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Для повышения растворимости в воде лекарствен�
ных веществ (ЛВ) часто используют способы, осно�
ванные на образовании их комплексов с водораство�
римыми синтетическими или природными полиме�
рами или олигомерами1,2. Механохимический путь
получения этих комплексов или твердых дисперсных
систем, образующих такие комплексы при растворе�
нии в воде, обладает преимуществами по сравнению
с традиционными жидкофазными процессами3,4.

Описан синтез комплексов ряда фармацевтичес�
ких субстанций с β�циклодекстрином, поливинил�
пирролидоном и полиэтиленгликолем при обработке
смесей этих веществ в шаровой мельнице5—8. Однако
β�циклодекстрин образует комплексы не со всеми со�
единениями, а прием больших (>1 г) доз синтетичес�
ких полимеров нежелателен. Кроме того, в большин�
стве упомянутых работ не проводилось фармаколо�
гических исследований полученных материалов.

В условиях механической обработки смеси хи�
тозана и пироксикама происходит значительная де�
струкция хитозана, проявляющаяся в снижении
его средней молекулярной массы (ММ) с 1.6•106 до
5•103 Да.9 Использование материалов с такой глубо�
кой степенью деструкции в фармации нежелательно.

По нашему мнению, перспективно применение
в качестве комплексообразователей природных по�
лисахаридов невысокой ММ (порядка (1—3)•104 Да)
для уменьшения степени механодеструкции, которые

обладают высокой водорастворимостью в широком
диапазоне рН, не склонны к образованию гелей и
легко метаболизируются в организме. К такому типу
соединений относятся арабиногалактаны (АГ) — во�
дорастворимые полисахариды лиственницы сибирс�
кой (Larix sibirica Ledeb.) и лиственницы Гмелина
(L. gmelinii Rupr.). Их содержание составляет до 15%
от массы сухой древесины, что делает АГ одними из
наиболее доступных среди природных и биосинтети�
ческих полисахаридов10—13. Технология производства
АГ в России впервые разработана в лаборатории хи�
мии древесины Иркутского института химии им. А. Е
Фаворского СО РАН.14 Арабиногалактан представ�
ляет собой высокоразветвленный полисахарид с ММ
9—18 кДа. Эта особенность строения может способ�
ствовать образованию прочных межмолекулярных
комплексов лекарственных препаратов.

В настоящей работе исследованы возможность ме�
ханохимического получения водорастворимых комп�
лексов АГ и малорастворимых ЛВ (сибазона, мезапа�
ма, азалептина и индометацина), их молекулярная
динамика и спектральные характеристики в раство�
рах, а также их некоторые фармакологические харак�
теристики в сравнении с исходными ЛВ. Выбор ле�
карственных субстанций обусловлен относительной
легкостью количественной оценки их фармакологи�
ческого действия и низкой растворимостью в водных
растворах, что снижает эффективность существую�
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щих лекарственных средств на их основе. Для изуче�
ния состояния твердых фаз применяли методы рент�
геноструктурного и термического анализов, а также
оптической микроскопии. Молекулярную динами�
ку комплексов в растворах исследовали методом
ЯМР 1Н. Параметры специфической фармакологи�
ческой активности изучали на лабораторных живот�
ных (мышах).

Экспериментальная часть

Использовали субстанции сибазона (1�метил�5�фенил�
7�хлор�2,3�дигидро�1Н�1,4�бензодиазепин�2�она, раство�
римость в воде 0.048 г•л–1), мезапама (1�метил�5�фенил�7�
хлор�2,3�дигидро�1Н�1,4�бензодиазепина, растворимость
в воде 0.018 г•л–1), индометацина (2�метил�5�метокси�(1�
(4�хлорбензоил)индол�3�ил)уксусной кислоты, раствори�
мость в воде 0.041 г•л–1), азалептина (11�(4�метилпипера�
зино)�8�хлор�5Н�дибензо[b,е][1,4]�диазепина, раствори�
мость в воде 0.036 г•л–1) фармакопейного качества без
дополнительной очистки. Применяли АГ с отношением
Gal : Ara = 18 (ЯМР 13C), выделенный из лиственницы
сибирской по описанному ранее методу14,15. Содержание
основного вещества в продукте >99.5%, влажность 0.01%,
содержание фенольных примесей (флавоноидов) 0.15%.

Для проведения механохимических реакций использо�
вали планетарную мельницу АГО�2. Режим обработки: ус�
корение мелющих тел — 60g, масса обрабатываемого мате�
риала 3 г, объем барабана 40 мл, мелющие тела — стальные
шары (диаметр 6 мм, загрузка 75 г). Продолжительность
обработки 3—10 мин. При более длительной обработке про�
исходило частичное разложение образцов, в то время как
при более кратковременной уменьшалась глубина взаимо�
действия.

Для определения растворимости ЛВ механически обра�
ботанные смеси АГ—ЛВ в количестве 0.4 г (соотношение
АГ : ЛВ = 10 : 1) или 0.8 г (соотношение АГ : ЛВ = 20 : 1),
а также навески индивидуальных веществ, эквивалентные
их содержанию в указанных выше смесях, перемешивали
в 5 мл воды на магнитной мешалке (600 об•мин–1) в тече�
ние 6 и 24 ч при 24 °С. Во всех случаях ЛВ в растворе
находилось в равновесии с осадком нерастворившегося ЛВ,
а АГ полностью переходил в раствор. Концентрации ЛВ
в растворе определяли методом ВЭЖХ на микроколоноч�
ном хроматографе Милихром�2, оборудованном УФ�детек�
тором; использовали «обращенный» сорбент RP�18. В ка�
честве элюента применяли систему MeCN—0.05 М AcOH
(6 : 4), объем элюента 800 мкл, скорость потока 80 мкл•мин–1,
объем пробы 2 мкл, детектирование в диапазоне от 254
до 280 нм. Концентрации исследуемых ЛВ определяли от�
носительно их специально приготовленных спиртовых ра�
створов.

Рентгенофазовый анализ (РФА) проводили на дифрак�
тометре ДРОН�3 с использованием Cu�Kα�излучения, ско�
рость вращения счетчика 2 град•мин–1.

Термический анализ осуществляли методом ДСК с по�
мощью прибора DSC�550 («Instrument Specialists Inc.»,
США) в атмосфере Ar. Диапазон изменения температуры
20—250 °С, скорость нагрева 5 °С•мин–1.

УФ�спектры растворов регистрировали на двухлучевом
спектрофотометре «Shimadzu UV�240» в кварцевых кюве�
тах, l = 1.0 см.

Молекулярно�массовое распределение (ММР) образцов
исследовали методом гель�проникающей хроматографии
(ГПХ) на колонке (1.0 см×65 см) с Sephadex G�100, отка�

либрованной по декстранам с ММ 10500, 20000, 41272, 70000
и D�галактозе. В качестве элюента использовали 1 М ра�
створ NaCl, скорость элюирования 15—17 мл•ч–1, собира�
ли фракции по 1 мл. Содержание АГ во фракциях определя�
ли фенол�сернокислотным методом16.

Спектры ЯМР 1Н в растворах регистрировали на спект�
рометре «Bruker DRX�200» на частоте 200 МГц. Измерение
времен фазовой релаксации Т2 проводили с использовани�
ем стандартной последовательности Кара—Парсела—Ме�
бума—Гилла (CPMG) вида Р1(90°) – (τ – Р2(180°) – τ)n —
регистрация, где τ = 4 мс — фиксированная временная за�
держка, а величина n варьировалась от 0 до 4028. В качестве
растворителей для ЯМР�измерений использовали D2O или
смеси D2O—CD3OD (7 : 3). Измерения проводили в диапа�
зоне концентраций от 0.2 до 10 ммоль•л–1 при рН исходной
воды (6.0).

Фармакологические (анксиолитические и противовос�
палительные) свойства комплексов АГ с различными фар�
маконами изучали на белых беспородных мышах массой
20—25 г. Ульцерогенность комплексов с индометацином
исследовали на крысах линии Вистар массой 180—200 г.
Образцы вводили однократно внутрижелудочно в виде вод�
ной суспензии за 1 ч до проведения тестов.

Обсуждение полученных результатов

Твердые фазы образцов ЛВ, полученных при ме�
ханической обработке индивидуальных веществ и
смесей с АГ в массовых соотношениях 1 : 10 и 1 : 20,
исследовали методами РФА, ДСК, ВЭЖХ и оптичес�
кой микроскопии.

Анализы с помощью ВЭЖХ спиртовых экстрак�
тов механически обработанных смесей показал, что
в используемых условиях не происходит химических
взаимодействий с участием исследуемых ЛВ.

Результаты РФА и ДСК приведены на рисун�
ках 1 и 2. Механическая обработка исходных лекар�
ственных субстанций, а также АГ не приводит к зна�
чимым изменениям их рентгенограмм и термограмм.
В то же время такие изменения наблюдаются при ме�
ханической обработке смесей ЛВ с АГ. Во всех случа�
ях в необработанных смесях присутствуют характер�
ные для кристаллических фаз ЛВ рефлексы рентге�
нограмм и фазовый переход плавления, исчезающие
после механической обработки. Из этих данных сле�

Рис. 1. Рентгенограммы исходных индометацина (1), АГ (2),
а также смеси индометацин—АГ (1 : 10) до (3) и после (4)
механической обработки в мельнице АГО�2.
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дует, что в механически обработанной смеси исчеза�
ют характерные следы кристаллической фазы иссле�
дованных ЛВ. По�видимому, происходит либо их
аморфизация, либо молекулярное диспергирование
в избыток твердой фазы АГ. Порошки механичес�
ки обработанных смесей состоят преимущественно
из стекловидных частиц размером 20—50 мкм. Это
указывает на преимущественное образование гомо�
генной твердой фазы продуктов механической акти�
вации, т.е., вероятно, свидетельствует в пользу меха�
низма молекулярного диспергирования молекул ЛВ
в матрицу АГ.

Цветность механически обработанных смесей ин�
дометацина, сибазона и азалептина с АГ не меняется
по сравнению с исходными веществами. В то же вре�
мя механически обработанные смеси мезапама с АГ
приобретают ярко оранжевую окраску.

Данные по изменению растворимости ЛВ из сме�
сей с АГ приведены в таблице 1. Во всех исследован�
ных случаях имеет место значительное повышение
растворимости малорастворимых ЛВ, что демонстри�
рует высокую эффективность АГ в качестве комплек�
сообразователя. Предварительная механическая об�
работка АГ и его смесей с ЛВ также во всех случаях
существенно повышает растворимость ЛВ.

На рисунках 3 и 4 приведены УФ�спектры раство�
ров АГ, исходных ЛВ, их необработанных, а также
механически обработанных смесей. Полоса поглоще�
ния в диапазоне 250—310 нм с максимумом при
285 нм, присутствующая в спектрах растворов исход�
ного и механически обработанного АГ, а также ис�
следованных смесей, относится к примеси дигидрок�
верцетина, так как АГ не имеет полос поглощения
в этой части спектра17. Содержание этой примеси не�
велико, и она не наблюдается в хроматограммах
ВЭЖХ в использованных нами условиях. Таким об�
разом, мы полагаем, что ее присутствие не оказывает
существенного влияния на полученные результаты и
их интерпретацию. В УФ�спектрах растворов смесей
сибазона, азалептина и индометацина с АГ регистри�

руются суперпозиции полос поглощения только ис�
ходных веществ. При этом их интенсивности про�
порциональны концентрациям этих веществ в раство�
рах. Это следует из сравнения спектров необработан�
ных и механически обработанных смесей, в которых
достигается значительное увеличение растворимости
ЛВ (см. табл. 1, рис. 3). В спектрах растворов смесей
мезапама с АГ появляется новая полоса поглощения
при 250 нм, при этом интенсивность полосы исход�

Рис. 2. Термограммы ДСК исходных индометацина (1),
АГ (2), а также смеси индометацин—АГ (1 : 10) до (3) и
после (4) механической обработки в мельнице АГО�2.
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Таблица 1. Увеличение растворимости лекарственных ве�
ществ в воде из композиций с арабиногалактаном

Образец Массовое Способ Увеличение
соотношение получения* раствори�

мости ЛВ

Сибазон—АГ 1 : 10 A 1.7
B 1.8
C 2.4

1 : 20 A 2.0
B 2.2
C 3.0

Мезапам—АГ 1 : 10 A 6.9
B 10.2
C 19.1

1 : 20 A 10.8
B 17.5
C 46.8

Азалептин—АГ 1 : 10 A 12.4
B 15.5
C 20.5

1 : 20 A 14.3
B 20.2
C 38.8

Индометацин—АГ 1 : 10 A 1.2
B 2.1
C 9.9

1 : 20 A 1.7
B 2.4
C 16.8

* A — без механической обработки, B — механически обра�
ботанный АГ, C — механически обработанная смесь.

Рис. 3. Спектры поглощения водных растворов смеси индо�
метацин—АГ (1 : 10) до (1) и после (2) механической обра�
ботки в мельнице АГО�2, а также исходных АГ (3) и индо�
метацина (4).
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ного мезапама при 230 нм падает, а затем практичес�
ки исчезает в растворах механически обработанных
смесей. Интенсивность полосы при 250 нм в спект�
рах растворов механически обработанных смесей уве�
личивается при аналогичном повышении раствори�
мости мезапама (см. рис. 4). Аналогичные изменения
спектров мезапама наблюдаются в кислых растворах
(рН 3.4) в отсутствие АГ, что обусловлено образова�
нием протонированной формы мезапама18.

Молекулярно�массовое распределение АГ до и
после его механической обработки исследовано ме�
тодом ГПХ. Для образцов исходного АГ характерно
унимодальное ММР со средней молекулярной мас�
сой 13500 Да. Гель�хроматограммы механохимически
обработанного АГ характеризуются наличием не�
скольких максимумов, соответствующих ММ в ин�
тервале от ~300000 до 1200 Да со средней ММ ~5000 Да
(рис. 5). Изменения ММР механически обработан�
ных смесей АГ и ЛВ качественно близки к приведен�
ным выше данным. Очевидно, во всех случаях в ос�
новном происходит частичная деструкция макромоле�
кул полисахарида, однако имеет место и сшивка об�
разующихся фрагментов. При этом степень деструк�
ции (снижения ММ) относительно невелика по срав�
нению с уменьшением ММ хитозана (в ~103 раз), под�
вергшегося механической обработке в аналогичных

условиях, и, по нашему мнению, не должна препят�
ствовать его возможному применению в фармации.
Вероятно, это объясняется невысокой ММ исходно�
го АГ и, вследствие этого, его большей стабильнос�
тью в условиях механической обработки19.

Целью настоящего исследования было подтверж�
дение нашего предположения об образовании меж�
молекулярных комплексов АГ с ЛВ в растворах,
а также сравнение комплексообразования в смесях
АГ—ЛВ, приготовленных механохимически и путем
простого смешения реагентов в растворе. Для харак�
теристики комплексов применим метод ЯМР�релак�
сации20. Известно, что времена спин�решеточной (Т1)
и спин�спиновой (Т2) релаксации очень чувствитель�
ны к межмолекулярному взаимодействию и к диффу�
зионной подвижности молекул21. При образовании
комплекса времена релаксации протонов существен�
но уменьшаются из�за замедления диффузионной
подвижности. В ситуации, когда молекулы в комп�
лексе и в растворе находятся в состоянии быстрого
обмена, изменение сигнала ЯМР при варьировании
задержки между импульсами описывается моноэкс�
поненциальным законом. В случае же медленного об�
мена (по сравнению с временем релаксации) наблю�
дается биэкспоненциальная зависимость интенсив�
ности сигнала ЯМР от времени:

A(t) = P1exp(–t/T21) + P2exp(–t/T22). (1)

Быстрая компонента P1 соответствует доле моле�
кул, находящихся в комплексе, а медленная P2 — доле
молекул в растворе; Т21 и Т22 — времена спин�спино�
вой релаксации в комплексе и в растворе соответ�
ственно. Типичные значения Т2 для молекул в ра�
створе 0.5—1 с, а в комплексе — 0.03—0.09 с. Умень�
шение величины Т21 означает снижение молекуляр�
ной подвижности молекул ЛВ в комплексе.

Рассмотрим полученные результаты измерений Т2
для изученных образцов.

Арабиногалактан. Спектры ЯМР 1Н водных раство�
ров АГ представляют собой набор неразрешенных
близкорасположенных линий в районе δ 3.5—4.5 м.д.
Поэтому измерение времен релаксации осуществля�
лось по суммарной интегральной интенсивности всех
протонов АГ. Очевидно, что полученное таким обра�
зом время релаксации носит усредненный характер.
Тем не менее спад сигнала ЯМР отвечает четкой би�
экспоненциальной зависимости. Ее рассчитанные
параметры для АГ, а также для комплексов ЛВ—АГ
приведены в таблице 2. Можно предположить, что
малые времена релаксации соответствуют «внутрен�
ним» протонам, а большие — «периферийным» про�
тонам макромолекул АГ. В результате механической
обработки увеличивается молекулярная подвижность
внутренних фрагментов макромолекулы, но снижа�
ется их доля.

В связи с ограниченной растворимостью лекар�
ственных субстанций в воде для регистрации их спек�
тров ЯМР мы использовали водно�метанольые сме�
си. Вследствие этого корреляция приведенных ниже
данных измерений ЯМР�релаксации (см. табл. 2) и

Рис. 4. Спектры поглощения водных растворов смеси меза�
пам—АГ (1 : 10) до (1) и после (2) механической обработки
в мельнице АГО�2, а также исходных АГ (3) и мезапама (4).
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Рис. 5. Гель�хроматограммы образцов исходного АГ до (1) и
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изменений растворимостей в водных растворах носит
только качественный характер.

Система АГ—азалептин. Во всех случаях наблюда�
ется выраженная биэкспоненциальная зависимость
интенсивности сигнала от времени, что подтвержда�
ет нахождение молекул азалептина как в свободном
состоянии, так и в комплексе с АГ. При этом доля
связанных молекул азалептина в механически обра�
ботанных образцах увеличивается и их молекулярная
подвижность уменьшается. Времена релаксации «сво�
бодных» молекул азалептина практически не изменя�
ются. В спектрах ЯМР 1Н растворов смесей АГ—аза�
лептин положение сигнала группы N—CH3 смеща�
ется в слабое поле относительно сигнала в спект�
рах растворов чистого азалептина, вероятно, из�за
протонирования молекул этого ЛВ. Это смеще�
ние увеличивается для механически обработанных
образцов.

Система мезапам—АГ. Изменения характеристик
ЯМР�релаксации аналогичны таковым для ранее опи�
санной системы АГ—азалептин. Линии ЯМР 1Н груп�
пы N—CH3 мезапама уширяются и смещаются в сла�
бое поле, что также более выражено в механически
обработанных образцах.

Система сибазон—АГ. В растворах этих смесей,
не подвергшихся механической обработке, наблюда�
ется моноэкспоненциальный спад сигнала, однако
с меньшими временами, чем для свободного сибазо�
на. Очевидно, в данном случае имеет место «быст�
рый» обмен молекул сибазона между раствором и
комплексом. В механически обработанных смесях на�
блюдается биэкспоненциальный спад сигналов ЯМР,
что свидетельствует о замедлении скорости обмена и
образовании более прочных комплексов.

Система индометацин—АГ. В обоих случаях наблю�
дается биэкспоненциальная зависимость интенсив�
ности сигнала ЯМР от времени, а времена релакса�
ции короткой и длинной компонент практически
не зависят от способа приготовления смесей. Доля

связанных молекул в механически обработанных об�
разцах несколько увеличивается.

Таким образом, во всех растворах исследованных
смесей ЛВ—АГ (за исключением смеси АГ—сибазон,
не подвергшейся механической обработке) имеет ме�
сто биэкспоненциальный спад сигнала ЯМР, типич�
ный для случая так называемого «медленного обме�
на» молекул ЛВ в комплексе и в растворе. В механи�
чески обработанных смесях ЛВ—АГ доля ЛВ, связан�
ных в комплексы с АГ, выше, чем в необработанных
смесях. Подвижность молекул ЛВ в составе комплек�
сов с АГ в механически обработанных образцах
в большинстве случаев уменьшается. Исходя из усло�
вий «медленного обмена», можно предположить, что
время жизни молекул ЛВ в комплексе с АГ > 100 мс.

Фармакологические тесты. Первичное исследо�
вание фармакологического действия смесей сиба�
зон—АГ, не подвергавшихся механической обработ�
ке, в сравнении с исходным сибазоном не выявило
изменений специфической активности этого ЛВ.
Вследствие этого, а также с учетом результатов по по�
вышению стабильности комплексов ЛВ—АГ, полу�
ченных путем механической обработки, дальнейшие
эксперименты проводили с механически обработан�
ными образцами смесей ЛВ—АГ. Эффект оценивали
по изменению количества различных видов движе�
ний и общего эмоционального состояния животных
на приборе фирмы «TruScan» (США).

Система сибазон—АГ. Изучено анксиолитическое
действие комплекса (образец 3, см. табл. 1) в тесте
«открытое поле». Исследовали смеси ЛВ—АГ в дозах
25 и 2.5 мг•кг–1, а также эталон сравнения сибазон
в дозе 2.5 мг•кг–1. Дозы сибазона в смесях составля�
ли 2.5 и 0.25 мг•кг–1. Установлено, что комплексооб�
разование сибазона с АГ способствует, во�первых,
усилению анксиолитического (транквилизирующего)
эффекта сибазона, проявляющемуся в уменьшении
количества актов двигательной активности и време�
ни иммобильности; во�вторых, снижению в 10 раз
его дозы с сохранением базовой (транквилизирую�
щей) активности сибазона.

Система мезапам—АГ. Изучено анксиолитическое
действие комплексов в тесте «открытое поле». Иссле�
довали смеси ЛВ—АГ (образцы 9 и 12, см. табл. 1)
в дозе 10 мг•кг–1 и эталон сравнения мезапам в дозах
1 и 10 мг•кг–1. Количество мезапама в смесях 1 : 10 и
1 : 20 составляло 1.0 и 0.5 мг•кг–1. Установлено, что
введение механически обработанных смесей меза�
пам—АГ (в эквивалентных по действующему веще�
ству дозах) способствует снижению степени тревож�
ности животных в 2 раза по сравнению с исходным
мезапамом. Высокая противотревожная активность
комплексов ЛВ—АГ проявляется при снижении дозы
мезапама в 20 раз по сравнению с исходным ЛВ.

Система АГ—азалептин. Изучена нейролептичес�
кая активность комплексов в тесте «открытое поле».
Исследовали смеси (образцы 14 и 18, см. табл. 1)
в дозе 250 мг•кг–1 и эталон сравнения азалептин
в дозе 25 мг•кг–1. Количество введенного азалептина
в смесях с АГ 1 : 10 и 1 : 20 по массе составляло 25 и

Таблица 2. Параметры спин�спиновой релаксации прото�
нов АГ и ЛВ в растворахa

Система P1 P2 T21 T22

(массовое соотношение) % мс

АГ (исходный)b 80 17 20 250
АГ b,c 65 25 35 250
Азалептин—АГ (1 : 20)d 88 90 12 1000
Азалептин—АГ (1 : 20)c,d 90 40 10 1000
Мезапам—АГ (1 : 20)d 55 50 45 250
Мезапам—АГ (1 : 20)c,d 90 30 10 250
Сибазон—АГ (1 : 20)d Моно 150 — —
Сибазон—АГ (1 : 20)c,d 20 60 80 800
Индометацин—АГ (1 : 20)d 58 50 42 900
Индометацин—АГ (1 : 20)c,d 67 40 33 900

a Измерения Т2 производили для ароматических прото�
нов ЛВ. Точность полученных величин составляет ±10%.
b Растворитель — D2O. c Механически обработанный обра�
зец. d Растворитель — D2O—CD3OD (70 : 30).
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12,5 мг•кг–1 соответственно. Комплексообразование
ЛВ—АГ вносит усиление седативной компоненты,
что проявляется в снижении двигательной активнос�
ти, увеличении продолжительности неподвижного
момента и уменьшении пройденного животным рас�
стояния и скорости движения по сравнению с этало�
ном, введенным в той же дозе. Снижение дозы аза�
лептина в комплексе в 2 раза по сравнению с тера�
певтической существенного влияния на показатели
теста «открытое поле» не оказало.

Система индометацин—АГ. Исследование проти�
вовоспалительного действия механохимически полу�
ченных смесей индометацина и АГ в массовых соот�
ношениях 1 : 10 и 1 : 20 (образцы 20 и 24, см. табл. 1)
проводили на модели каррагенинового воспаления.
Чистый индометацин, а также оба исследуемых об�
разца вводили внутрижелудочно через 1 ч после вос�
произведения воспаления в общей дозе 75 мг•кг–1.
При этом доза индометацина в смесях ЛВ—АГ со�
ставляла 7.5 и 3.75 мг•кг–1 соответственно. Показа�
но, что при снижении дозы индометацина в 10 и 20 раз
относительно его эталонной дозы противовоспали�
тельная активность сохраняется высокой. Подтверж�
дением высокой эффективности действия индомета�
цина в комплексе с АГ является и то, что АГ на дан�
ной модели воспаления активности не проявляет.

Для выявления побочных эффектов нестероидных
противовоспалительных средств — степени деструк�
тивных поражений слизистой желудка (ульцероген�
ности) — сравниваемые препараты вводили крысам
однократно натощак внутрижелудочно и через 18 ч
подсчитывали количество деструктивных поражений
слизистой желудка. Было показано, что снижение
дозы индометацина в исследуемых смесях позволило
уменьшить, по сравнению с эталоном, количество де�
структивных поражений слизистой желудка в 2 раза,
но сохранить высокую базовую противовоспалитель�
ную активность.

Таким образом, в наших экспериментах при опре�
делении растворимости ЛВ в присутствии АГ имеет
место равновесие растворенного ЛВ с его твердой
кристаллической фазой (см. Экспериментальную
часть). Согласно количественным оценкам в изучен�
ных растворах смесей АГ и ЛВ, как правило, общее
количество молекул комплексообразователя значи�
тельно превышает количество растворенных молекул
ЛВ. В этом случае представляется разумным предпо�
ложить, что в образующихся межмолекулярных ком�
плексах на одну молекулу АГ приходится не более
одной молекулы ЛВ, т.е. принять молярную сте�
хиометрию образующихся комплексов ЛВ : К = 1 : 1
(К — комплексообразователь). Тогда процессы ра�
створения и комплексообразования малораствори�
мых ЛВ могут быть наглядно описаны уравнениями

ЛВтв    ЛВр, (2)

ЛВр + Кр    (ЛВ•К)р. (3)

Равновесие (3) описывается уравнением

Kк = [(ЛВ•К)р]/[ЛВр][Кр]. (4)

Здесь ЛВтв — твердая кристаллическая фаза ЛВ, на�
ходящаяся в равновесии с раствором; ЛВр — ЛВ, на�
ходящееся в растворе в свободном виде; Кр — комп�
лексообразователь в растворе в свободном виде;
(ЛВ•К)р — комплекс комплексообразователя и ЛВ
в растворе; Kк — константа образования межмолеку�
лярного комплекса.

Величина [ЛВр] соответствует равновесному (тер�
модинамическому) значению растворимости в отсут�
ствие комплексообразователя. При комплексообра�
зовании общая концентрация ЛВ в растворе СЛВ рав�
на сумме концентраций свободного ЛВ и ЛВ, находя�
щегося в составе комплексов:

СЛВ = [ЛВр] + [(ЛВ•К)р]. (5)

Таким образом, увеличение растворимости ЛВ
в растворе (Х) в присутствии комплексообразователя
будет иметь следующее значение:

Х = СЛВ/[ЛВр] = 1 + Кк[Кр]. (6)

При этом ЛВ в растворе и в составе комплексов
находятся в динамическом равновесии (3).

В исследованных нами системах достигаемая сум�
марная концентрация ЛВ в водном растворе в при�
сутствии комплексообразователя значительно превы�
шает равновесную (с его кристаллической фазой) ра�
створимость ЛВ (см. табл. 1). При этом не происхо�
дит заметных, в пределах точности анализов ВЭЖХ,
химических превращений ЛВ. В использованных
нами условиях определения растворимости величина
[Кр] (при фиксированном соотношении ЛВ : К в ис�
следуемом образце) практически постоянна; таким
образом, увеличение растворимости пропорциональ�
но Кк при Х >>1.

В рамках использованных приближений можно
сделать вывод, что прочность межмолекулярных ком�
плексов ЛВ с АГ возрастает в ряду сибазон < индоме�
тацин < мезапам < азалептин. Использование пред�
варительно механически обработанного АГ также уве�
личивает Кк. При механической обработке смесей ЛВ
и АГ происходит дальнейшее увеличение прочности
комплексов.

В свете различий в прочности межмолекулярных
комплексов различных ЛВ с АГ представляет интерес
обсуждение возможных механизмов межмолекуляр�
ных взаимодействий. В рассматриваемых условиях
наиболее вероятными представляются водородная
связь и кулоновское взаимодействие при ионизации
молекул. В самом деле, молекулы АГ и ЛВ имеют
довольно много полярных групп — гидроксильных,
амидных и карбонильных групп, между которыми ве�
роятно образование водородных связей. В то же вре�
мя исследуемые ЛВ и АГ обладают определенными
кислотно�основными свойствами. Так, азалептин и
мезапам являются основаниями (рКа = 7.5 и 6.2 соот�
ветственно). Индометацин представляет собой сла�
бую кислоту (рКа = 4.5). Сибазон не имеет выражен�
ных кислотно�основных свойств. Растворы АГ, ис�
пользуемые нами, проявляют слабые кислотные свой�
ства, вероятно, за счет присутствия остатков уроно�
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вых кислот в боковых цепях12. Водородный показа�
тель 10%�ного раствора АГ в дистиллированной воде
составляет 3.5 и практически не меняется после его
механической обработки. Таким образом, если моле�
кулы всех исследованных ЛВ могут образовывать во�
дородные связи с АГ, то кислотно�основные взаимо�
действия наиболее вероятны с азалептином и мезапа�
мом, как выраженными органическими основаниями.
Этот вывод подтверждается исследованием спектров
ЯМР 1Н растворов этих ЛВ в присутствии АГ — име�
ют место химические сдвиги, характерные для «про�
тонированных» молекул. Эффект протонирования
также наблюдается в УФ�спектрах растворов меза�
пама, АГ и их смесей, подвергшихся механической
обработке. В случае сибазона и индометацина анало�
гичных явлений в УФ�спектрах и спектрах ЯМР
не наблюдается. Очевидно, кислотно�основные вза�
имодействия способствуют образованию более проч�
ных комплексов ЛВ—АГ, что согласуется с данными
по увеличению растворимости (см. табл. 1). Следует
отметить, что растворимость этих ЛВ также зависит
от рН раствора и повышается даже в отсутствие АГ
при изменении рН от 5.9 до 3.5 в 7.5 и 7.3 раза для
азалептина и мезапама соответственно. Однако уве�
личение их растворимости за счет комплексообразо�
вания с АГ в несколько раз превышает эти величины.
Для индометацина и сибазона в исследованном диа�
пазоне рН растворимость не меняется. Следовательно,
увеличение их растворимости в смесях с АГ происхо�
дит только за счет образования межмолекулярных
комплексов.

Не менее важным фактором, влияющим на проч�
ность межмолекулярных комплексов ЛВ—АГ, явля�
ется механическая обработка их порошкообразных
смесей, а также исходного АГ. В этих случаях эффект
повышения растворимости по сравнению с вещества�
ми, не подвергавшимися механической обработке,
может достигать величины ∼10. Полученные резуль�
таты, с нашей точки зрения, можно объяснить на ос�
нове представлений о конформационных и конфигу�
рационных изменениях в полимерах, а также умень�
шения ММ в условиях интенсивных механических
воздействий19.

Так, в результате механической обработки в пла�
нетарной мельнице происходит частичная деструк�
ция АГ, сопровождающаяся снижением его средней
ММ (см. рис. 5). Поскольку из одной макромолекулы
образуются несколько «осколков», то возрастает
[Кр] — концентрация комплексообразователя в ра�
створе в свободном виде, и равновесие по уравнению
(3) смещается вправо, способствуя увеличению ра�
створимости ЛВ. Вероятно, это явление объясняет
повышение растворимости ЛВ при механической об�
работке чистого АГ.

Однако механическая обработка смеси ЛВ с АГ
приводит к еще большему увеличению раствори�
мости ЛВ (см. табл. 1). Для объяснения этого явле�
ния надо иметь в виду, что кроме частичной дест�
рукции при механической обработке твердых по�
лимеров отдельные участки цепи принимают но�

вые конформации, которые могут сохраняться при
переводе макромолекулы в раствор. Вероятно, подоб�
ное явление мы наблюдаем при механической обра�
ботке АГ. Считается22,23, что макромолекулы АГ су�
ществуют в очень компактной, вероятно, сферичес�
кой форме. Молекулы ЛВ предпочтительно образуют
межмолекулярные комплексы только с отдельными
участками макромолекулы, которые, например, мо�
гут быть «полостями», состоящими из основной и бо�
ковых цепей. Очевидно, что доступность таких «сай�
тов» для комплексообразования зависит от раз�
рыхленности структуры макромолекулы. Как пока�
зали исследования ГПХ, при механической обработ�
ке твердого АГ его ММ уменьшается, а полидис�
персность увеличивается, что является результа�
том разрыва полисахаридных цепей АГ. Измерения
ЯМР�релаксации не противоречат данным ГПХ. Од�
нако при таких превращениях макромолекул неиз�
бежны их конформационные и конфигурационные
изменения.

Макромолекулы АГ содержат большое количество
гидроксильных групп и характеризуются сильным
внутримолекулярным взаимодействием между цепя�
ми, что стабилизирует их конфигурацию. Возникшие
в результате механической обработки новые конфи�
гурации АГ могут сохраняться и при растворении.
В рамках этого предположения с учетом данных по
повышению растворимости ЛВ (см. табл. 1), а также
данных ЯМР�релаксации смесей ЛВ—АГ можно сде�
лать вывод, что конфигурации макромолекул АГ, воз�
никшие при его механической обработке, более бла�
гоприятны для комплексообразования с молекулами
ЛВ. Кроме того, при механической обработке смесей
ЛВ с АГ макромолекулы полимера и ЛВ вступают
в межмолекулярные взаимодействия, по�видимому,
с образованием комплексов уже в твердой фазе. Так,
в механически обработанных смесях мезапам—АГ по�
является характерное для протонированной формы
окрашивание, что может служить подтверждением
нашего предположения. В этих случаях, вероятно,
происходит «подстраивание» структуры макромоле�
кулы АГ, благоприятное для комплексообразования
с молекулами ЛВ. При растворении созданная кон�
фигурация имеет тенденцию к сохранению, что так�
же проявляется в повышенной прочности межмоле�
кулярных комплексов АГ—ЛВ, подтверждаемой по�
вышением растворимости и совокупностью данных
ЯМР�релаксации.

Весьма примечателен факт уменьшения молеку�
лярной подвижности молекул ЛВ в механохимически
полученных комплексах по сравнению с комплекса�
ми, образовавшимися при совместном растворении
исходных веществ. По нашему мнению, в последнем
случае комплексообразование молекул ЛВ происхо�
дит с периферийными, более подвижными частями
молекул АГ, в то время как после механической об�
работки молекулы ЛВ глубже проникают в структуру
АГ. Это согласуется с нашими предположениями о
«разрыхлении» структуры макромолекул АГ при ме�
ханической обработке.
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Оценку времени существования молекул ЛВ
в комплексе с АГ можно провести на основе дан�
ных ЯМР�релаксации и ширины пика ВЭЖХ ис�
следуемых растворов. В первом случае его величи�
на определяется условиями «медленного обмена» и
составляет >0.1 с. На хроматограммах ВЭЖХ наб�
людаются симметричные пики соответствующих ЛВ.
Времена удерживания не зависят от присутствия АГ
в исследованных растворах и совпадают с таковы�
ми для чистых ЛВ, что указывает на «быстрый»,
в рамках применения этого метода, обмен моле�
кул ЛВ в свободном и связанном состоянии. Для это�
го время жизни каждого состояния, вероятно, долж�
но быть по крайне мере на порядок меньше шири�
ны пика ВЭЖХ, выраженного в единицах време�
ни его выхода и составляющего в используемых
нами условиях 123.6 с. Применение указанных кри�
териев дает интервал 0.1—13 с. К сожалению, прове�
денная оценка не позволяет установить разницу меж�
ду механически обработанными и необработанными
смесями.

Следует отметить, что полученные результаты
позволяют обосновать преимущества получения
межмолекулярных комплексов ЛВ—АГ путем твер�
дофазного механохимического синтеза. При этом
удается добиться повышения растворимости ЛВ
в >1.5—10 раз. Предложенная нами качественная мо�
дель сохранения конфигураций макромолекул при ра�
створении в наибольшей степени применима к жест�
ким цепным полисахаридам, отдельные участки це�
пей которых связаны водородными связями, фикси�
рующими структуру. Аналогичное явление повыше�
ния растворимости комплексов ЛВ с синтетически�
ми полимерами наблюдалось и ранее7,8, однако в су�
щественно меньших масштабах. Вследствие этого оно
не служило предметом обсуждения.

Фармакологические свойства систем ЛВ—АГ. Ко�
личественная корреляция между данными по увели�
чению растворимости ЛВ (см. табл. 1) и изменению
фармакологических показателей весьма затруднена.
Для этого необходимы фармакокинетические иссле�
дования, выходящие за рамки настоящей работы. Од�
нако во всех случаях фармакологические испытания
полученных комплексов на лабораторных животных
показали, что для получения одинакового по сравне�
нию с исходным ЛВ специфического фармакологи�
ческого действия (седативный, противовоспалитель�
ный эффект и т.д.) требовалась в несколько раз мень�
шая доза ЛВ. По нашему мнению, это связано с по�
вышением биодоступности ЛВ в композициях с АГ.
Применительно к пероральному пути введения ком�
плексообразование обеспечивает более эффективное
высвобождение малорастворимых ЛВ из твердых ле�
карственных форм. Кроме того, возможна абсорбция
в кровоток непосредственно комплексов ЛВ с АГ.
В последнем случае можно предположить, что при
метаболизме ЛВ или связывании его специфически�
ми рецепторами концентрация его несвязанных мо�
лекул будет восполняться путем диссоциации комп�
лексов. Фактически, в растворе (крови) будет суще�

ствовать «депо» ЛВ, обеспечивающее повышенный
фармакологический эффект.

Таким образом, механохимическое получение
твердофазных комплексов лекарственных веществ
с растительными полисахаридами представляется
перспективным путем модификации лекарственных
средств, позволяющим повысить растворимость,
а следовательно, биодоступность ЛВ; снизить дей�
ствующую дозу ЛВ с сохранением высокой базовой
активности; уменьшить степень выраженности по�
бочных эффектов, характерных для ЛВ.

***

В настоящей работе получены и исследованы во�
дорастворимые межмолекулярные комплексы при�
родного растительного полисахарида АГ и малора�
створимых ЛВ — сибазона, мезапама, индометацина
и азалептина. Спектральными, структурными и ана�
литическими методами проведено сравнение различ�
ных способов получения растворов таких комплек�
сов — жидкофазным и механохимическим твердо�
фазным путем, а также с использованием предвари�
тельно механохимически обработанного АГ. Показа�
но, что механохимический твердофазный путь их
синтеза позволяет получить более устойчивые меж�
молекулярные комплексы, а также имеет существен�
ные технологические преимущества. Использование
изученных ЛВ в виде водорастворимых комплексов
существенно улучшает их фармакологические харак�
теристики — достигается снижение действующей
дозы, а также нежелательных побочных эффектов,
например, ульцерогенность у нестероидных проти�
вовоспалительных препаратов.

Полученные результаты открывают перспективы
создания лекарственных средств повышенной эффек�
тивности и безопасности.
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