±1.0* 2.4±0.9*

Èáóïðîôåí 200 18.0±2.6* 0.4±0.2*

Êîíòðîëü 18.6±0.9 4.3±1.1

ÃÊ/áóòàäèîí (10 : 1) 120 11.4±0.8 6.4±1.0

Áóòàäèîí   12 15.0±0.7 6.8±0.9

Ïðèìå÷àíèå. Äîçà êîíòðîëÿ ñîñòàâëÿëà 0.2 ìë/10 ã.

*p < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

ÒÀÁËÈÖÀ 5

Âëèÿíèå êîìïîçèöèé êîíúþãàöèè ÃÊ/ñèáàçîí è ÃÊ/àçàëåïòèí (10 : 1)

íà  ñíîòâîðíûé ýôôåêò õëîðàëãèäðàòà (350 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî)

Àãåíò Äîçà, ìã/êã Âðåìÿ çàñûïàíèÿ, ìèí Äëèòåëüíîñòü ñíà, ìèí

Êîíòðîëü 4.4±0.2   74.0±3.7

Ñèáàçîí   2.5 4.3±0.2   94.0±11.8

ÃÊ/ñèáàçîí   2.5 3.8±0.3   74.0±3.7

ÃÊ/ñèáàçîí 25 3.5±0.2 240.0±1.0

Àçàëåïòèí   2.5 4.0±0.3 254.2±16.8

Àçàëåïòèí   25 3.8±0.3 300.0±1.7

ÃÊ/àçàëåïòèí 25 4.0±0.3 200.0±20.4

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Âëèÿíèå êîìïëåêñîâ êîíúþãàöèè ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) ñ ñèáàçîíîì è àçàëåïòèíîì (1 : 10)

íà ïîêàçàòåëè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” (ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå)

Ãðóïïà Äîçà, À Á Â Ã     Ä Å      Æ Ç

ìã/êã

Êîíòðîëü 14.3±2.1 98.3±3.4 21.8±3.5 155.5±16.3     1.3±0.2 3.0±0.6     3.3±0.6 0.0±0.0

Ñèáàçîí   2.5 10.3±1.3 107.0±2.1 20.9±2.9 233.0±26.2*    3.2±0.3 7.0±0.8     8.0±0.9 2.9±0.7

ÃÊ/ñèáàçîí   2.5 16.9±2.4 93.7±5.4 26.3±5.4 161.3±23.6     2.4±0.8 3.6±0.8     3.8±0.8 0.0±0.0

Àçàëåïòèí 25 14.7±1.1 80.1±4.5* 39.8±4.5* 103.5±13.5*    0.9±0.1* 2.1±0.9     2.7±1.3 0.0±0.0

ÃÊ/àçàëåïòèí 25 12.5±1.1 82.1±8.4 37.9±8.4* 104.4±14.2*    0.8±0.1* 3.9±0.7     4.4±0.8 0.0±0.0

Ïðèìå÷àíèÿ. 1. À – îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ  àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî àêòîâ);  Á – äâèãàòåëüíàÿ  àêòèâíîñòü, ñ;
Â – íåïîäâèæíûé ìîìåíò (èììîáèëüíîñòü), ñ; Ã – äèñòàíöèÿ äâèæåíèÿ, ñì; Ä – ñêîðîñòü äâèæåíèÿ, ñì/ñ;
Å – êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ îòâåðñòèé; Æ – âðåìÿ èññëåäîâàòåëüñêèõ ðåàêöèé, ñ; Ç – êîëè÷åñòâî âåðòèêàëü-
íûõ  ñòîåê. 2. Äîçà ñèáàçîíà è àçàëåïòèíà â êîìïëåêñàõ ñ ÃÊ ñîñòàâëÿëà 0.25 è 2.5 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.

*p < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.
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ôàðìàêîíà: ïðè ñíèæåííîé â 10 ðàç äîçå ïîë-
íîñòüþ ïîâòîðÿåòñÿ ýôôåêò àçàëåïòèíà.

Ñëåäóþùèé òåñò õàðàêòåðèçóåò åùå îäíó
áàçîâóþ àêòèâíîñòü ïñèõîòðîïíûõ àãåíòîâ –
ñåäàòèâíîå äåéñòâèå (ñì. òàáë. 5). Îáíàðóæåí
ïðÿìîé äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþ-
ùèéñÿ  â óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ñíîòâîðíîãî äåéñòâèÿ õëîðàëãèäðàòà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñèáàçîíîì.

Â ñëó÷àå ñ àçàëåïòèíîì (ñì. òàáë. 5) êîìï-
ëåêñèðîâàíèå ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ñíîòâîðíîãî ýôôåêòà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èíäèâèäóàëüíîé ñóáñòàíöèåé.

Íåîäíîçíà÷íûå ïîëó÷åííûå äàííûå, ïî-
âèäèìîìó, îáóñëîâëåíû èíäèâèäóàëüíûìè
ñâîéñòâàìè ñàìîé ÃÊ (ïñèõîñòèìóëèðóþùè-
ìè) è åå ñïîñîáíîñòüþ îñóùåñòâëÿòü àëëî-
ñòåðè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ôàðìàêîíà ñî
ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñèðîâàíèå ìàëîðàñòâî-
ðèìûõ ôàðìàêîíîâ çà ñ÷åò âêëþ÷åíèÿ èõ ìîëå-
êóë â ìèöåëëû ñ ÃÊ â âîäíîé ñðåäå ïîçâîëÿåò óëó÷-
øèòü èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.

ÂÛÂÎÄÛ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî ãåëü-õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âîäíûõ ðàñ-
òâîðîâ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû. Ðàçðàáîòàí
ìåõàíîõèìè÷åñêèé ïóòü ïîëó÷åíèÿ åå êîìïî-
çèöèé ñ ìàëîðàñòâîðèìûìè ëåêàðñòâåííûìè
âåùåñòâàìè,  èçó÷åíû õàðàêòåðèñòèêè èõ âîä-
íûõ ðàñòâîðîâ è ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ èõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

1. Ïîêàçàíî, ÷òî â âîäíûõ ðàñòâîðàõ â äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.001–0.5 ìàñ. % ãëèöèð-
ðèçèíîâàÿ êèñëîòà ñàìîàññîöèèðîâàíà â ìèöåë-
ëû ñ ÌÌ ~ 46–66 êÄà, ïðè÷åì â ðàçáàâëåííûõ
ðàñòâîðàõ íàèáîëüøóþ ñòàáèëüíîñòü ïðîÿâëÿ-
þò ìèöåëëû ñ ÌÌ ~ 61–66 êÄà.

2. Ïóòåì ìåõàíîõèìè÷åñêîé îáðàáîòêè ñìå-
ñåé êîìïîíåíòîâ ïîëó÷åíû êîìïîçèöèè –
òâåðäûå äèñïåðñèè ñîñòàâà ãëèöèððèçèíîâàÿ
êèñëîòà – ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâà (èáóïðî-
ôåí, àçàëåïòèí, ñèáàçîí, áóòàäèîí). Ïîêàçà-
íî, ÷òî âîäîðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ èç ïîëó÷åííûõ ìàòåðèàëîâ ïîâûøà-
åòñÿ ïðèìåðíî â 2–14.7 ðàçà.

3. Ïîêàçàíî, ÷òî â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ñìå-
ñåé ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû è ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.001–
0.5 ìàñ. % ðàñòâîðåííûå âåùåñòâà ñàìîàññî-
öèèðîâàíû â ìèöåëëû ñ ÌÌ ~ 49–69 êÄà, ÷òî
íåñêîëüêî ïðåâûøàåò ÌÌ ìèöåëë èñõîäíîé
ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû. Ñäåëàí âûâîä î
òîì, ÷òî ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè ìàëîðàñ-
òâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïðîèñõîäèò
çà ñ÷åò èõ âêëþ÷åíèÿ â ìèöåëëû/ñàìîàññî-
öèàòû ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû.

4. Èñïîëüçîâàíèå èçó÷åííûõ ôàðìàêîíîâ
â âèäå ïîëó÷åííûõ âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïî-
çèöèé ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé ñóùåñòâåí-
íî óëó÷øàåò èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè. Â ÷àñòíîñòè, äîñòèãàåòñÿ ñíèæåíèå
äåéñòâóþùåé äîçû, à òàêæå íåæåëàòåëüíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â ñëó÷àå ñ ïñèõîòðîïíû-
ìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè íåîäíîçíà÷-
íûå ïîëó÷åííûå äàííûå  ìîãóò áûòü ñâÿçàíû
ñ  èíäèâèäóàëüíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè ñàìîé ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ïñè-
õîñòèìóëèðóþùèìè) è åå ñïîñîáíîñòüþ îñó-
ùåñòâëÿòü àëëîñòåðè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå
ôàðìàêîíà ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþò
èíòåðåñ äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
ïîâûøåííîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ (¹ 27.70) è ìåæäèñ-
öèïëèíàðíîé ïðîãðàììû ÑÎ ÐÀÍ (¹ 9).
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