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B pabome uccnedosan npoyecc KOMNIEKCOOOPA308AHUS MEMPOHUOA301A  C
[-yuxnodexcmpuHom 6 600HBIX pPACMBOPAX U HA NOBEPXHOCMU  BbICOKOOUCNEPCHO20
KkpemHezema. Memooom YD-cnekmpockonuu nOKA3aHO, 4Mo 00paA306aHue KOMNIEKCO8
APOUCXO0Um 8 pacmeopax ¢ MOJIbHLIM COOMHOWEHUEeM MempoHudazon. yukiooekcmpun 1:100
u 1:500. Ilpeonosicen memoo adcopOYUOHHO2O MOOUPUYUPOBAHUS BbICOKOOUCNEPCHO20
KpemHezema [-yuxnodexcmpurom. Memooom HK-cnexmpockonuu ycmanoeieno, 4mo npu
HaHeceHuu YUKI00eKCmpuHa Memooom UMAPESHAyul adcopouposantvie MOIeKYIbl 00pazyom
Ha NOBEPXHOCMU KpeMHe3eMd Kldcmepbvl, mo20d KAk MoOuuyuposanue 8 YCI0GUSIX
NCEBOOOINCUNCEHUSL 8 PeaKmOope UHMEHCUBHO20 NepeMeuUBanus no360asen noayuums 6oiee
PAasHOMepHOe NOKpbImue NOGEPXHOCMU, YMO He0OX00UMO 071 OdNbHelue20 GopmMuposaHus
KOMNJeKco8 ¢ memponuoazonom. Obpazoeanue HA NOBEPXHOCMU KPeMHe3eMd KOMNIEKCO8
BKIIOUEHUSL NPU NOIMANHOM MOOUDUUUPOBAHUU  P-YUKTOOEKCMPUHOM U MEemPOHUOA30LOM
06Hapysceno memoodamu Y D-cnekmpockonuu u Ouph@epenyuanrbhoco mepmuieckoeo aHaIu3da.

The paper is devoted to the study of metronidazole and f-cyclodextrin complexation
process in water solutions and on high disperse silica surface. Using UV-spectroscopy method
it was shown that complex formation took place in solutions with molar ratio metronidazole :
cyclodextrin of 1:100 and 1:500. A method of adsorption modification of fumed silica with
S-cyclodextrin was proposed. By the means of IR-spectroscopy it was found that g-cyclodextrin
molecules adsorbed by the impregnation method formed clusters on silica surface while the
modification under pseudo-liquid conditions in the intensive mixing reactor allowed getting
more regular surface coverage, what was necessary for further complexation with
metronidazole. The formation of inclusion complexes on silica surface due to step-by-step
modification with S-cyclodextrin and metronidazole was revealed using UV-spectroscopy and
differential thermal analysis.

Bsenenne

Coueranue ¥ YCWIEHHE TEpanmeBTHUECKOW HPPeKTUBHOCTH HPPEpeHTHBIX U
MEIMKAMEHTO3HBIX TEXHOJIOTUH B €IMHOW JIEKAPCTBEHHON (opMe SIBISAETCS MEPCHEKTHBHBIM
HalpaBJICHUEM COBPEMEHHON (hapMaKoJIOTUH. YCHEUIHOE BHEAPEHHE B KIMHUYECKYIO
IIPAKTUKY BBICOKOJMCIIEPCHOIO KPEMHE3EMa, COBEPLIEHHOE I0J PYKOBOJCTBOM aKaJeMHKa
HAH VYxkpaunbst A.A. Yyiiko, CTajJo UMIyIbCOM K pa3pabOTKe KOMIUIEKCHBIX MpernapaTtoB Ha
ero ocaoBe [1]. MimenHo A.A. UyiiKO WHHIMHUPOBAI M CHOCOOCTBOBAJ IAIBHEHIIMM WC-
CJICZIOBAaHUSIM, HANpaBJICHHBIM Ha pacIIMpeHHe 00JacTell NMPUMEHEHHUS 3TOr0 YHUKaJIbHOTO

Xumus, puzuxa u mexnonoeus nosepxnocmu. Buin. 11, 12. C. 107-117
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mpernapara, HCIOJIb30BaHHE €ro B KauyeCTBE MATpHIbl M aKTHBHOTO HOCUTENS (apMarieB-
TUYECKUX MPEnapaToB. AKTYyalbHbIM SBISETCS NPUMEHEHHE C JTOH WLENbI0 PA3TUUHBIX
AHTUMUKPOOHBIX CyOCTaHIMH, 4YTO OOYCJIOBJICHO BBIPRKEHHBIM CHHEPTU3MOM JCHCTBUS
WHTPEIUCHTOB TaKOW KOMITO3UIHH [2].

Llenpto paboThl sBIAETCS pa3paboTKa HAYYHBIX OCHOB CO3JJaHHS KOMIUIEKCHOTO
npernapara aHTHOAKTEpHATbHOIO U COPOIMOHHO-IETOKCUKALMOHHOTO JEHCTBUS Ha OCHOBE
BBICOKOJIMCIIEPCHOTO KpeMHe3eMa. B KkauecTBe XMMHMOTEPANEBTHUECKOTO KOMIOHEHTa ObLI
BbIOpaH METPOHM]1a30J1, 00JIAJAIONINI BEICOKOH aKTUBHOCTBIO IO OTHOILIEHUIO K aHadpOOHOM
MHUKpOQIIOpe W MPOTO30WHBIM mapazuthudeckuM wuHpeknusm [3]. Ero orpanudeHHas
pacTBOPUMOCTh B BOJAE€ M HEOOXOAUMOCTh 3-4-KpaTHOTO BBEACHUS B TEUEHHE CYTOK
CIOCOOCTBOBAJIO CO3JIaHHIO UMMOOWJIM3UPOBAHHBIX (hOpM MeTpoHuAazona. Mmmooumu3anus
METPOHH/a301a Ha MOBEPXHOCTH BBICOKOJUCIIEPCHOTO KpPEMHE3eMa SIBIISICTCS CPEICTBOM
peryaupoBaHus ero (apMaKOKMHETHKH, MOBBIMICHUS OMOJOCTYHMHOCTH, CHU)KEHHUS TOKCHY-
HOCTU M YCWJIEHUS TEPaNeBTHUUECKOM aKTMBHOCTH. OJHAKO TUCIIEPTUPOBAHHE OMOJIOTHUECKU
aKTHBHBIX COCIMHEHHUH, COMPOBOXKIAIOIIEE MX WMMOOWIM3ALMIO, MOXKET MMETh psJ Helo-
CTaTKOB, B YAaCTHOCTH, paclpelesieHHe METPOHHMIAa30Jia MO MOBEPXHOCTU YCHIUBACT €ro
(OTOXUMHYECKYIO JIeTPaJalHIO.

Co3naHue cynpaMoJIeKyIsipHBIX KOMIUIEKCOB OMOJIOTMYECKHM aKTUBHBIX COCAWHEHUH ¢
mukonexcrpuaamu  (I/I) Ha MOBEPXHOCTH BBICOKOIUCIIEPCHOTO KpEeMHE3eMa I03BOJISET
MOBBICUTh YCTOMYMBOCTh MHKAICYJIMPOBAaHHOTO BEIIECTBA K BO3ACHCTBHUIO CBETa, TeMIIEpa-
TYpBl, OKHUCJIEHHUS, a TaKXke pPEeryjlupoBaTh €ro pacTBOPUMOCTb, OMOJOCTYIMHOCTh M MAaCKH-
poBaTh HeXenaTenbHble (usnonornueckue 3pdexrs [4-13].

MmmoOunu3anuss KOMIIEKCOB IHKIIOAEKCTPUH-JIEKAaPCTBEHHOE BEIIECTBO Ha MOBEpPX-
HOCTH KpEeMHEe3eMa MOXKET OCYILIECTBISATHCS HECKOJIBKMMHU criocoOamu. Tak, mpeaBapUTeIbHO
CO3/IaHHBI KOMIUIEKC BKIIOYEHUS MOYKET HAaHOCHUTBHCS METOJaMM aJCOpPOLMU WM HMMIIPEr-
Harmu [14-16]. Kak mokazano B nurteparype [17-18], MHKIIIO3MOHHBIE KOMILIEKCHI 4acToO
XapaKTepU3yIOTCs HEeOOJIBIION MPOYHOCTHIO, MOITOMY B pPAacTBOpPE pPaBHOBECHE CMELICHO B
CTOPOHY MHJIMBUIYaIbHBIX BeIeCTB. TakuM 00pa3oM, B JaHHBIX YCIOBHIX JKeJIaeMblil pe3yib-
TaT HE JOCTUraeTCs: UUKIOJNEKCTPUH M OHOJOrMYeCKH AaKTHBHOE BEIIECTBO HMMMOOWIIM-
3UPYIOTCS B BHJIE OTACIBHBIX (a3.

Mertoa Moau@uUUUpPOBaHUS BBICOKOIMCIIEPCHOTO KpEeMHE3eMa B PEakTope MHTEHCHUB-
HOT'O TMEPEeMEIINBAaHUS B YCIOBHIX OTCYTCTBHS XKUAKON (ha3bl JaeT BO3MOXHOCTH CO3JaHUS
MMMOOMJIN3UPOBAHHOTO CYNPaMOJIEKYISIPHOTO KOMIUIEKCa IyTeM II03TAllHOTO HaHECEHUs
LIUKJIOJIEKCTPHHA U JIEKAPCTBEHHOTO BeulecTBa. K mpeumyInecTBaM JaHHOTO METOJ]Ia OTHOCST
TaK)K€ €ro TEXHOJOTUYHOCTh U COXPAaHEHUE MCXOIHOMU nucrepcHocTH aspocuia [19]. Mukan-
CYJIMPOBaHUE METPOHM]IA30J1a B TMOJIOCTH LMKIOJIEKCTPUHA B 3THX YCIOBHUSAX HUCCIIEIOBAIOCH
metonamu UK-, Y ®-cnexkTpockonuu U TEpMOrpaBUMETPHUH.

MaTepHaJ’[bl " METOAbI

B kauectBe ancopOeHTa B paboTe MCIOJIB30BAaH BBICOKOJUCIIEPCHBIM KpEeMHE3eM C
BENTMYMHON yaenbHO moBepxHoctu 230 Mi/r u KOHIIEHTpaluel CBOOOJHBIX CHUIAHOIBHBIX
rpynn 0,60-0,62 mMmounbs/r. Metponunazon, win 1-(B-okcudTui)-2-MeTHII-5-HUTPOMMHIA30IT
(puc. 1), mo moka3zarensiM YHCTOTHI OTBe4al TpeboBanusM bpuranckoii papmaxkonen BP2000.

Cpean IUKIIOIEKCTPUHOB ObLT BeIOpaH P-mukionekctpun «\Wacker» (puc. 2), KoTopsblii
paccMaTpUBAIOT B KadecTBE HauboJiee MEPCIEKTUBHOTO HOCHUTENS JIEKAPCTBEHHBIX CPEJNCTB.
Ero monexyna cocTouT u3 7 INIIOKONMPAHO3HBIX 3BEHbEB, MOJIEKYJsipHas Macca 1135, BHyT-
penHuii auamertp koabia 0,7-0,8 HM, YTO COOTBETCTBYET pa3MepaM MOJIEKYJIbl METPOHUIA301a.
Bce nepBuuHble TMIpOKCUIIBbHBIE Tpynnbl MoJieKyibl LIJ] oOpamieHsl Hapyxy, BTOpUYHbIE —
BOBHYTPb €0 IOJIOCTH, COCTOSIIIEH M3 METMJIEHOBBIX M METMHOBBIX I'PYII, a TaKXe aTOMOB
KUCJIOPoAa. BHEIIHSAS MOBEPXHOCTh MOJIEKYIIbl B-IIMKIOIEKCTPUHA THAPOPUIIbHA, BHYTPEHHSISA
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— ruapo¢oOHa. CrneacTBueM Takoil KOHGUrypanuu siBisieTcst crno-cooHocts LIJ] popmupoBath
KOMILJICKCHI BKIIFOUEHHSI C MOJICKYJIaMH, MEHEe TOJIIPHBIMH, YyeM Boja [4-13].

a 0

Puc. 1. CrpykrypHas ¢popmyia (a) 1 npocTpaHCTBEHHOE CTpOeHHE (6) MOJICKYIIbI
1-(B-oxcuaTmin)-3-MeTHI-5-HUTPOMMHUIA3071a.
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Puc. 2. CtpykrypHas popmyna MOJIEKYIbI B-IIMKIOASKCTPHUHA.

W3mepenue onrtudeckoil miuotHoctd B Y®-o0macth MpOBOAMIM Ha  CHEKTPO-
doromerpax Specord M 40, Carl Zeiss u Lambda 35, Perkin Elmer, MK-cnekrpockonuueckue
UCCIEJOBaHUsl TPOBOAWIM ¢ momoubio — crnektpodoromerpa FTIR — ThermoNicolet.
TepMuUecKkyt0 yCTOHUYMBOCTh CHHTE3UPOBAHHBIX 00pa3oB U3y4aiu Ha JepuBaTorpadge MOM
Q-1500 B remmnieparyprom unTepaie 20-1000°C.

3KCHepI/IMeHTaJILHaH 4acTb

Bo3MoxxHOCTE 00pazoBaHMsl CyIPaMOJIEKYIIIPHBIX KOMIUIEKCOB IO THUITY XO3SIMH-TOCTb
UCCIIEIOBAIM B BOJHBIX PACTBOpaxX [-IHMKIONEKCTPUHA M METpOHMJa30ja MetogoM Y-
criekrpockomun. Criektpsi 1-10™ M BoHOro pacTBOpa METPOHNIA30/1a IPUBEICHBI HA PHC. 3.

VICXOQHBIME PacTBOPAMH JUist necienosanns 6bum 1-10° M pactBop Merpormasona u
1-10° M pacrBop B-umknonexcrpuna. B Mepuyo ko16y emkocTsio 100 Myt moMermaii o 1 M
pacTBOpa METpPOHHJAA30ja U NpUOABISIIM K HEMY Takoe KOJMYECTBO pacTBOpa [-IMKIIO-
JEKCTpUHA, 4TOOBI MOJIPHOE COOTHOLIEHHE MeTpoHuAa3oun 1/l Haxonunoch B AHanazoHE OT
1:1 no 1:500. Cmech noBOaMIM BOIOM JO METKH, TIIATEIHHO MEPEMEIINBAINA U BBLACPKUBAIIN
24 yvaca. Crektpsl noryomneHus peructpuponanu B oosactu 200-500 HM B KroBeTe ¢ TOJIIH-
HOM ciost 1 cm. B kadecTBe pacTBOpOB CpaBHEHHUS MCHOJb30Balu pacTtBopbl LI/ coorBer-
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CTBYIOIIMX KOHIIEHTpanuid. Vi3MeHeHus B MHTEHCUBHOCTH IOJIOC MOTJIOMICHUS U JIOKATU3aLUH
UX MaKCUMYMOB He ObUTH 3a(pUKCHPOBaHBI, YTO MOXET CBUIETEIHLCTBOBATH O TOM, YTO B
JaHHBIX YCIIOBUSAX 00pa30BaHME KOMIUIEKCA HE IIPOUCXONT.

[ocrne BbIIEpXKUBAHKS PacTBOPOB 3TOM cepur B Teuenue vaca mpu 40, 60 u 80°C B
TepMETUYHO 3aKPBITBIX OaHOUKaxX ObUT 3aUKCHpPOBAH OATOXPOMHBIM CIBHUI IMOJOCHI IOTJIO-
mIeHus1 ¢ MakcuMyMoM okoJsio 200 HM, KOTOPBIH NMPH MOBBILIEHUU TEMIIEPATYPBI COMPOBOXK-
Jancsi TUHNepXpOMHBIM 3¢ ¢dexkToM. YKazaHHbIE M3MEHEHHUs HaOmoJanu Ais pacTBOPOB C
MOJIbHBIM COOTHOLICHUEM MeTpoHKaa301 : nukiaoaekcTpun 1:100 u 1:500 (puc. 4, 5).
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Puc. 3. Y®-criexrpsr 1-10* mouns/n pactBopos Merpornaasona npu 17 °C (1) i mocie
nporpesa pu 40 (2), 60 (3) u 80 °C (4).
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Puc. 4. YO-criekTpbl B BOAHBIX PAacTBOpax [-IMKIOIEKCTPUHA C MOJBHBIM COOTHOIICHUEM

Metponuaasoi-iukinoaekctpun 1:100 npu 17°C (1) u nocne nporpesa npu 60 (2) u
80°C (3). Konuenrparust Merpormmasona — 1-10 mous/i.
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IIpu HarpeBaHMM pacTBOpa METPOHHUA30J1a B AHAJIOTMYHBIX YCIOBHUSX W3MEHEHHUH B
ero crekrpax He HaOmonanock (puc. 3). MOXKXHO MPEIIOI0KNUTh, YTO CIEKTPaIbHbIC H3MEHE-
HUS, UMEIOIINE MECTO INPH BBICOKOM COJEPKaHUM LUKJIOJCKCTPHUHA B PAacTBOpaX, 00YCIIOB-
JIEHBI UMEHHO €T0 BIUSHUEM.
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Puc. 5. YO-cnekTpsl METpOHHA301a B BOJHBIX PACTBOpaAX B-IHMKIONEKCTPUHA C MOJIbHBIM
COOTHOIIEHHEM MeTpoHua3on : mukiaogekcrpud 1:500 mpu 17°C (1) m mocie
nporpeBa npu 40 (2), 60 (3) ta 80°C (4). KoHuenrpaiys METPOHMIA30ja —
1-10° moub/1L.

MoaudunupoBanue METOJOM HMIPErHALUK MPOBOAMIM W3 BOJHBIX pacTBOpoB. s
3TOTO ObUIM MPUTOTOBIICHBI S5 %-HbIE CyCIIEH3UU BBICOKOIMCIIEPCHOTO KPEMHE3eMa C COIeprKa-
HueMm P-uuknogekcrpuHa ot 0 go 0,6 Mmonb/r. OOpasibl BHICYIIMBAIM HAa BO3AYyXE IPH
KOMHATHOM TeMIIeparype u mporpesaiu B Teuerue 2 gacos mpu 80°C.

W3 npusenennbix MK-cekTpoB BUAHO, YTO AaXe MPH COACPIKAHUU [B-LIUKIOAEKCTPUHA
B KkoimyectBe 0,6 MMOJIB/T, YTO COOTBETCTBYET KOJIMYECTBY ITOBEPXHOCTHBIX aKTHBHBIX
LICHTPOB, 0OJIbIlIasi YaCTh CHJIAHOJBHBIX TPYII OCTAeTCs HEBO3MYyIIeHHbIMU (puc. 7, 8). Do
O3HAYyaeT, YTO Ha OMpPEJENCHHBIX YYaCTKaX MOBEPXHOCTH IMPOUCXOIUT OOpa3oBaHUE MOJIH-
CJIOEB a/ICOPOMPOBAHHBIX MOJIEKYI ellle A0 OKOHYaHHUs (POPMHUPOBAHUS CIUIOIIHOTO MOHOCIIOS,
TO ecTh 0Opa3oBaHMe KiacTepoB. [ MoyieKyn B-IMKIOAEKCTpUHA rujaparanus (B MPHCYT-
CTBUU DPACTBOPUTENS) WIM OOpa3oBaHHME KiIacTepoB (IPU €ro OTCYTCTBUH) SIBISIIOTCS Oolee
BBITOJIHBIMH, YE€M B3aUMOJICHCTBHE C AKTUBHBIMH LIEHTPAaMU MIOBEPXHOCTH KpeMHe3eMa. Takum
00pa3oM, B JaHHBIX YCIOBHUSX HE yJaeTCs MOJYYUTh PAaBHOMEPHOE MOKPHITHE MOBEPXHOCTH
—IIMKJIOAEKCTPUHOM, YTO HEOOXOAMMO MJIsi JaibHeimero (GopMHUpOBaHHS KOMIUIEKCOB C
METpOHKa300M. [losydeHHBIE pe3ysbTaThl COTJACYIOTCS C UMEIOIIMMUCS B JIUTEpaType
JAHHBIMH O HU3KOM aIcCOpPOLIMM MOHO- M OJIMTOCaxapuIoB Ha kpemHeseme [14-16, 19].

[Tokazano [19], uro mocne ancopOUMOHHOTO MOAMMUIIMPOBAHHS BBICOKOIUCIEPCHOTO
KpeMHEe3eMa MOHO- M OJIMIOCaxapHIaMH B Ta30BOM TMCIIEPCHOHHON cpelie, CTeNeHb MOKPBITUS
MOBEPXHOCTHU 3HAUUTENIBHO BBIIIE, YeM B cilydyae xuakodasnoro moauduuuposanus. [loaromy
JUIE UMMOOMIN3aLNU B-IIUKIOEKCTpUHA OBLI MPUMEHEH CIoco0 aJICOPOLIMOHHOTO MOAUGDHU-
IIMPOBaHUsI a3POCHUIIA C MCIIOIB30BaHUEM PEaKTOpa HHTEHCUBHOTO nepememmBanus (PUII).

MoauduuupoBanue NPOBOAMIN CleAyoIUM obpazoM. B peaktop emkocthio 11
nociezoBarenbHo 3arpyxanu 25 aspocwna A-300 u HaBecky B-umknonekcrpuHa (2,9T1) u
nepemMemMBai ux Memankod. CymmapHas IUIOUIagb NPOEKIMHU Takoro kojudectBa [I/]
(0,15 mmomb/T), yuuThIBas €ro mocaaouHyro rioniaaky [15], cocraBnser 254 M%, 9TO J0CTa-
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TOYHO Uil TIOJHOTO TOKPBITHS MOBEPXHOCTU MCIIOJIB3YEMOTO KpeMHe3eMa MpH IIOTHON
ynakoBke Mouiekyn moaugukaropa. [lpu goctmwxennn 300-500 o6/MuH cMech mepexoansa B
TICEB/I00KIKEHHOE COCTOsIHME. Jlanee mpu KOMHATHOM TeMIlepaType B peakTOp MOCTENEHHO
N00aBJISIIM BOJY CO CKOPOCTBbIO 1-2 kamimu B cekyHay. KoJaumuecTBO >KHAKOCTH COCTAaBIISIIO
npubnusurensHo 50% mac. oT coxepkaHHS KpEeMHE3eMa, KOTOPBIM MpHU 3TOM OCTaBaJCs
ceimyunM. [locne 6 wacoB k cMecu m00aBIsIIM METpoHMa307 B konmdectBe 0,15 MMONb/T 1
nepememuBany eme 3 yaca. [lomyueHHnble 0Opasipl NporpeBail B CYMIMIBHOM IIKady mpu
80 °C Ha mpOoTsHKEHHH 2 YacoB IS yIAICHUSI COPOUPOBAHHBIX MOJIEKYIT BOJIBL.
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Puc. 6. UK-cnexrp B-umknonexkcrpuna B KBr (1:100).

100

804

60

ITornowenue, %

20|
1200 1600

T T T T T
2000 2400 2800 3200 3600 4000

BOJIHOBOE YHCIIO, M
Puc. 7. UK-cnextpbl ncxoanoro kpemuesema (1) u nmocie MoauduiupoBanust B-1MKII0-
nekcrpuroM B koouuectse 0,15 (2), 0,3 (3), 0,45 (4) u 0,6 mmons/T (5) MeTomoM
UMITPETHALIUH.
HK-criekTpel KpemMHe3eMa, MOIU(DUIMPOBAHHOTO [-IIMKIOACKCTPUHOM, H TIOCTE

MOATAIMHOTO MOAU(DUIMPOBAHKS [-IMKIOACKCTPUHOM Ta METPOHHIA30JI0M, MPHUBEICHBI Ha
puc. 9.

B aHanoOrn4HBIX yCIOBUSX MPOBEIH MOAUDUIIMPOBAHHE BHICOKOIUCIIEPCHOTO KpEeMHe-
3eMa MeTpoHHIa3osioM B koimuectBe 0,15 mmounb/r (25 % oT kosudecTBa CBOOOIHBIX CHJIA-
HonbHBIX rpynm). B UK-cnektpax (puc. 10) mpu 3ToM HaOIOAaeTCs IMOSBICHHE XapakKTe-
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PUCTHYECKHX MONIOC TOrMOUICHHsS MeTpoHHaasona B obmacti 1300-1600 cM™ n cHiKeHue
MHTeHCHBHOCTH To0chl 3750 em™ Ha 29 %, uTo CBUJIETEIBCTBYET O TOM, YTO METPOHHUAA30.I
B3aMMOJICHCTBYET C IOBEPXHOCTHBIMHU a/ICOPOIIMOHHBIMU [IEHTPAaMH B cooTHomeHun 1:1.

Crenenp Bo3mytienus: OH-rpymm
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Puc. 8. 3aBucHUMOCTb CTETIEHU BO3MYIIEHHS CBOOOIHBIX CHJIAHOJBHBIX TPYII KpeMHe3eMa OT
coJiepKaHus B-IUKIOIEKCTPUHA MTOCTIe MOAU(DUIINPOBAHHUS METOAOM UMIIPETHALIHH.
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Puc. 9. UK-cnexTpsl kpemHe3ema mnocie o0padotku B PUII B HackIeHHBIX TTapax BOJBI: HC-
xoaHorO (1), MOIMdUIIUPOBAaHHOTO B-IMKIOAEKCTpUHOM B KosmuectBe 0,15 Mmoub/T
(2), m mocne mosramHoro MoauduimpoBanus P-mukinoaexcrpuaom (0,15 mmoinb/T) u
meTponugazosiom (0,15 mmois/T) (3).

[TokazaHo, 4TO MepeMelBaHNe KpeMHe3eMa C B-IUKIOIEKCTPHHOM TPU KOMHATHOMN
TEMIIepaType He MPHUBOJUT K PACHpPEIENICHHI0 MOJIeKyl mo moBepxHocTH — B MK-cmekrpe
obpa3sia otcyrcTByroT konebanusi C-H-cBsizelt u monoca koneOaHusi CBOOOIHBIX CHIIAHOJIBHBIX
TPYIII IpakTHYeCKu He m3MeHseTcsi. O0padoTka mapaMu BOJABI M MOBBIIICHUE TEMIIEPATYPhI B

peaxkTope CTUMYIHUPYET paclpeielieHue MOJIEKYIN [-IIUKIOJAEKCTPUHA IO TIOBEPXHOCTH KPEeM-
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HeseMa — mosBIsoTest nontockl C-H-kone6anuii B o6macti 2850-3000 cv ™ (puc. 9). ITpu sTom
MHTEHCHBHOCTb TIOJIOCHI MOTJIOIIEHHS CBOOOIHBIX CHIIAHOJIBHBIX TPYIIT yMeHbInaeTcs Ha 61 %
M0 OTHOLICHHIO K UCXOJHOMY a3pOCHITy, 00pabOTaHHOMY B HACBHIIICHHBIX Mapax BOJbI aHAJIO-
TMYHBIM 00pa3zoM. PazpaboTanHblii moaxo 0e3 MCIOIb30BaHus KUAKON (a3bl MO3BOJSIET MO-
JTy4uTh 00Jee PaBHOMEPHOE MOKPHITHE TMOBEPXHOCTH KpeMHe3eMa —IHMKIOJIEKCTPUHOM, YeM
npu MOAU(UIMPOBAHUH M3 PACTBOPA.
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Puc. 10. UK-cnekTpsl kpemHe3ema mnocie 0opadbotku B PUIT B HaCBIIIIEHHBIX TapaxX BOABIL:
ucxonHoro (1) u MoauUIIUPOBAaHHOTO METPOHKIA30JIOM B KOJIUYECTBE
0,15 mmonb/T (2).

YuuteiBas noiyueHHoe paHee coorHorneHue (1:1), koropoe B yCIOBUSX MOAUDHIIN-
POBaHUS YCTAHABIMBACTCS MEX]Y MOJIEKYJaMH METPOHHUAA30JIa U TIOBEPXHOCTHBIMH aJIcOPO-
IUOHHBIMU IICHTPaMH, MOXXHO OXHJaTh, 4YTO IPH BBEJICHHMH B PEAKLUOHHYIO CMECh
0,15 MMOJIB/T METPOHHUAA301a CTETIEHb BO3MYILEHUS CBOOOTHBIX CHIIAHOJIBHBIX IPYIII YBEIH-
gutcst Ha 25-30 %. OHaKko JaHHBIM MOKa3aTeab BO3poc Toiabko Ha 21 %. CnemoBaTenbHO, MO-
JKHO TPEAINOJI0KHUTh, YTO OCTaBIIEEeCS KOJIMYECTBO BHECEHHOIO METPOHHIa30i1a (IPUMEPHO
4yeTBEPTAsE 4acTh) B3aUMOJACHCTBYET C MOJIEKYJIaMH [3-IIUKJIOJICKCTPHUHA, PACHPEICICHHOrO 110
MOBEPXHOCTU KpEeMHE3eMa.

JUist yCTaHOBIIEHUsI XapakTepa 3TOr0 B3aWMOJEHUCTBUS MPOBEACHO Y D-CIIEKTpAIbLHOE
UCCIIeI0BaHNE CHHTE3MPOBAHHBIX 00pa3ioB (puc. 11). 3ameTHOE yBenMueHHE MHTCHCUBHOCTH
MI0JIOCHI TIOTJIOLIEHUS METPOHH1a30J1a B CIIEKTpax 3, 4 U 5 mpu 0IMHAKOBOM COJIEp>KaHUM a30-
Ja B KaXIOM o00pasle MOXXHO OOBACHUTH YBEIMYCHHEM PAaBHOMEPHOCTH TOKPBITHS
MOBEPXHOCTH B IpOLEcce MOAUGHUIMPOBAHUS, YTO 3HAYUTENIBHO BIUSET HA BUJ CIEKTPOB
muddyszHoro orpaxenus. Ilocae mpoBeaeHus: MpoLeaypbl OTHUMAHHUS CIIEKTPOB [-IIHMKIIOACK-
CTpUHA U METPOHHUAA30JIa, paclpeleIeHHBIX 110 MOBEPXHOCTH KpeMHe3eMa, OT CIieKTpa oOpas-
112, MOJYYEHHOTO ITyTeM IMOATAITHOTO HaHeCeHHs 00OMX BEIIECTB, MOJy4eH crektp (puc. 12),
CMELICHHBII 0aTOXpOMHO NPUOIU3UTENHFHO Ha 8 HM OTHOCHTENBHO CIIEKTpa METPOHMIA30J1a
Ha MOBEPXHOCTHU. YUUTHIBAs, YTO AHAJOTHYHOE CMEIIeHHE HAOII0/1a10Ch B BOJHBIX PAaCTBOPAX
METPOHMA30J1a U [-LIUKIOJEKCTPHUHA, MOXHO MPEINOJOXKUTh, YTO CHEKTP 2 COOTBETCTBYET
METPOHUIA30JTy, MHKAIICYIMpOBaHHOMY B mosocTtu L1,

OO0 00pazoBaHMM KOMILJIEKCOB BKJIIOUEHHMS METPOHHUA30ja C P-IHKIOJAEKCTPUHOM Ha
MOBEPXHOCTU BBICOKOJMCIIEPCHOIO KpeMHE3eMa TakkKe CBUAETENIbCTBYIOT JaHHbIE, MOJIyYeH-
HBble MeToZoM TepMmorpaBumerpun (puc. 13). Xapakrep aepuBaTorpamm ajisi ©MMOOWIN3U-
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POBAHHOTO Ha MOBEPXHOCTH KOMILJIEKCA OTIMYACTCA OT KPHUBBIX PA3JIOKCHHUS WHIWBUIYallb-
HBIX BEILIECTB, HAHECEHHBIX HAa MOBEPXHOCTb, WJIM MX MEXaHMYECKHX CMecell ¢ COpOEHTOM.
[IpoBeneHHbIE HCCIENOBAaHUS MOKA3bIBAIOT, YTO TEPMOCTAOMIBHOCTh METPOHHMIA30J1a, BKIIIO-
YEHHOr0 B TOJOCTh LUKJIOJCKCTPHHA, yBenuduBaercs. [Ipu 3ToM moTepss maccwl o0pasia,
coziepsKaniero Komiuvieke, Habmomaercs o 660°C, B TO BpeMsi Kak MOJHOE TEPMHYECKOE
pasioKeHrne UMMOOHIN3UPOBAHHOTO MUKIIOJAEKCTPUHA 3aKkaHunBaetTcs yxe mpu 620°C. Dro
COIJIacyeTcs ¢ MPUBEACHHBIMU B JIUTEPAType JAHHBIMH O TOM, YTO TePMHUYECKasl JECTPYKLHUS
BKJIIOYEHHOTO B KJIATPaT BEIIECTBA IMPOUCXOAUT MPEHMYIIECTBEHHO MOCIE TEPMUYECKOMN
JECTPYKIIMU MOJICKYJIbI X03siHa [20-22].
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Puc. 11. Y®-cnektpsl 1udpy3HOTO OTpa)KCHHUsS HUCXOIHOTO KpemHe3ema (1), KpemHe3eMma,
MO (HUIMPOBAHHOTO P-IIMKJIOJCKCTPUHOM (2), MEXaHHUECKOW CMECH KpeMHe3eMa 1
MeTpoHHunasona (3), KkpemMHe3ema, MOAMDUIMPOBAHHOTO MeTpoHuAazosioM, (4) u
KpeMHe3eMa, MOAM(DUIIMPOBAHHOTO [3-IIMKIJIOJCKCTPUHOM M MeTpoHuaazoioM (5).
Copepxanrie MOTH(PUKATOPOB BO BceX cinydasix cocrapisieT 0,15 MMOIb/T.
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Puc. 12. YO-cnexrp nudpdy3HOro oTpakeHust KpeMHe3eMa, MOIU(PHUIIIPOBAHHOTO METPOHHU 1A
30510M, (1) ¥ CHIEKTp, NOTYYCHHBII BEIYUTAHHEM CIEKTPOB -LIUKIOAEKCTPHHA U Me-
TPOHU/130J1a, pacHpeAeTICHHBIX 0 TOBEPXHOCTH KPEMHE3eMa, OT CIIeKTpa oOpasia,
MOJIYCHHOTO IyTEM MOATAHOTO HAHECEHHUsI 000UX BemIecTB (2).
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[Tosmy4yeHHbIE pe3yNbTaThl CBUJETEILCTBYIOT O TOM, YTO MOIU(HUIMPOBAHUE BHICOKO-
JHMCIIEPCHOTO KpeMHe3eMa [3-IUKIOJEKCTPUHOM B Ta30BOM JAUCIEPCUOHHON Cpesie B YCIOBUAX
TICEB/IO0KIDKEHUS MO3BOJISIET MOJIYYUTh OoJiee PaBHOMEPHOE MOKPHITHE MOBEPXHOCTH, UEM
MoAU(UIIMPOBaHUE METOJIOM UMIperHanuu. Merogamu Y @-CrieKTpOCKONIUU M TEPMOTPaBU-
METpPUHU TOKA3aHO, YTO B PE3YJIbTATe MO3TAMHOI0 HAHECEHUs [3-LIUKIOJEKCTPUHA U METPOHHU-
7a30j1a B TAKUX YCIOBHUSX Ha IMOBEPXHOCTH KpeMHE3eMa MOTYT 00pa30BBIBATHCS KOMILJICKCHI,
AQHAJIOTUYHBIE 110 CTPYKTYPE KOMIIJIEKCaM BKJIOYEHUS B BOJHOM PACTBOPE.
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	Сочетание и усиление терапевтической эффективности эфферентных и медикаментозных технологий в единой лекарственной форме является перспективным направлением современной фармакологии. Успешное внедрение в клиническую практику высокодисперсного кремнезема, совершенное под руководством академика НАН Украины А.А. Чуйко, стало импульсом к разработке комплексных препаратов на его основе [1]. Именно А.А. Чуйко инициировал и способствовал дальнейшим ис-следованиям, направленным на расширение областей применения этого уникального препарата, использование его в качестве матрицы и активного носителя фармацев-тических препаратов. Актуальным является применение с этой целью различных антимикробных субстанций, что обусловлено выраженным синергизмом действия ингредиентов такой композиции [2].
	Целью работы является разработка научных основ создания комплексного препарата антибактериального и сорбционно-детоксикационного действия на основе высокодисперсного кремнезема. В качестве химиотерапевтического компонента был выбран метронидазол, обладающий высокой активностью по отношению к анаэробной микрофлоре и протозойным паразитическим инфекциям [3]. Его ограниченная растворимость в воде и необходимость 34-кратного введения в течение суток способствовало созданию иммобилизированных форм метронидазола. Иммобилизация метронидазола на поверхности высокодисперсного кремнезема является средством регулирования его фармакокинетики, повышения биодоступности, снижения токсич-ности и усиления терапевтической активности. Однако диспергирование биологически активных соединений, сопровождающее их иммобилизацию, может иметь ряд недо-статков, в частности, распределение метронидазола по поверхности усиливает его фотохимическую деградацию.
	Создание супрамолекулярных комплексов биологически активных соединений с циклодекстринами (ЦД) на поверхности высокодисперсного кремнезема позволяет повысить устойчивость инкапсулированного вещества к воздействию света, темпера-туры, окисления, а также регулировать его растворимость, биодоступность и маски-ровать нежелательные физиологические эффекты [413].
	Иммобилизация комплексов циклодекстрин-лекарственное вещество на поверх-ности кремнезема может осуществляться несколькими способами. Так, предварительно созданный комплекс включения может наноситься методами адсорбции или импрег-нации [1416]. Как показано в литературе [1718], инклюзионные комплексы часто характеризуются небольшой прочностью, поэтому в растворе равновесие смещено в сторону индивидуальных веществ. Таким образом, в данных условиях желаемый резуль-тат не достигается: циклодекстрин и биологически активное вещество иммобили-зируются в виде отдельных фаз.
	Метод модифицирования высокодисперсного кремнезема в реакторе интенсив-ного перемешивания в условиях отсутствия жидкой фазы дает возможность создания иммобилизированного супрамолекулярного комплекса путем поэтапного нанесения циклодекстрина и лекарственного вещества. К преимуществам данного метода относят также его технологичность и сохранение исходной дисперсности аэросила [19]. Инкап-сулирование метронидазола в полости циклодекстрина в этих условиях исследовалось методами ИК-, УФ-спектроскопии и термогравиметрии.
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