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Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ è áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà
îñíîâå îòå÷åñòâåííîãî ìåñòíîãî àíåñòåòèêà àíèëîêàèíà, îáëàäàþùåãî çíà÷èòåëüíîé ïî-
âåðõíîñòíîàíåñòåçèðóþùåé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è óìåðåííîé àíòèìèêðîáíîé àê-
òèâíîñòüþ ðàçðàáîòàíû ñîñòàâû ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïîëèôóíêöèîíàëü-
íîãî äåéñòâèÿ — áèîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïëåíîê äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé â ÷å-
ëþñòíî-ëèöåâîé îáëàñòè.

Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêîé ïîìîùè çà
ïîñëåäíèå ïÿòü ëåò ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðèðîñò çàáîëåâàíèé
è ïîâðåæäåíèé îðãàíîâ ïîëîñòè ðòà çà ñ÷åò ïðîôèëàêòè-
÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ñíèçèëñÿ. Ðåøåíèå ïðîáëåìû îêàçà-
íèÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêîé ïîìîùè âî ìíîãîì çàâèñèò îò
øèðîêîãî âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó ýôôåêòèâíûõ, ïðîñòûõ è
äîñòóïíûõ ñðåäñòâ è ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ. Óñèëåííîå ðàçâè-
òèå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè áèîôàðìàöèè óáå-
äèòåëüíî ïîêàçàëî, ÷òî âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ýôôåêòèâ-
íîãî ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé èìååò ïðàâèëüíî âûáðàííàÿ
ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò è óäîáñòâî
ïðèìåíåíèÿ, è öåëåíàïðàâëåííîå èñïîëüçîâàíèå äåéñò-
âèÿ ñîäåðæàùåãîñÿ â íåé ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî
ïðåïàðàòà. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ èñïîëüçîâàíèå ïðîëîíãè-
ðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïîëèôóíêöèîíàëüíîãî
äåéñòâèÿ — áèîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïëåíîê
(ÁËÏ) — îòêðûëî íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèé â ÷åëþñòíî-ëèöåâîé îáëàñòè.

Ó÷èòûâàÿ íåîáõîäèìîñòü ñíÿòèÿ áîëåâûõ îùóùåíèé
è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçî-
âàòü â êà÷åñòâå îñíîâíîãî äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà íî-
âûé îòå÷åñòâåííûé ìåñòíûé àíåñòåòèê — àíèëîêàèí, îá-
ëàäàþùèé çíà÷èòåëüíîé ïîâåðõíîñòíîàíåñòåçèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ [1]. Öåííûì ñâîéñòâîì àíèëîêàèíà ÿâëÿåò-
ñÿ íàëè÷èå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è óìåðåííîé àíòè-
ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, ÷åì îí âûãîäíî îòëè÷àåòñÿ îò
ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ìåñòíûõ àíåñòå-
òèêîâ [2].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ìàòåðèàëû. Âñå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû: àíèëîêà-
èí (ÔÑ 42-2846–97), äèîêñèäèí (ÔÑ 42-2308–97) ôàðìà-
êîïåéíîãî êà÷åñòâà; ïëåíêîîáðàçîâàòåëè — íàòðèé êàð-
áîêñèìåòèëöåëëþëîçà (ÎÑÒ 6-55-39–90), íàòðèÿ àëüãè-
íàò äëÿ ìåäèöèíñêèõ öåëåé (ÔÑ 42-3383–97), Áëàíîçå
Öåëëþëîçå Ãàì (ÌÔ 3-å èçä., Ò. 4, ñ. 196), Íàòðîñîë (ÌÔ
3-å èçä., Ò. 4, ñ. 228), æåëàòèí ìåäèöèíñêèé (ÃÔ X èçä., ñ.
331), ïîëèìåð áèîðàñòâîðèìûé (ÂÔÑ-42-439–75),
àãàð-àãàð (ÃÔ X èçä., ñ. 866); ïëàñòèôèêàòîðû — ãëèöå-
ðèí (ÔÑ 42 – 2202–99), êèñëîòà ëèìîííàÿ ïèùåâàÿ
(ÃÎÑÒ 908–70), ÏÝÃ-400 (ÂÔÑ 42-1242–79).

Îïðåäåëåíèå ñðåäíåé ìàññû. Ñðåäíþþ ìàññó îáðàç-
öà ïëåíêè ðàçìåðîì 1 � 2 ñì (ñðåäíÿÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ
äîçà) îïðåäåëÿëè âçâåøèâàíèåì 10 ïëåíîê ñ òî÷íîñòüþ
äî 0,0002 ã. Ìàññó îòäåëüíûõ ïëåíîê îïðåäåëÿëè âçâåøè-

âàíèåì ïîðîçíü 20 îáðàçöîâ ñ òî÷íîñòüþ äî 0,0002 ã. Îò-
êëîíåíèå â ìàññå äëÿ ïëåíîê äî 0,1 ã è ìåíåå íå äîëæíî
ïðåâûøàòü � 10 % [3].

Îïðåäåëåíèå òîëùèíû ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïèê-
íîìåòðà ÌÊÑ-25 (ÃÎÑÒ 6507–78).

Îïðåäåëåíèå âðåìåíè ðàñòâîðåíèÿ. Îáðàçåö ïëåíêè
ðàçìåðîì 1 � 2 ñì ðàñòâîðÿëè â 2,5 ìë âîäû î÷èùåííîé
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ïðè ïåðèîäè÷åñêîì âñòðÿõèâà-
íèè, íå äîïóñêàÿ ïðèëèïàíèÿ ïëåíêè ê ñòåíêàì ïðîáèð-
êè, ñåêóíäîìåðîì çàìåðÿëè âðåìÿ ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ
ïëåíêè.

Îïðåäåëåíèå pH âîäíîãî ðàñòâîðà. Îïðåäåëåíèå
ïðîâîäèëè ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì (ÃÔ XI, âûï.
1, ñòð. 113). Îáðàçåö ïëåíêè ìàññîé 0,5 ã ðàñòâîðÿëè â
50 ìë âîäû î÷èùåííîé êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïåðåìå-
øèâàëè è ðåãèñòðèðîâàëè pH âîäíîãî ðàñòâîðà ïëåíêè.

Îïðåäåëåíèå ïîòåðè â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè.
Îêîëî 0,05 ã ïëåíêè (òî÷íàÿ íàâåñêà) ïîìåùàëè â ïðåäâà-
ðèòåëüíî âûñóøåííûé äî ïîñòîÿííîé ìàññû áþêñ è âû-
ñóøèâàëè â ñóøèëüíîì øêàôó ïðè òåìïåðàòóðå
100 – 105 °C äî ïîñòîÿííîé ìàññû. Ïîñòîÿííàÿ ìàññà
ñ÷èòàëàñü äîñòèãíóòîé, åñëè ðàçíèöà ìåæäó âçâåøèâàíè-
åì ïîñëå 30 ìèí âûñóøèâàíèÿ è 3 ìèí îõëàæäåíèÿ â ýê-
ñèêàòîðå íå ïðåâûøàëà 0,0005 ã.

Ïîòåðþ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè îïðåäåëÿëè ïî ôîð-
ìóëå:
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ãäå X — ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè, %; M — ìàññà
íàâåñêè äî âûñóøèâàíèÿ, ã; M1 — ìàññà íàâåñêè ïîñëå
âûñóøèâàíèÿ, ã.

Îïðåäåëåíèå ïàðîïðîíèöàåìîñòè. Îïðåäåëåíèå
ïðîâîäèëè â ñòåêëÿííûõ ñòàêàíàõ ñ íàâèí÷èâàþùèìèñÿ
êðûøêàìè, â öåíòðå êîòîðûõ èìåëèñü îòâåðñòèÿ. Äëÿ ñî-
çäàíèÿ ãåðìåòè÷íîñòè íàêëàäûâàëè ðåçèíîâîå êîëüöî. Â
ñòàêàí îòìåðÿëè 20 ìë âîäû î÷èùåííîé, èññëåäóåìûé
îáðàçåö ïëåíêè óêðåïëÿëè ïîä ðåçèíîâûì êîëüöîì,
êðûøêó ïëîòíî çàâèí÷èâàëè. Ñòàêàí ïîìåùàëè â ýêñèêà-
òîð íàä êèñëîòîé ñåðíîé êîíöåíòðèðîâàííîé, ïëîòíî çà-
êðûâàëè è ñòàâèëè â òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C íà
2 ÷ äëÿ äîñòèæåíèÿ ðàâíîâåñèÿ, çàòåì ñòàêàí îõëàæäàëè
â òå÷åíèå 30 ìèí, âçâåøèâàëè íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ è
âíîâü ïîìåùàëè â ýêñèêàòîð íà 4 ÷. Ïî èñòå÷åíèè ýòîãî
âðåìåíè âçâåøèâàíèå ïîâòîðÿëè.
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Ïàðîïðîíèöàåìîñòü ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:
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ãäå Ï — ïàðîïðîíèöàåìîñòü, %; P1 — ìàññà ñòàêàíà ïðè
ïåðâîì âçâåøèâàíèè, ã; P2 — ìàññà ñòàêàíà ïðè âòîðîì
âçâåøèâàíèè, ã; S — ïëîùàäü ïëåíêè, ÷åðåç êîòîðóþ
ïðîèñõîäèò èñïàðåíèå, ì2; t — âðåìÿ èñïàðåíèÿ, ÷.

Îïðåäåëåíèå ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòè íà ðàçðûâ.
Ïî ðàçðàáîòàííîé íà êàôåäðå ôèçèîëîãèè ÏÃÔÀ ìåòîäè-
êå [4], ïðåäåë ïðî÷íîñòè ïëåíîê îïðåäåëÿåòñÿ òåíçèîìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè ðàñòÿæåíèè íà ðàçðûâíîé óñòà-
íîâêå, îñíîâíûì êîíñòðóêòèâíûì ìîìåíòîì êîòîðîé ÿâ-
ëÿþòñÿ òàðèðíûå âåñû. Îáðàçåö ïëåíêè ðàçìåðîì
0,5 � 4,5 ñì óêðåïëÿëè çà êîíöû â çàæèìàõ óñòàíîâêè è
ïîä äåéñòâèåì ïåðåìåííîé íàãðóçêè ðàñòÿãèâàëè îáðàçåö
äî ðàçðûâà.

Ïðåäåë ïðî÷íîñòè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

G = F6S,

ãäå G — ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü íà ðàçðûâ, êã6ì2; F

— óñèëèå ðàñòÿæåíèÿ, êã; S — ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî
ñå÷åíèÿ îáðàçöà, ì2.

Èññëåäîâàíèå êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ. Íà äíî
öèëèíäðà (îáúåìîì 150 ñì3) ïîìåùàëè 0,2 ã (òî÷íàÿ íà-
âåñêà) ÁËÏ, äîáàâëÿëè 100 ìë âîäû î÷èùåííîé, îïóñêà-
ëè ïëàòèíîâûå ýëåêòðîäû, ïîäêëþ÷åííûå ê êîíäóêòîìåò-
ðó ìàðêè ÍI 8733. Óðîâåíü æèäêîñòè äîëæåí ïðåâûøàòü
âåðõíèå êðàÿ ýëåêòðîäîâ. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ñèñòåìà
òåðìîñòàòèðîâàëàñü. Èíòåðâàë òåìïåðàòóð ñîñòàâëÿë îò
293 äî 333 Ê, ÷òî îáåñïå÷èâàëîñü èñïîëüçîâàíèåì êîí-
òàêòíîãî òåðìîìåòðà (ÃÎÑÒ 9871–75). ×åðåç îïðåäåëåí-
íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè èçìåðÿëè óäåëüíóþ ýëåêòðè÷å-
ñêóþ ïðîâîäèìîñòü (�, ñì � ì – 1). Ïåðåä êàæäûì çàìå-
ðîì ïðîâîäèëè ïåðåìåøèâàíèå àêöåïòîðíîé ôàçû. Ïî
ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòà ñòðîèëè êðèâûå äèíàìèêè âû-
ñâîáîæäåíèÿ ËÂ èç îáðàçöîâ ïëåíîê.

Èññëåäîâàíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Èññëå-
äîâàíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè äèîêñèäèíà ïðîâîäè-
ëè äâóìÿ ìåòîäàìè ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-êóëüòóðå Staphy-

lococcus aureus (øòàìì ÀÒÑÑ 6538-Ð) ìåòîäîì äèôôó-
çèè. Â ëóíêè ÷àøêè Ïåòðè âíîñèëè ïî 0,2 ã ïëåíêè,
ïîñëå ÷åãî èíêóáèðîâàëè 18 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C.

Äàëåå ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ äèàìåòðà çîí çàäåðæêè ðîñ-
òà áàêòåðèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âûáîð îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà ÁËÏ, îáåñïå÷èâàþùåãî
íåîáõîäèìûå òåõíîëîãè÷åñêèå è ïîòðåáèòåëüñêèå ñâîé-
ñòâà, îñóùåñòâëÿëñÿ â òðè ýòàïà.

Ñðåäè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà òå-
ðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âàæ-
íóþ ðîëü èãðàþò âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, èõ ïðèðîäà
è êîëè÷åñòâî. Ïîýòîìó íà ïåðâîì ýòàïå ïðîâîäèëñÿ îòñå-
èâàþùèéñÿ ýêñïåðèìåíò, öåëü êîòîðîãî – îòáîð ïëåíêî-
îáðàçîâàòåëåé è ïëàñòèôèêàòîðîâ, ñïîñîáíûõ ñôîðìèðî-
âàòü ïëåíêó-ìàòðèöó äëÿ ïîñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ â íåå
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ).

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà èçó÷åíû ïëåíêîîáðàçóþùèå
ñâîéñòâà ðàñòâîðîâ ïîëèìåðîâ ïðèðîäíîãî è ñèíòåòè÷å-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ êàê îòå÷åñòâåííîãî, òàê è èìïîðò-
íîãî ïðîèçâîäñòâà â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ: ïðîèç-
âîäíûå öåëëþëîçû (Na ÊÌÖ, Áëàíîçå 7MF è Áëàíîçå
7M8SF, Íàòðîñîë 250 HX-Pharm è 250G-Pharm), Na àëü-
ãèíàò, àãàð-àãàð, æåëàòèí, ïîëèìåð áèîðàñòâîðèìûé.

Ñ öåëüþ ïðèäàíèÿ ïëåíêàì íåîáõîäèìîé ýëàñòè÷íî-
ñòè ïîäáèðàëñÿ îïòèìàëüíûé ïëàñòèôèêàòîð, ñïîñîáíûé
â ìàëîé êîíöåíòðàöèè îáåñïå÷èòü ïëåíêàì äîñòàòî÷íóþ
ïëàñòè÷íîñòü, òåõíîëîãè÷íîñòü è õîðîøèé âíåøíèé âèä.
Èçó÷àëèñü ïëàñòèôèöèðóþùèå ñâîéñòâà ãëèöåðèíà (â
êîíöåíòðàöèè 0,5 – 4,0 %), ëèìîííîé êèñëîòû
(0,5 – 2,0 %), ÏÝÃ-400 (0,5 – 2,0 %). Âñåãî èçó÷åíî 54
êîìïîçèöèè.

Ïî èòîãàì ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé âûáðàíî 10
êîìïîçèöèé ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì âíåøíèì âèäîì, ïðî-
çðà÷íîñòüþ, ýëàñòè÷íîñòüþ, îäíîðîäíîñòüþ, îòñóòñòâè-
åì ìèêðîòðåùèí è ðàçðûâîâ â ïëåíêå, äàííûå ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 1.

Âòîðîé ýòàï èññëåäîâàíèé çàêëþ÷àëñÿ â âûáîðå îïòè-
ìàëüíîé êîìïîçèöèè ìàòðèöû – îñíîâû ÁËÏ ìåòîäîì
ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ — ìåòîäîì îáîáùåííîé
ôóíêöèè æåëàòåëüíîñòè, ïðåäëîæåííûé Õàððèíãòîíîì
[5]. Êðèòåðèÿìè îòáîðà ñëóæèëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè
êà÷åñòâà ïëåíîê: pH âîäíîãî ðàñòâîðà; òîëùèíà; âëàæ-
íîñòü. Ïî êàæäîìó êðèòåðèþ ðàññ÷èòûâàëèñü ÷àñòíûå è
îáîáùåííûå ôóíêöèè æåëàòåëüíîñòè äëÿ êàæäîé èç äå-
ñÿòè âûáðàííûõ îñíîâ.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ îáîáùåííîé ôóíêöèè æåëà-
òåëüíîñòè âûáðàíû 5 êîìïîçèöèé îñíîâ: ¹¹ 1, 2, 5, 7, 9
(ðèñ. 1).

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó ïëåíî÷íûõ ìàò-
ðèö ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ ñëåäóþùèõ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ: âíåøíèé âèä, òîëùèíà, âðåìÿ ðàñ-
òâîðåíèÿ, pH âîäíîãî ðàñòâîðà, ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñó-
øèâàíèè, ïàðîïðîíèöàåìîñòü, ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü
íà ðàçðûâ. Ðåçóëüòàòû ïî èçó÷åíèþ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Óñòàíîâëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ ñâèäåòå-
ëüñòâóþò îá óäîâëåòâîðèòåëüíîì êà÷åñòâå ìàòðèö.

Îêîí÷àòåëüíûé âûáîð íàèáîëåå îïòèìàëüíîé êîìïî-
çèöèè îñíîâû áûë ñäåëàí ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ
êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ àíèëîêàèíà èç âûáðàííûõ ñî-
ñòàâîâ. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíèëîêàèíà ñî-
ñòàâëÿëà 5 % [6] â ïåðåñ÷åòå íà ñóõóþ ìàññó ïëåíêè.
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Ò à á ë è ö à 1
Ñîñòàâû âûáðàííûõ êîìïîçèöèé

Ñîñòàâ
îñíîâû

Ñîäåðæàíèå êîìïîíåíòîâ, %

Nà ÊÌÖ Nà àëüãèíàò
Íàòðîñîë

250 G
Áëàíîçå 7Ì

8SF
Ãëèöåðèí

1 3,0 4,0 2,0
2 3,0 1,0
3 4,0 2,0
4 0,5 2,5 2,0
5 3,0 2,0
6 2,0 1,5
7 4,0 2,0
8 3,0 1,5
9 3,0 0,5

10 3,0 1,0 1,0



Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî [7], ÷òî ëèìèòèðóþùåé ñòà-
äèåé ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ ïëåíîê è âûñâîáîæäåíèÿ èç
íèõ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÿâëÿåòñÿ áèîäåñòðóêöèÿ
ïîëèìåðà, ïðè÷åì àêòèâíîå íà÷àëî âûñâîáîæäàåòñÿ ïî
ìåðå ðàññàñûâàíèÿ ïîëèìåðà. Ãèäðîôèëüíûå ïîëèìåð-
íûå ìàòðèöû ïðè êîíòàêòå ñ âîäîé èëè áèîëîãè÷åñêîé
æèäêîñòüþ èçìåíÿþò ñâîè ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà,
ïðîèñõîäèò èõ íàáóõàíèå è ðàñòâîðåíèå.

Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè èçó÷åíèÿ êèíåòèêè âûñâîáîæ-
äåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ÁËÏ èñïîëüçîâàëè
êîíäóêòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä àíàëèçà, îáëàäàþùèé âûñî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è òî÷íîñòüþ, íàäåæíîñòüþ è áû-
ñòðîòîé. Ïî ìåðå ðàñòâîðåíèÿ ïîëèìåðíûõ ìàòðèö óâå-
ëè÷èâàëàñü ýëåêòðîïðîâîäèìîñòü ðàñòâîðà. Ýòîò ïîêàçà-
òåëü è èñïîëüçîâàëè äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ïðîöåñ-
ñà ðàñòâîðåíèÿ. Â êîíäóêòîìåòðè÷åñêóþ ÿ÷åéêó ïîìåùà-
ëè íàâåñêó ïîëèìåðíîé ïëåíêè 0,2 ã, äîáàâëÿëè 100 ìë
âîäû î÷èùåííîé, îáëàäàþùåé ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì íå-
áîëüøîé ýëåêòðîïðîâîäèìîñòüþ. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ïî-
ãðåøíîñòåé èçìåðåíèé, ñâÿçàííûõ ñ èçìåíåíèåì òåìïå-
ðàòóðû èññëåäóåìûõ ðàñòâîðîâ, ïðèìåíÿëè ñõåìó òåìïå-
ðàòóðíîé êîððåêöèè. Â óñëîâèÿõ ïðîâîäèìîãî ýêñïåðè-
ìåíòà ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû äèôôóçèîííîìó ïîòîêó
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà áûëî ðàâíî íóëþ: åå ôóíêöèþ
âûïîëíÿëà âîäà, èìèòèðóþùàÿ êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó îð-
ãàíèçìà, ÷òî îáåñïå÷èâàëî ïîëíîå âûñâîáîæäåíèå êîì-
ïîíåíòîâ ìàòðèöû. Âëèÿíèå äèôôóçèè íà êèíåòèêó ïðî-
öåññà ñòðåìèëèñü èñêëþ÷èòü ïóòåì ïåðåìåøèâàíèÿ ñðå-
äû, ÷òî ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ òîëùèíû äèôôóçèîí-
íîãî ñëîÿ è óâåëè÷åíèþ êîíñòàíòû ñêîðîñòè äèôôóçèè.
Êðèòåðèåì êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ïðîöåññà ðàñòâîðå-

íèÿ ÿâëÿëàñü âåëè÷èíà óäåëüíîé ýëåêòðîïðîâîäèìîñòè
(æ, ñì � ì – 1), êîòîðóþ èçìåðÿëè ÷åðåç îïðåäåëåííûå èí-
òåðâàëû âðåìåíè íà êîíäóêòîìåòðå. Â äàëüíåéøåì åå
çíà÷åíèå ñâÿçûâàëè ñ êîíöåíòðàöèåé ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà, èñïîëüçóÿ êàëèáðîâî÷íûå ãðàôèêè, êîòîðûå
èìåëè ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü â âûáðàííîì èíòåðâàëå
êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Òàê êàê çíà÷å-
íèå óäåëüíîé ýëåêòðîïðîâîäèìîñòè îáëàäàåò ñâîéñòâîì
àääèòèâíîñòè è ñêëàäûâàåòñÿ èç ïðîâîäèìîñòåé âñåõ
êîìïîíåíòîâ, ò. å. èîíîâ ïëàöåáî è ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà, èçó÷àëè êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ ÁËÏ êàê ñ ëåêàðñò-
âåííûì âåùåñòâîì, òàê è áåç íåãî.

Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 2, ïðè ðàâíûõ óñëîâèÿõ ïðîâåäå-
íèÿ ýêñïåðèìåíòà ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè çíà÷åíèå óäå-
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Ò à á ë è ö à 3
Êîíòðîëü êà÷åñòâà ÁËÏ (n = 5)

Ñîñòàâ
Òîëùèíà,

ìì
Âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ,

ìèí
Âëàæíîñòü,

%
Ïàðîïðîíèöàåìîñòü,

%
ðÍ âîäíîãî

ðàñòâîðà
Ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü
íà ðàçðûâ, � � 10 – 5, Í6ì2

Àíèëîêàèí
Äèîêñèäèí
Na ÊÌÖ
Ãëèöåðèí

0,154 � 0,004 3,45 � 0,34 7,41 � 0,32 121,11 � 15,80 8,32 � 0,02 13,21 � 0,1

Àíèëîêàèí
Äèîêñèäèí
Íàòðîñîë 250 G
Ãëèöåðèí

0,142 � 0,005 2,23 � 0,08 6,13 � 0,33 105,87 � 8,09 7,31 � 0,01 10,25 � 0,01

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
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Ðèñ. 1. Îáîáùåííûå ôóíêöèè æåëàòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ïëå-
íî÷íûõ êîìïîçèöèé

Ò à á ë è ö à 2
Îïðåäåëåíèå òåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïë¸íîê (n = 5)

Ñîñòàâ
Ñðåäíÿÿ
ìàññà, ã

Òîëùèíà,
ìì

Âðåìÿ
ðàñòâîðåíèÿ,

ìèí.

Âëàæíîñòü,
%

Ïàðîïðî-
íèöàåìîñòü,

%

Ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷-
íîñòü íà ðàçðûâ,

� � 10 – 5, Í6ì2

Íàòðîñîë 250G – 3,0
ãëèöåðèí – 0,5

0,046595 � 0,004 0,159 � 0,015 2,10 � 0,1 10,47 � 0,30 109,94 � 0,39 9,98 � 0,02

Na ÊÌÖ – 3,0
ãëèöåðèí – 1,0

0,048810 � 0,003 0,169 � 0,018 3,30 � 0,1 10,39 � 0,40 100,55 � 0,20 11,40 � 0,04

Na ÊÌÖ – 3,0
ãëèöåðèí – 2,0

0,049233 � 0,003 0,152 � 0,015 3,45 � 0,1 9,93 � 0,50 112,4 � 0,16 12,40 � 0,04

Na àëüãèíàò – 3,0
ãëèöåðèí – 2,0

0,050310 � 0,003 0,159 � 0,019 2,20 � 0,2 9,49 � 0,01 99,72 � 0,16 10,25 � 0,02

Na àëüãèíàò – 4,0
ãëèöåðèí – 2,0

0,048792 � 0,002 0,169 � 0,016 4,30 � 0,2 10,12 � 0,08 97,78 � 0,56 13,22 � 0,01



ëüíîé ýëåêòðîïðîâîäèìîñòè âîçðàñòàåò äëÿ âñåõ ïÿòè ïî-
ëèìåðíûõ ìàòðèö, ò. å. óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî âûñâî-
áîæäàåìûõ èîíîâ â âîäó. Áîëåå áûñòðîå ðàñòâîðåíèå
ïëåíîê íàáëþäàåòñÿ íà îñíîâå Íàòðîñîë 250G-Pharm.

Ïðè ïðîâåäåíèè êîíäóêòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà èññëå-
äîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïîðÿäîê ðåàêöèè è êîíñòàíòû ñêîðî-
ñòè ðåëèçà. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè ãðàôè÷åñêèé ìåòîä.
Â íàøåì ñëó÷àå çàâèñèìîñòü áûëà ëèíåéíàÿ â êîîðäèíà-
òàõ ln (æmax – æi ) = f (ti ) (æmax — ìàêñèìàëüíàÿ óäåëüíàÿ
ýëåêòðîïðîâîäèìîñòü ïðè ïîëíîì ðàñòâîðåíèè ëåêàðñò-
âåííîé ïëåíêè; æi — óäåëüíàÿ ýëåêòðîïðîâîäèìîñòü â
äàííûé ìîìåíò âðåìåíè), ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ðåàêöèè
ïåðâîãî ïîðÿäêà.

Ïî ýòèì æå ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì ãðàôè÷åñêè
áûëè îïðåäåëåíû êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ. Èõ
íàõîäèëè êàê òàíãåíñ íàêëîíà ïðÿìîé ê ïîëîæèòåëüíîìó
íàïðàâëåíèþ îñè àáñöèññ. Îíè èìåëè ñëåäóþùèå çíà÷å-
íèÿ:

k1 = 6,23; k2 = 5,12; k3 = 2,11; k4 = 1,14 � 10 – 7 c – 1.

Òî åñòü êîíñòàíòà ñêîðîñòè ðåëèçà ó îñíîâû Íàòðîñîë
250G-Pharm áîëüøå, ÷åì ó îñíîâû íà Na ÊÌÖ â 5,5 ðàç
(k1 > k4 â 5,5 ðàç). Ïëåíêè íà îñíîâå Íàòðîñîë
250G-Pharm ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ áûñòðîãî ýô-
ôåêòà ñíÿòèÿ áîëåâûõ îùóùåíèé. ÁËÏ íà äðóãèõ îñíî-
âàõ (Na ÊÌÖ, Na àëüãèíàò) ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê ïðî-
ëîíãèðîâàííûì ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû ïðîâîäèëèñü èññëåäîâà-
íèÿ ïî ââåäåíèþ àíòèìèêðîáíîãî êîìïîíåíòà â ÁËÏ, òàê

êàê îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà, ïðîâîäèìûå â ïîëîñòè
ðòà, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîòåíöèàëüíî âûñîêèì ðèñêîì
âîçíèêíîâåíèÿ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíå-
íèé. Äëÿ ýòîãî â ÁËÏ ââîäèëñÿ àíòèìèêðîáíûé ïðåïàðàò
øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ — äèîêñèäèí â êîíöåíòðà-
öèÿõ 1, 1,5 è 2 %.

Ïðè âûáîðå êîíöåíòðàöèè àíòèñåïòèêà îðèåíòèðîâà-
ëèñü íà ìèíèìàëüíóþ, ïðè êîòîðîé ïðîÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ
àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü. Òàêîìó óñëîâèþ îòâå÷àåò äè-
îêñèäèí ñ êîíöåíòðàöèåé 1 % (d çàäåðæêè ðîñòà ïî îòíî-
øåíèþ ê ñòàôèëîêîêêó çîëîòèñòîìó íà îñíîâå Na ÊÌÖ
35 ìì, à íà îñíîâå Íàòðîñîë 34 ìì).

Ïðè ïîëó÷åíèè ÁËÏ èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ïîëèâà êàê
íàèáîëåå ïðèåìëåìûé è ïðîñòîé â èñïîëíåíèè, íå òðåáó-
þùèé ñëîæíîé àïïàðàòóðû è ñïåöèàëüíûõ ïðèñïîñîáëå-
íèé. Ïîëó÷àåìûå ïëåíêè ñîîòâåòñòâîâàëè ïðåäúÿâëÿå-
ìûì òðåáîâàíèÿì.

Êðèòåðèÿìè îöåíêè êà÷åñòâà ÁËÏ ñëóæèëè òàêèå òåõ-
íîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû, êàê ïàðîïðîíèöàåìîñòü, ìåõà-
íè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü íà ðàçðûâ, òîëùèíà ïëåíîê, ïîòåðÿ â
ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè, pH âîäíîãî ðàñòâîðà. Ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèÿ òåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 3. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî
ãîâîðèòü î âûñîêîé ïîðîçíîñòè, äîñòàòî÷íîé ïðî÷íîñòè,
îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé âëàæíîñòè è îïòèìàëüíîé pH
ÁËÏ, óäîâëåòâîðÿþùèõ îñíîâíûì ìåäèêî-òåõíîëîãè÷å-
ñêèì òðåáîâàíèÿì.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ðàç-
ðàáîòàí ñîñòàâ è òåõíîëîãèÿ áèîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïëåíîê ñ àíèëîêàèíîì. Ñîñòàâ ðåêîìåíäîâàí äëÿ
äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.
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BIOPHANNACEUTICAL INVESTIGATIONS OF BIODEGRADABLE
MEDICINAL FILMS CONTAINING ANILOCAINE

I. V. Alekseeva, T. E. Ryumina, V. I. Pantsurkin, and T. F. Odegova

Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

The results of technological and biopharmaceutical investigations of the domestic local anesthetic anilocaine (possessing significant surface anesthetic,
antiinf1ammatory, and moderate antimicrobial properties) were used to develop compositions of the promising mu1tifunctional medicinal forms, including
biodegradable films for the treatment of disorders in the maxillofacial area.
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü óäåëüíîé ýëåêòðîïðîâîäèìîñòè îò âðåìå-
íè äëÿ ÁËÏ ñ ðàçëè÷íûìè îñíîâàìè: 1 – Íàòðîñîë 250 G – 3,0,
ãëèöåðèí – 0,5; 2 – Na ÊÌÖ – 3,0, ãëèöåðèí – 2,0; 3 – Na àëüãè-
íàò – 3,0, ãëèöåðèí – 2,0; 4 – Na àëüãèíàò – 4,0, ãëèöåðèí – 2,0;
5 – Na ÊÌÖ – 3,0, ãëèöåðèí – 1,0


