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Ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå ñîñòàâà è èçó÷åíèþ âûñâîáîæäåíèÿ
ïðîëîíãèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïåðîðàëüíîãî ïðåïàðàòà 4-àìèíîìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (àìáåíà) ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîôîáíûõ ëèïèäíûõ è ïîëèìåðíûõ ìàòðèö. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïàðàìåòðû âûñâîáîæäåíèÿ àìáåíà, ó÷èòûâàþùèå îñîáåííîñòè åãî ðàñòâîðè-
ìîñòè ïðè ðàçíûõ pH, ìîãóò áûòü äîñòèãíóòû ïðè èñïîëüçîâàíèè èññëåäîâàííûõ ïîëè-
ìåðíûõ ãèäðîôîáíûõ ìàòðèö.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèäðîôîáíûå ìàòðèöû; àìáåí; ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå.

Îäíèì èç ïîäõîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ îáåñïå÷èâàòü ìî-
äèôèöèðîâàííîå è, â ÷àñòíîñòè, ïðîëîíãèðîâàííîå
âûñâîáîæäåíèå óìåðåííî ðàñòâîðèìûõ è ðàñòâîðè-
ìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé (ÔÑ) ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ââåäåíèè, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì (ËÔ) íà îñíîâå ãèäðîôîáíûõ ìàòðèö [1].
Ïðè ïðåññîâàíèè ãèäðîôîáíûå ìàòðèöåîáðàçîâàòåëè
ôîðìèðóþò íåðàñòâîðèìûé êàðêàñ, ýëåìåíòû êîòîðî-
ãî îãðàíè÷èâàþò ïðîíèêíîâåíèå ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ è
çàìåäëÿþò âûñâîáîæäåíèå. Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðî-
äû ìàòðèöåîáðàçîâàòåëè ïîäðàçäåëÿþò íà ïîëèìåð-
íûå (ïîëèâèíèëõëîðèä, ïîëèýòèëåí, ýòèëöåëëþëîçà,
ñîïîëèìåðû ìåòèëàêðèëàòà è ìåòèëìåòàêðèëàòà, ñî-
ïîëèìåðû âèíèëàöåòàòà è âèíèëõëîðèäà) è ëèïèäíûå
(òðèãëèöåðèäû, âûñøèå æèðíûå ñïèðòû, íàòóðàëüíûå
âîñêè, ãèäðèðîâàííûå ðàñòèòåëüíûå ìàñëà) [2, 3].

4-Àìèíîìåòèëáåíçîéíàÿ êèñëîòà (I, àìáåí) îòíî-
ñèòñÿ ê ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïå èíãèáèòîðîâ ôèá-
ðèíîëèçà, îáëàäàåò ãåìîñòàòè÷åñêèì ýôôåêòîì, îêà-
çûâàåò ïðîòèâîîòå÷íîå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåé-
ñòâèå. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû âõîäÿò â ïåðå÷åíü
ÆÍÂËÏ è ïðèìåíÿþòñÿ â êà÷åñòâå êðîâîîñòàíàâëè-
âàþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) ïðè õèðóðãè-
÷åñêèõ îïåðàöèÿõ, ñîñòîÿíèÿõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ
ïîâûøåííîé ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â òîì
÷èñëå îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, èíôåêöèîí-
íûõ îñëîæíåíèÿõ, ãåìîððàãè÷åñêîì äèàòåçå, òîêñåìèè
[4 – 6]. Ïî äàííûì Ãîñóäàðñòâåííîãî ðååñòðà ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà îòå÷åñòâåííîì
ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ËÏ, â ñîñòàâ êîòîðîãî êàê
ñóáñòàíöèÿ âõîäèò I, ïðîèçâîäÿòñÿ òîëüêî â ôîðìå ðàñ-
òâîðîâ äëÿ èíúåêöèé. Ïîýòîìó ñîçäàíèå ïåðîðàëüíîãî
ËÏ àìáåíà â âèäå òâåðäîé ËÔ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì, à
ËÏ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì I ñäåëàåò

âîçìîæíûì óìåíüøåíèå âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ íåæå-
ëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïîâûñèò êîìïëàåíò-
íîñòü ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ñîñòàâà
è èçó÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ ËÏ àìáåíà â âèäå òàáëåòîê
ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì íà îñíîâå ãèä-
ðîôîáíûõ ìàòðèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðà
Kollidon® SR (ôèçè÷åñêàÿ ñìåñü 80 % ïîëèâèíèëàöå-
òàòà è 19 % ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà [7]) è ëèïèäà
Compritol 888 ATO.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

ÔÑ 4-àìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (I, àìáåí) ïî-
ëó÷åíà îò “ÊåìèêàëËàéí”, ÐÔ; âñïîìîãàòåëüíûå âå-
ùåñòâà Kollidon® SR (K SR), Kollidon 17PF (K 17) – îò
BASF (Ãåðìàíèÿ), Compritol 888 ATO (êàòàëîæíîå íà-
çâàíèå – ãëèöåðèëà äèáåãåíàò, íàçâàíèå ïî ÈÞÏÀÊ –
2,3-äèãèäðîêñèïðîïèëäîêîçîíàò) ôèðìû Gatefosse
(Ôðàíöèÿ); Eudragit L100 – Evonik Industries (Ãåðìà-
íèÿ), êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà (ÊÌÖ) Blanose 9H4F –
îò Ashland (ÑØÀ), àýðîñèë Aerosil 200 – îò Sigma
Aldrich (ÑØÀ) è ñòåàðàò ìàãíèÿ Ligamed – îò Peter
Greven GmbH&Co (Ãåðìàíèÿ).

Èçó÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè I ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó
“shake-flask” â 50 ìÌ áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ: ñîëÿíîêèñ-
ëîì (ðÍ 1,2; 2,0); ãëèöèíîâî-ñîëÿíîêèñëîì (ðÍ 2,2);
ôòàëàòíîì (ðÍ 3,0; 4,0; 5,0); ôîñôàòíîì (ðÍ 6,0; 6,8;
8,0), ìîäåëèðóþùèõ ñðåäó ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ). Ê íàâåñêàì ÔÑ äî-
áàâëÿëè íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî áóôåðíîãî ðàñòâîðà
èç ðàñ÷åòà 1; 0,1; 0,033; 0,01 è 0,001 ã êèñëîòû I íà
1 ìë ðàñòâîðèòåëÿ, èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °C è ïîñòî-
ÿííîì ïåðåìåøèâàíèè â øåéêåðå-èíêóáàòîðå IKA KS
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3000 ic control (Ãåðìàíèÿ) ñ ÷àñòîòîé 180 îá/ìèí â òå-
÷åíèå 24 ÷. Çàòåì ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè (5 ìèí
ïðè 200 g, öåíòðèôóãà LMC-300, BioSan, Ëàòâèÿ),
îòáèðàëè ñóïåðíàòàíò äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-
íèÿ èññëåäóåìîé ÔÑ ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ íà õðîìàòî-
ãðàôå Shimadzu LC30 (ßïîíèÿ) c äèîäíî-ìàòðè÷íûì
äåòåêòîðîì SPD-M20A, êîëîíêîé X-Bridge C18

(150 � 4,6 ìì; 3,5 ìêì). Èñïîëüçîâàëè ãðàäèåíòíûé
ðåæèì ýëþèðîâàíèÿ ñ ïîäâèæíîé ôàçîé, ñîñòîÿùåé èç
êîìïîíåíòà À (0,005 Ì ãåïòèëñóëüôîíàòà íàòðèÿ —
Í3ÐÎ4, ðÍ 3) è êîìïîíåíòà Á (àöåòîíèòðèë), ñ ïîñòå-
ïåííûì óâåëè÷åíèåì äîëè êîìïîíåíòà Á ñ 5 % (2 ìèí)
äî 40 % (7,5 ìèí) è 95 % (9 ìèí) ïðè 27 °C ñî ñêîðî-
ñòüþ 1,5 ìë/ìèí, îáúåìîì ïðîáû 20 ìêë, äåòåêòèðîâà-
íèå ïðè äëèíå âîëíû 254 íì è âðåìåíè õðîìàòîãðàôè-
ðîâàíèÿ 15 ìèí.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê àìáåíà íà îñíîâå ïîëèìåð-
íûõ (òàáë. 1) è ëèïèäíûõ (òàáë. 2) ìàòðèö âñå èíãðå-
äèåíòû, çà èñêëþ÷åíèåì ñòåàðàòà ìàãíèÿ, ïåðåìåøè-
âàëè â ñìåñèòåëå PM 10 DOTT. BONAPACE & CO
(Èòàëèÿ). Çàòåì ñìåñü îïóäðèâàëè â òîì æå ñìåñèòåëå
è ïîäâåðãàëè ïðåññîâàíèþ íà òàáëåòî÷íîì ïðåññå
EP-1 ERWEKA (Ãåðìàíèÿ), ñíàáæåííûì äâîÿêîâûïóê-
ëûì ïóàíñîíîì äèàìåòðîì 8 ìì ñ ðàäèóñîì êðèâèçíû
7 ìì.

Âûñâîáîæäåíèå ÔÑ èç òàáëåòîê îöåíèâàëè ïî ðå-
çóëüòàòàì òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”, ïðîâåäåííîãî ñ ïîìî-

ùüþ on-line ñèñòåìû ðàñòâîðåíèÿ, ñîñòîÿùåé èç
òåñòåðà ðàñòâîðåíèÿ DT 820 ERWEKA (Ãåðìàíèÿ) ñ
àïïàðàòîì òèïà “ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà” è ñïåêòðîôîòî-
ìåòðà UV-1800 Shimadzu (ßïîíèÿ), ñîåäèíåííûõ ïðî-
òî÷íîé ñèñòåìîé è ðàáîòàþùèõ ïîä óïðàâëåíèåì ïðî-
ãðàì-ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ Disso. Net 2.9.0.0. Ïàðàìåòðû
ïðîâåäåíèÿ òåñòà: îáúåì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ — 500 ìë,
òåìïåðàòóðà — (37 � 0,5) °C, ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ìå-
øàëêè — 50 îá/ìèí, äëèíà âîëíû — 274 íì; ñðåäà
ðàñòâîðåíèÿ — ñîëÿíîêèñëûé áóôåð (pH 1,2) è ôîñ-
ôàòíûé áóôåð (pH 8,0). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó
äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå MS Office Excel 2007.
Äàííûå íà ðèñóíêàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà-
÷åíèé è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé ïî 3 èçìåðåíèÿì,
åñëè íå îãîâîðåíî äðóãîå êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Èçó÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ÔÑ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòà-
ïîì ðåøåíèÿ òåõíîëîãè÷åñêèõ çàäà÷, òàê êàê ïîçâîëÿ-
åò îñóùåñòâèòü ïðåäâàðèòåëüíûé âûáîð ËÔ äëÿ ÔÑ, à
îñîáåííîñòè ðàñòâîðåíèÿ îïðåäåëÿþò ñêîðîñòü, ïîë-
íîòó âûñâîáîæäåíèÿ è âñàñûâàíèÿ ÔÑ. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé ðàñòâîðèìîñòè I â áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ ñ
ðàçíûìè pH èçîáðàæåíû íà ðèñ. 1, à. Â îáëàñòè íàñû-
ùåííûõ êîíöåíòðàöèé (òåîðåòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè I
100 è 33 ìã/ìë) çàâèñèìîñòü íîñèò íåñèñòåìàòè÷íûé
õàðàêòåð â ñèëó âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ I íà pH áóôåð-
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Ò à á ë è ö à 1
Ñîñòàâ òàáëåòîê àìáåíà íà îñíîâå K SR

Èíãðåäèåíò
Ñîäåðæàíèå èíãðåäèåíòà â òàáëåòêå, ìã

ÌÊ 1 ÌÊ 2 ÌÊ 3 ÌÊ 4 ÌÊ 5 ÌÊ 6 ÌÊ 7 ÌÊ 8 ÌÊ 9

I 100 100 100 100 100 100 100 100 100
K SR 100 100 100 100 80 60 80 75 70
ÊÌÖ – 45 – – – – – – –
Eudragit L100 – – 45 – – – – – –
K 17 – – – 45 – – 40 45 50
Àýðîñèë 2,0 2,5 2,5 2,5 1,8 1,6 2,2 2,2 2,2
Ìàãíèÿ ñòåàðàò 2,0 2,5 2,5 2,5 1,8 1,6 2,2 2,2 2,2
Ìàññà òàáëåòêè 204,0 250,0 250,0 250,0 183,6 163,2 224,4 224,4 224,4

Ò à á ë è ö à 2
Ñîñòàâ òàáëåòîê àìáåíà íà îñíîâå Compritol 888 ATO

Èíãðåäèåíò
Ñîäåðæàíèå èíãðåäèåíòà â òàáëåòêå, ìã

ÌÑ 1 ÌÑ 2 ÌÑ 3 ÌÑ 4 ÌÑ 5 ÌÑ 6 ÌÑ 7 ÌÑ 8 ÌÑ 9

I 100 100 100 100 100 116,8 100 100 100
Compritol 888 ATO 100 60 60 60 60 35 40 35 35
ÊÌÖ – 30 – – – – – – –
Eudragit L100 – – 30 – – – – – –
K 17 – – – 30 – – 40 45 50
Àýðîñèë 1,6 1,9 1,9 1,9 2,0 1,5 1,8 1,8 1,9
Ìàãíèÿ ñòåàðàò 1,6 1,9 1,9 1,9 2,0 1,5 1,8 1,8 1,9
Ìàññà òàáëåòêè 203,2 193,8 193,8 193,8 164,0 154,8 183,6 183,6 188,8

Ïðèìå÷àíèå. ÌÑ 6 ñîäåðæàë ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè÷åííóþ äîçó I, òàê êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû â 100 ìã ïðè äèàìåòðå ïóàíñîíà 8 ìì òàáëå-
òèðîâàíèå íåâîçìîæíî.



íûõ ðàñòâîðîâ. Â òàáë. 3 â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëåé ðàñ-
òâîðèìîñòè ïðèâåäåíû êîíöåíòðàöèè I è çíà÷åíèÿ pH
ïîñëå èíêóáàöèè â ðàñòâîðàõ ñ òåîðåòè÷åñêîé êîíöåí-
òðàöèåé ÔÑ 100 ìã/ìë. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì
çíà÷åíèÿ pH íàñûùåííûõ ðàñòâîðîâ I â ñðåäàõ ñ èñ-
õîäíûì pH ìåíüøå 5 îêàçûâàþòñÿ ñèëüíî çàâûøåí-
íûìè, à ïðè èñõîäíûõ pH áîëüøå 6 çíà÷åíèÿ pH íàñû-
ùåííûõ ðàñòâîðîâ çàìåòíî íèæå. Â ñâÿçè ñ ýòèì àíà-
ëèç çàâèñèìîñòè ðàñòâîðèìîñòè I îò pH ïðîâîäèëè íà
îñíîâå çíà÷åíèé pH, èçìåðåííûõ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ
ðàâíîâåñèÿ â ðàñòâîðå.

Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå I ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àì-
ôîëèò èç-çà íàëè÷èÿ â ñîñòàâå åãî ìîëåêóëû êàðáîê-
ñèëüíîé ãðóïïû, ÿâëÿþùåéñÿ äîíîðîì ïðîòîíîâ, è
àìèíîãðóïïû — àêöåïòîðà ïðîòîíîâ. Â òâåðäîì ñî-
ñòîÿíèè ïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ ñóùåñòâóþò â âèäå
êðèñòàëëîâ, îáðàçîâàííûõ öâèòòåð-èîíàìè HA, ïåðå-
õîäÿùèìè â ðàñòâîð â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì [8]:

HA(òâåðäûé) 

�

KS

HA. (1)

Êðîìå íåçàðÿæåííîãî öâèòòåð-èîíà, ìîëåêóëà àì-
ôîëèòà ìîæåò íàõîäèòüñÿ â ðàñòâîðå â ïîëíîñòüþ ïðî-
òîíèðîâàííîé H2A+ è àïðîòîííîé A– ôîðìàõ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ óðàâíåíèÿìè:

H2A
+ + H2O 


�

K A 1
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�

K A2

A– + H3O
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Èñõîäÿ èç ñòåõèîìåòðè÷åñêèõ óðàâíåíèé (1) – (3) ñ
ó÷åòîì òîãî, ÷òî ñóììàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ I â ðàñòâîðå
CS = [HA] + [H2A+]+[A–], â óñëîâèÿõ ðàâíîâåñèÿ [8, 9]:
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè I â ðàñòâîðå îò èñïîëüçóåìîãî áóôåðà (à ) è íàñûùåííîé êîíöåíòðàöèè I îò ðÍ ðàñòâîðà ïîñëå
èíêóáàöèè (á ). Â ïîÿñíåíèè îáîçíà÷åíèé íà ðèñóíêå à óêàçàíû òåîðåòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè ÔÑ. Ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ íà ðèñóíêå á
ÿâëÿåòñÿ òåîðåòè÷åñêèì ãðàôèêîì çàâèñèìîñòè íàñûùåííîé êîíöåíòðàöèè (Ñs) àìáåíà îò pH, ïîñòðîåííîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïà-
ðàìåòðîâ óðàâíåíèÿ (4), ïîëó÷åííûõ ðåãðåññèîííûì àíàëèçîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ (ïîêàçàíû òî÷êàìè).

Ò à á ë è ö à 3
Ðàñòâîðèìîñòü I ïðè ðàçëè÷íûõ ðÍ

Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ ðÍ
ðÍ ïîñëå
èíêóáàöèè

Íàñûùåííàÿ
êîíöåíòðàöèÿ (S), ìã/ìë

Ðàñòâîðèìîñòü ÔÑ
ïî ÃÔ XII èçä., ÷. 1

D/S, ìë
Ðàñòâîðèìîñòü

ïî ÁÊÑ*

Âîäà 5,60 6,21 14,80 � 0,10 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 6,8 âûñîêàÿ

Ñîëÿíîêèñëûé áóôåð 1,20 3,75 30,60 � 1,30 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 3,3 âûñîêàÿ

2,00 4,71 17,70 � 0,02 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 5,6 âûñîêàÿ

Ãëèöèíîâî-ñîëÿíî-
êèñëûé áóôåð

2,20 4,01 24,90 � 0,01 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 4,0 âûñîêàÿ

Ôòàëàòíûé áóôåð 3,00 4,33 25,00 � 0,01 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 4,0 âûñîêàÿ

4,00 4,64 18,40 � 0,01 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 5,4 âûñîêàÿ

5,00 5,10 16,60 � 0,01 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 6,0 âûñîêàÿ

Ôîñôàòíûé áóôåð 6,00 5,96 15,40 � 0,20 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 6,5 âûñîêàÿ

6,80 6,67 15,60 � 0,01 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 6,4 âûñîêàÿ

8,00 7,48 16,60 � 0,01 óìåðåííî ðàñòâîðèìà 6,0 âûñîêàÿ

Ïðèìå÷àíèå. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè àìáåíà â ïðîáàõ ñ òåîðåòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîðà 100 ìã/ìë ðàñòâîðèòåëÿ. Ìàêñè-
ìàëüíàÿ ðàçîâàÿ äîçà (D) àìáåíà ïåðîðàëüíî ñîñòàâëÿåò 100 ìã [6, 10].
* ÁÊÑ — áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèîííàÿ ñèñòåìà.



ãäå C0 = KS è íàçûâàåòñÿ ñîáñòâåííîé èëè âíóòðåííåé
ðàñòâîðèìîñòüþ àìôîëèòà.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî íàñû-
ùåííûì êîíöåíòðàöèÿì I è pH ïîñëå èíêóáàöèè â
ïðîáàõ c òåîðåòè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ÔÑ 33 è
100 ìã/ìë õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ óðàâíåíèåì (4). Íà
ðèñ. 1, á ïðåäñòàâëåí ãðàôèê çàâèñèìîñòè íàñûùåí-
íîé êîíöåíòðàöèè I îò pH ïîñòðîåííûé ñ èñïîëüçîâà-
íèåì â óðàâíåíèè (4) çíà÷åíèé pKA1 = 3,87,
pKA2 = 9,13 è C0 = 0,106 M (16,0 ìã/ìë), ïîëó÷åííûõ
ðåãðåññèîííûì àíàëèçîì. Çíà÷èìîñòü ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ðåãðåññèîííîé ìîäåëè ïî F-êðèòåðèþ Ôèøåðà
ñîîòâåòñòâóåò p < 0,05. Èñïîëüçóÿ çíà÷åíèÿ êîíñòàíò
äèññîöèàöèè, âîçìîæíî ðàññ÷èòàòü çíà÷åíèå ðÍ â èçî-
ýëåêòðè÷åñêîé òî÷êå àìáåíà:

pI = (pKA1 + pKA2)/2 = 6,5.

Íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííîãî ïîääåðæàíèÿ âûñîêîé
äåéñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè àìáåíà â êðîâè [11] îïðå-
äåëÿåò öåëåñîîáðàçíîñòü ñîçäàíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî
ïåðîðàëüíîãî ËÏ, îáåñïå÷èâàþùåãî ðàâíîìåðíîå ïî-
ñòóïëåíèå ÔÑ â îðãàíèçì ìåæäó ïðèåìàìè ñî ñêîðî-
ñòüþ, íå çàâèñÿùåé îò pH îòäåëà ÆÊÒ è âðåìåíåì
ïîëíîãî âûñâîáîæäåíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèì 6 – 8 ÷.

Îñîáåííîñòè ðàñòâîðèìîñòè I ïðè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ pH è óñëîâèå åãî ðàâíîìåðíîãî âûñâîáîæäåíèÿ
èç ËÔ òðåáóþò ïîèñêà ñïåöèàëüíîãî ðåøåíèÿ ïî óñò-
ðàíåíèþ èíòåíñèâíîãî (“âçðûâíîãî”) âûñâîáîæäåíèÿ
ÔÑ íà íà÷àëüíîé ñòàäèè, êîòîðîå óñóãóáëÿåòñÿ ïîâû-
øåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ I â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà.

Èñïîëüçîâàíèå áîëüøèõ äîç ÔÑ, å¸ ðàñòâîðèìîñòü
è ïîòðåáíîñòü â äëèòåëüíîì âûñâîáîæäåíèè äåìîíñò-
ðèðóåò ïðåèìóùåñòâî èñïîëüçîâàíèÿ ãèäðîôîáíûõ
ìàòðèö êàê ñïîñîáà ìîäèôèêàöèè âûñâîáîæäåíèÿ I.
Ñêîðîñòü ïîñòóïëåíèÿ ÔÑ èç ãèäðîôîáíîé ìàòðèöû â
îêðóæàþùóþ ñðåäó îïðåäåëÿåòñÿ ôîðìîé òàáëåòêè, åå
ïîðèñòîñòüþ, ðàçìåðàìè è ïðîòÿæåííîñòüþ ôîðìè-
ðóþùèõñÿ â íåé êàíàëîâ. Ïîâûøåíèå äîëè ìàòðèöå-
îáðàçîâàòåëÿ â ñîñòàâå òàáëåòîê ïðèâîäèò ê âîçðàñòà-
íèþ ïðîòÿæåííîñòè êàíàëîâ è çàìåäëåíèþ âûñâîáîæ-
äåíèÿ. Äîáàâëåíèå âîäîðàñòâîðèìûõ âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ — ïîðîîáðàçîâàòåëåé, íàïðèìåð, ïîëè-
âèíèëïèððîëèäîíà, ëàêòîçû, ìàííèòà, ñïîñîáñòâóåò
óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ïîð, ïðîñâåòà êàíàëîâ è óñêî-
ðåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ÔÑ. Íà ïîðèñòîñòü ìàòðèöû
òàêæå âëèÿåò äàâëåíèå ïðåññîâàíèÿ. Âûñîêîå äàâëå-
íèå ïðåññîâàíèÿ óìåíüøàåò ïîðèñòîñòü è çàìåäëÿåò
âûñâîáîæäåíèå [2].
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è óñèëèÿ ïðåññîâàíèÿ íà âûñâîáîæäåíèå àìáåíà èç òàáëåòîê íà îñíîâå K SR ïðè pH êè-
øå÷íîãî îòäåëà ÆÊÒ: à ) âëèÿíèå äîëè ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ (àìáåí:K SR):�— 1:1 (ÌÊ 1);�— 1:0,6 (ÌÊ 6); á ) âëèÿíèå äàâëåíèÿ
ïðåññîâàíèÿ:�— 275 � 75 êãñ (ÌÊ 1);�— 557 � 29 êãñ (ÌÊ 5); â) âëèÿíèå ââåäåíèÿ â ñîñòàâ ïîðîîáðàçîâàòåëÿ (K SR:K 17):�—
1:0 (ÌÊ 1); � — 1:0,5 (ÌÊ 4); � — 1:0,6 (ÌÊ 8); � — 1:0,7 (ÌÊ 9); ã) âëèÿíèå óñèëèÿ ïðåññîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè K 17: � —
250 � 50 êãñ (ÌÊ 4);�— 275 � 75 êãñ (ÌÊ 1);�— 387 � 2 êãñ (ÌÊ 8);�— 577 � 11 êãñ (ÌÊ 7). * Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (ÌÊ 1) äî-
ñòîâåðíû ( p < 0,05). Êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé n = 6.



Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíèÿ I èç ïîëèìåðíûõ ìàòðèö íà îñíîâå K
SR ïðè pH êèøå÷íîãî îòäåëà ÆÊÒ çàâèñèò îò äîëè
ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ â òàáëåòêå (ðèñ. 2, à ) è äàâëåíèÿ
ïðåññîâàíèÿ ïðè å¸ èçãîòîâëåíèè (ðèñ. 2, á ). Êàê è
îæèäàëîñü, óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ K SR è äàâëåíèÿ
ïðåññîâàíèÿ îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêóþ èíòåíñèâ-
íîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ÔÑ. Äîáàâëåíèå âîäîðàñòâîðè-
ìîãî ïîðîîáðàçîâàòåëÿ ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà K 17
íå ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåòíûì óñêîðåíèåì âûñâîáîæ-
äåíèÿ (ðèñ. 2, â ) äàæå ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè
ñîäåðæàíèÿ K SR. Èçìåíåíèå äàâëåíèÿ ïðåññîâàíèÿ
ïðè íàëè÷èè â ñîñòàâå òàáëåòêè K 17 íå ñóùåñòâåííî
âëèÿåò íà õàðàêòåð âûñâîáîæäåíèÿ àìáåíà (ðèñ. 2).

Â öåëîì, ïîêàçàòåëè âûñâîáîæäåíèÿ ìàòðèö íà îñ-
íîâå K SR áëèçêè ê òðåáóþùèìñÿ, íî äëÿ äàííûõ îá-
ðàçöîâ õàðàêòåðíà âûñîêàÿ íà÷àëüíàÿ ñêîðîñòü âûñâî-
áîæäåíèÿ, íàáëþäàåìàÿ äàæå ïðè pH êèøå÷íîãî îòäå-
ëà ÆÊÒ, êîãäà ðàñòâîðèìîñòü ÔÑ ìèíèìàëüíà. Â
êà÷åñòâå ñïîñîáà óñòðàíåíèÿ “âçðûâíîãî” âûñâîáîæ-
äåíèÿ I â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà áûëî èññëåäîâàíî ââå-
äåíèå â ñîñòàâ ìàòðèö ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûõ ïîðîîáðà-
çîâàòåëåé — ÊÌÖ è êèøå÷íîðàñòâîðèìîãî ñîïîëèìå-
ðà ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ìåòèëìåòàêðèëàòà
Eudragit L100, íå ðàñòâîðèìûõ â êèñëûõ ñðåäàõ è ðàñ-
òâîðèìûõ â íåéòðàëüíûõ è ñëàáîùåëî÷íûõ. Îäíàêî
äîáàâëåíèå â ñîñòàâ òàáëåòîê íà îñíîâå K SR ïåðå÷èñ-
ëåííûõ âåùåñòâ ïðèâåëî ê îáðàòíîìó ýôôåêòó: èõ íà-
áóõàíèå â êèñëîé ñðåäå âûçûâàåò äåôîðìàöèþ è ðàç-
ðóøåíèå òàáëåòîê. Ïðè èññëåäîâàíèè âûñâîáîæäåíèÿ
I èç òàáëåòîê ñ ÊÌÖ (ÌÊ 2) è Eudragit L100 (ÌÊ 3)
ïðè ðÍ æåëóäî÷íîãî îòäåëà ÆÊÒ âìåñòî çàìåäëåíèÿ
âûñâîáîæäåíèÿ áûë ïîëó÷åí ïðîòèâîïîëîæíûé ðå-
çóëüòàò, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ïåðåõîäîì áîëåå ïîëîâè-
íû äîçû ÔÑ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî
÷àñà.

Â ñëó÷àå ëèïèäíûõ ìàòðèö îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â
ïðîöåññå âûñâîáîæäåíèÿ èãðàåò ñîîòíîøåíèå
I:Compritol 888 ATO. Òàê, çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå

ñîäåðæàíèÿ â òàáëåòêå Compritol 888 ATO îò 100 %
(ÌÑ 1) äî 30 % (ÌÑ 6) îò ìàññû ÔÑ, õîòÿ è ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè âûñâîáîæ-
äåíèÿ (ðèñ. 3, à ), íî íå îáåñïå÷èâàåò ïîëíîãî âûñâî-
áîæäåíèÿ I çà 6 – 8 ÷ (ìåíåå 50 % çà 5 ÷). Ââåäåíèå â
ñîñòàâ òàáëåòîê ïîðîîáðàçîâàòåëÿ K 17 (ðèñ. 3, á ) è
èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íîãî äàâëåíèÿ ïðåññîâàíèÿ ïðè
èçãîòîâëåíèè òàáëåòîê ñ Compritol 888 ATO î÷åíü ñëà-
áî âëèÿåò íà ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ (ðèñ. 3, á ). Ëè-
ïèäíûå ìàòðèöû òàêæå îáëàäàþò âûñîêîé íà÷àëüíîé
ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíèÿ. Âêëþ÷åíèå ÊÌÖ (ÌÑ 2) è
Eudragit L100 (ÌÑ 3) â ñîñòàâ òàáëåòîê íà îñíîâå
Compritol 888 ATO â êèñëîé ñðåäå ïðèâîäèëî ê ýôôåê-
òó, ñõîäíîìó ñ îïèñàííûì äëÿ ïîëèìåðíûõ ìàòðèö.
Èñïîëüçîâàíèå Compritol 888 ATO â êà÷åñòâå ìàòðèöå-
îáðàçîâàòåëÿ îêàçûâàåòñÿ íå ïðèâëåêàòåëüíî äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ òàáëåòîê I ñ èíòåðåñóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè
èç-çà íèçêîé èíòåíñèâíîñòè åãî âûñâîáîæäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè ïðî-
âåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæ-
äåíèå I èç òàáëåòîê ñ õàðàêòåðèñòèêàìè, ó÷èòûâàþùè-
ìè îñîáåííîñòè åãî ðàñòâîðèìîñòè â ðàçíûõ îòäåëàõ
ÆÊÒ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè äîñòèãàåòñÿ ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ïîëèìåðíîãî ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ K SR. Ëè-
ïèäíûé ìàòðèöåîáðàçîâàòåëü Compritol 888 ATO ïî-
çâîëÿåò ïîëó÷àòü òàáëåòêè ñ áîëåå äëèòåëüíûì âûñâî-
áîæäåíèåì ÔÑ. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà
ñëîæíîñòü äîñòèæåíèÿ ðàâíîìåðíîãî âûñâîáîæäåíèÿ
èç ìàòðèö. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå âûñâîáîæäåíèå èìååò
âûñîêóþ ñêîðîñòü, íî ñî âðåìåíåì ñóùåñòâåííî çà-
ìåäëÿåòñÿ. Ýòà îñîáåííîñòü ÿâëÿåòñÿ êàê ïðè÷èíîé
“âçðûâíîãî” âûñâîáîæäåíèÿ â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà,
òàê è ïðåäïîñûëêîé íåïîëíîãî âûñâîáîæäåíèÿ â êè-
øå÷íèêå. Ââåäåíèå â ñîñòàâ íåðàñòâîðèìûõ â êèñëîé
ñðåäå ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûõ ïîðîîáðàçîâàòåëåé (ÊÌÖ è
Eudragit L100) íå ïîçâîëÿåò èçáåæàòü èíòåíñèâíîãî
íà÷àëüíîãî âûñâîáîæäåíèÿ I â ñðåäå æåëóäêà èç-çà íà-
áóõàíèÿ, ïðèâîäÿùåãî ê ðàçðóøåíèþ òàáëåòîê. Ðåçóëü-
òàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ äåëàþò àêòóàëüíûì ïðîâå-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è óñèëèÿ ïðåññîâàíèÿ íà âûñâîáîæäåíèå àìáåíà èç òàáëåòîê íà îñíîâå Compritol 888
ATO ïðè pH êèøå÷íîãî îòäåëà ÆÊÒ: à ) âëèÿíèå äîëè ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ (àìáåí: Compritol 888 ATO): � — 1:1 (ÌÑ 1); � —
1:0,6 (ÌÑ 5);�— 1:0,3 (ÌÑ 6); á ) âëèÿíèå ââåäåíèÿ â ñîñòàâ ïîðîîáðàçîâàòåëÿ (Compritol 888 ATO:K 17) è äàâëåíèÿ ïðåññîâàíèÿ:
�— 1:0, 219 � 5 êãñ (ÌÑ 1); x — 1:0,5, 244 � 4 êãñ (ÌÑ 4);�— 1:1, 377 � 6 êãñ (ÌÑ 7);�— 1:1,3, 402 � 12 êãñ (ÌÑ 8); �— 1:1,4,
457 � 12 êãñ (ÌÑ 9). * Îòëè÷èÿ îò ÌÑ 1 äîñòîâåðíû (p < 0,05). Êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé n = 6.



äåíèå îïòèìèçàöèè ïîêàçàòåëåé âûñâîáîæäåíèÿ äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî ËÏ àìáåíà ñ èíòåðå-
ñóþùèì ïðîôèëåì âûñâîáîæäåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèí-
îáðíàóêè ÐÔ (äîãîâîð ¹ 02.G25.31.0001) â ðàìêàõ
ðåàëèçàöèè Ïîñòàíîâëåíèÿ Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò
09.04.2010 ã. ¹ 218.
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FORMULATION DEVELOPMENT AND STUDY OF PROLONGED DRUG RELEASE
FROM AMBEN PREPARATIONS BASED ON HYDROPHOBIC MATRICES
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The work is devoted to developing optimum composition and studying drug release from peroral preparation of 4-aminomethylbenzoic acid (amben) based
on hydrophobic lipid polymer matrices. Results showed that the proposed polymer matrices ensure the obtaining of desired parameters of prolonged drug re-
lease with allowance for the solubility of amben at various pH.

Keywords: hydrophobic matrices; amben; prolonged drug release.
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