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РАСТВОРЫМЕДИЦИНСКИЕ ПОЛИМЕРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Ацикловир – противовирусный препарат, 
обладающий высокой селективностью и низкой 
токсичностью, входит в перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов 
для медицинского применения [1]. Пероральная 
биодоступность ацикловира достаточно низкая 
(10–30%), поэтому требуется введение высоких 
доз лекарственного вещества с частотой три или 
четыре раза в день, что приводит к потенциаль-
ным системным побочным эффектам, почечной 
недостаточности или нейротоксичности, а рези-
стентность к лечению повышается [2].

Для улучшения растворимости фармацевтиче-
ских субстанций применяют различные техноло-
гии. Одной из наиболее результативных считается 
включение лекарственного вещества в полимер-
ные системы доставки лекарств, такие как твер-
дые дисперсии. Эти системы имеют множество 

преимуществ, в том числе гомогенное и равномер-
ное распределение небольших количеств малора-
створимого лекарственного вещества в твердом 
состоянии, физическую стабилизацию аморфного 
лекарственного вещества, повышение его смачи-
ваемости и пористости, уменьшение размера ча-
стиц до молекулярных уровней и, следовательно, 
увеличение скорости растворения [3, 4].

К носителям, которые используются в твердых 
дисперсиях, предъявляется ряд требований: они 
должны быть водорастворимыми или набухающи-
ми, экономичными, фармакологически инертны-
ми, нетоксичными, термостабильными и химиче-
ски совместимыми с лекарственным веществом 
[5]. Вместе с правильным выбором носителей 
ключевым фактором для получения эффектив-
ных твердых дисперсий является технология их 
получения. В частности, известно об успешной 
разработке твердых дисперсий ацикловира с по-
лиэтиленгликолем, поливинилпирролидоном, 
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β-циклодекстрином методом испарения раствори-
теля [6–8], с гидроксилпропилметилцеллюлозой – 
методом гелевого захвата [9]. При этом отчетливо 
прослеживается тенденция внедрения в разработ-
ку систем доставки ацикловира концепции эко-
логически чистого дизайна химических продуктов 
и процессов.

Разработка новых систем и способов достав-
ки ацикловира на основе технологий “зеленой” 
химии не теряет своей актуальности. Такие 
подходы предполагают отказ от использования 
органических растворителей, увеличение био-
доступности препарата, а, следовательно, сни-
жение эффективной терапевтической дозы,  
и, кроме того, сокращение стадий фармацевти-
ческих производств. Для приготовления твердых 
дисперсий ацикловира с полимерами было пред-
ложено соизмельчение компонентов в ступках  
[8, 10] и шаровых мельницах [11, 12]. Во всех слу-
чаях отмечается улучшение биодоступности ле-
карственного вещества, при этом усиление данно-
го эффекта достигается с ростом интенсивности 
и продолжительности механического воздействия 
на смесь реагентов.

После слабого механического воздействия 
(растирание в  ступке) на смеси ацикловира  
с ПЭГ‑6000 (массовое соотношение 1 : 4) и неио-
ногенным полимером Плюроник F‑127 (массовое 
соотношение 1 : 9) растворимость ацикловира 
увеличивается в 2.8 и 2.3 раза соответственно 
[8, 10]. Измельчение в аппаратах мельничного 
типа в большей степени снижает кристаллич-
ность лекарственного вещества, улучшает его 
смачиваемость и  межмолекулярное связыва-
ние с носителем, что способствует повышению 
растворимости. Так, при измельчении в вибра-
ционной шаровой мельнице ацикловира с раз-
личными гидрофильными полимерами после  
30 мин механообработки в  раствор переходит 
~20% фармацевтической субстанции [12], после 3 ч  
обработки – до 100% [11]. Можно предположить, 
что эффективным способом получения твердых 
дисперсий ацикловира будет комбинированное 
действие на его смеси с  полимерами ударно-
сдвиговых деформаций и давления.

Цель настоящей работы – получение твердых 
дисперсий ацикловира с  крахмалом и  натри-
евой солью карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ)  
с применением твердофазных механохимических 
методов, предполагающих проведение процес-
са смешения ниже температуры плавления ре-
агентов в отсутствие растворителей и сокраще-
ние продолжительности процесса до нескольких 
минут. Одним из таких способов может служить 

реакционная экструзия твердых смесей компо-
нентов при воздействии давления и сдвиговых 
напряжений. Механическое воздействие в усло-
виях твердофазного синтеза приводит к разру-
шению межмолекулярных водородных связей, 
аморфизации структуры полимеров и мономе-
ров [13, 14], тем самым способствуя увеличению 
реакционной способности их функциональных 
групп. Выбор полисахаридов в  качестве по-
лимерной матрицы обусловлен несколькими 
факторами. Крахмал является широко доступ-
ным природным полимером, а КМЦ – одним 
из крупнотоннажных продуктов переработки 
целлюлозы, которая, как и крахмал, относит-
ся к важнейшим полимерам, возобновляемым  
в естественных условиях. Смеси этих полиса-
харидов могут служить основой для получения 
экологически безопасных биоразлагаемых ма-
териалов с  требуемыми физико-химическими  
и механическими свойствами для использования 
в системах доставки лекарств.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы

В работе использовали ацикловир с содер-
жанием основного вещества ≥ 99% и темпе-
ратурой плавления 247.2°C CAS 59277-89-3,  
(“Sigma-Aldrich”, США), натриевую соль кар-
боксиметилцеллюлозы (“Ashland”, США) 
и  кукурузный крахмал (“ПромАгроПак”, 
Россия) без дополнительной очистки. Ис-
пользовали равное по массе соотноше-
ние полимеров во всех экспериментах; со-
держание ацикловира в  смесях составляло 
2 мас. % от общей массы полимеров. Структур-
ная формула ацикловира (2‑амино‑9-((2‑ги-
дроксиэтокси)метил)-1,9‑дигидро‑6H-пу-
рин‑6‑он) представлена ниже. (см. схему 1.)
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Методы

Механическая обработка смесей твердых реа-
гентов. Механическую обработку смеси крахмал‒
КМЦ–ацикловир проводили при воздействии 
давления и сдвиговых напряжений на твердые 
смеси реагентов с использованием следующего 
оборудования: опытно-промышленного двухш-
некового экструдера ZE‑40 (”Berstorff“, Герма-
ния) с однонаправленным вращением шнеков  
и контролируемым нагревом зон (диаметр шнеков 
40 мм, скорость вращения 60 об./мин, темпера-
тура в зонах экструдера 50°C, время экструзии 
порядка 10 мин, масса смеси 510 г); шаровой мель-
ницы “Fritsch Pulverisette 0” (Германия), реактор –  
нержавеющая сталь, масса шара 0.5 кг, диаметр 
шара 50 мм, вибрация 3000–3500 об./мин, время 
обработки 10 мин, масса смеси 0.12 г; ячейки для 
импульсного механического воздействия, давле-
ние реологического взрыва образца 2 ГПа, силу 
импульса регистрировали с помощью осцилло-
графа “Tеktronix MSO2012” (США).

Получение макропористых губчатых материалов. 
Микропористые губчатые материалы получали та-
ким образом: 20 г экструдированного материала 
растворяли в 500 мл дистиллированной воды при 
температуре 85°C при постоянном перемешива-
нии. Полученный вязкий раствор выливали на 
металлические поддоны, покрытые алюминиевой 
фольгой, замораживали и сушили под вакуумом 
в камере для лиофильной сушки ЛФ‑06П (Россия).

Физико-химические методы исследования. По-
рошкообразные образцы перед анализом выдер-
живали в течение 1 сут. в эксикаторе над Р2О5. 
ИК-спектры записывали на спектрофотометре 
“TENSOR 27 FT-IR” (Германия) в спектральной 
области 550–4000 см–1 при разрешении 4 см–1. 
Регистрацию и обработку спектров проводили  
с помощью пакета программ “Win-IR” версия 4 
(“Bio-Rad, Digilab Division”). Калориметрические 
исследования выполняли на синхронном тер-
моанализаторе “NETZSCH STA 449 F3 Jupiter ” 
(Германия) в алюминиевых тиглях (атмосфера 
аргона, температурный интервал 20–320°C, ско-
рость нагревания 10°C/мин). Рентгеноструктур-
ные исследования проводили на дифрактометре 
“D8 Advance” (Германия) с вращением образца 
методом съемки “на просвет” в диапазоне углов 
рассеяния 2 = 10°–50° с фокусирующим гер-
маниевым кристаллом-монохроматором на пер-
вичном пучке (CuKα–излучение, длина волны  
λ = 0.1542 нм).

Спектры поглощения водных растворов изме-
ряли на спектрофотометре “Shimadzu UV 2501 PC” 

(Япония) в  кварцевой кювете толщиной 1  см  
в диапазоне λ = 200–350 нм.

Электронно-микроскопические исследования 
выполняли с помощью растрового (сканирующе-
го) электронного микроскопа JSM‑5300LV (Япо-
ния). Для анализа использовали образцы губчатых 
материалов размером 1 × 1 см, покрытые 10 нм 
золота.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Полимеры во время механической обработ-
ки подвергаются пластической деформации, 
сопровождающейся накоплением дефектов  
в  кристаллической структуре, что приводит  
к ее разупорядочению. В частности, при меха-
нической обработке крахмала в  планетарной 
шаровой мельнице уменьшается размер зерен  
и увеличивается содержание аморфной фазы [15],  
в результате гидратирующие и пастообразующие 
свойства нативного крахмала изменяются [16]. 
При этом снижение кристалличности зависит 
от продолжительности [17] и вида [18] прила-
гаемого внешнего воздействия. В связи с этим 
для получения твердых дисперсий были рассмо-
трены различные механохимические подходы: 
смесь, состоящую из крахмала, КМЦ и ацикло-
вира подвергали воздействию ударно-сдвиговых 
нагрузок в шаровой мельнице, непрерывному 
деформированию под давлением в экструдере  
и импульсному воздействию в ячейке с исполь-
зованием наковален Бриджмена при давлении 
реологического взрыва 2 ГПа.

ИК-спектроскопия

На первом этапе исследования было уста-
новлено, что механообработка не приводит  
к изменению химической структуры ацикло-
вира. В ИК-спектре вещества (рис. 1, спектр 
1) присутствуют полосы поглощения в области  
3500–3100 см–1 (валентные колебния группы  
NH первичных и  вторичных аминов)  
и 3080–3030 см–1 (валентные колебания групп 
СН ароматического кольца), полосы при  
2687, 1691, 1647, 1045  см–1 относятся к  коле-
баниям связей C–H, C=O, N–H, C–O–C 
соответственно [6, 19]. Полосы OH-груп-
пы были обнаружены при 1541 и  1574  см–1,  
СН-группы ацикловира (деформационные) – 
при 1344 см–1 [20]. После обработки ацикловира 
в шаровой мельнице контур ИК-спектра полно-
стью сохраняется; незначительные изменения 
в области 3500–3000 см–1 могут быть связаны  
с таутомерией в бензольном кольце ацикловира [21].
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ИК-спектр смеси крахмал–КМЦ (рис.  1, 
спектр 3) содержит характеристические поло-
сы поглощения основной цепи полисахари-
дов, такие как широкая полоса валентных ко-
лебаний гидроксильных групп, включенных во 
внутримолекулярные и межмолекулярные во-
дородные связи, симметричные и асимметрич-
ные валентные колебания метиленовых групп 
(2880–2930 см–1), сопровождаемые деформаци-
онными колебаниями в области 1430–1420 см–1,  
а  также валентными колебаниями связей 
С–О–С кольца и гликозидных групп в области  
1150–1070  см–1 [22]; полоса поглощения при 
1585  см–1 принадлежит карбонильной группе 
сложноэфирной связи, включенной во внутри-
молекулярную водородную связь. В ИК-спектре 
физической смеси крахмал–КМЦ–ацикловир 
(рис. 1, спектр 4) полосы поглощения, принад-
лежащие ацикловиру, не выражены, что обу-
словлено малой концентрацией лекарственного 
вещества. Исключение составляет изменение 
соотношения интенсивностей поглощения ме-
тиленовых групп за счет наложения низкоча-
стотной полосы валентных колебаний СН-групп 
ацикловира и высокочастотное плечо к полосе 
поглощения карбонила сложноэфирной связи 
КМЦ, соответствующее поглощению групп С=О 
ацикловира. После механического воздействия  

Рис. 1. ИК-спектры ацикловира до (1) и после меха-
нообработки в шаровой мельнице (2), смеси крах-
мал–КМЦ (3), смеси крахмал–КМЦ–ацикловир до 
(4) и после механообработки в экструдере (5), шаро-
вой мельнице (6), реологического взрыва (7), а так-
же губки из экструдата (8). Цветные рисунки можно 
посмотреть в электронной версии.

в  ИК-спектрах смеси наблюдали ряд измене-
ний, связанных с перераспределением водород-
ных связей. В частности, в спектрах продуктов 
присутствуют широкие комплексные полосы  
в областях 1705–1590 см–1 и 2770–2720 см–1 (рис. 1,  
спектры 5‒8), а  также комбинированная по-
лоса валентных колебаний групп NH при  
3100–3200  см–1, отсутствующие в  спектре  
физической смеси компонентов. Наблюдаемые  
изменения свидетельствуют о комплексообразова-
нии между гидроксильными и карбоксилатными 
группами полисахаридов и группами NН ацикло-
вира [23]. Также в спектрах продуктов присутству-
ют полосы амидной связи (1650 и 1550 см–1 (Амид I  
и Амид II соответственно), что может свидетель-
ствовать о наличии ковалентного связывания 
ацикловира при взаимодействии с карбоксиль-
ными группами КМЦ после механообработки 
(рис. 1, спектр 5). Процессы, происходящие при 
реакционном смешении компонентов в экстру-
дере, представляли наибольший интерес из-за 
простоты и  возможности быстрого перехода  
к технологическим решениям, поэтому свойства 
экструдированного образца изучали в ходе даль-
нейших исследований.

Рентгеноструктурный анализ

Из литературных данных известно, что аци-
кловир может находиться в различных кристал-
лических формах, обозначаемых как формы I, II, 
III, IV, V и VI. По данным РСА (рис. 2, кривая 1),  
для исследуемого образца ацикловира наибо-
лее интенсивные кристаллические пики прояв-
ляются при значениях 2θ = 10.49°, 23.85°, 26.13°  
и 29.26°, что соответствует пикам полиморфной 
модификации V [19]. Дифрактограмма физи-
ческой смеси полисахаридов с лекарственным 
веществом (рис. 2, кривая 2) демонстрирует на-
ложение аморфного гало полимеров-носителей  
и основных рефлексов кристаллической струк-
туры ацикловира при сохранении неизменности 
их положения, что соответствует низкой кон-
центрации лекарственного вещества в составе 
полимерной матрицы.

На дифрактограмме смеси компонентов по-
сле обработки в экструдере (рис. 2, кривая 3)   
присутствуют более широкие и менее интен-
сивные рефлексы ацикловира, что указывает 
на взаимодействие между компонентами, при-
водящее к снижению степени их кристаллич-
ности либо уменьшению размера кристаллитов 
лекарственного вещества [24, 25]. Интенсив-
ность рефлексов, относящихся к кристалличе-
ской форме ацикловира, в экструдате намно-
го меньше по сравнению с  интенсивностью 
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рефлексов исходного лекарственного вещества, 
т. е. большая часть лекарственного вещества пе-
решла в аморфное состояние, а кристалличе-
ская структура лекарственного вещества в це-
лом стала более дефектной. Новых рефлексов 
ацикловира не наблюдали, что свидетельствует 
об отсутствии полиморфных переходов. Этот 
результат можно объяснить использованием 
гидрофильного носителя, который стабилизи-
рует лекарственное вещество, избегая фазовых 
переходов, как это наблюдали авторы [11] для 
ацикловира после обработки в шаровой мель-
нице. Результаты РСА позволяют предположить, 
что часть лекарственного вещества, перешедшая  

в аморфную форму, молекулярно диспергирова-
на внутри полимерной матрицы [26].

Термический анализ

На рис.  3 представлены термограммы ис-
ходного ацикловира и в смеси после обработки  
в экструдере.

Данные ДСК ацикловира соответствуют пове-
дению при нагревании его полиморфной модифи-
кации V [21] : в интервале температур 108–144°C  
происходит переход гидратированной формы  
в безводную [27], в области 183–203°C – переход 
нестабильной низкотемпературной формы в ста-
бильную высокотемпературную [28], при 247.2°C –  
плавление с последующим разложением. На тер-
мограммах экструдированного материала имеется 
широкий эндотермический пик (изменение эн-
тальпии –98.1 Дж/г) с максимумом при 130.8°C,  
соответствующий удалению сильносвязанной воды 
из образца [29], и экзотермический пик (изменение 
энтальпии 168.6 Дж/г) с максимумом при 291.8°C. 
Наблюдаемым тепловым эффектам сопутствует 
потеря массы образцом в количестве 6.9 и 38.1%, 
соответственно. Экзотермический эффект, вероят-
но, обусловлен распадом перекисей, образующихся 
в полисахаридной матрице при механической обра-
ботке. Это предположение косвенно подтверждается 
тем фактом, что термическое разложение окислен-
ного крахмала, сопровождающееся выделением теп-
ла и резким падением массы, согласно литератур-
ным данным, наблюдали в области 180–300°C [30]. 
Тепловые эффекты, соответствующие плавлению 
кристаллической фазы ацикловира, на термограмме 
экструдированной смеси не обнаруживаются, что 

Рис. 2. Дифрактограммы ацикловира (1), смеси 
крахмал–КМЦ–ацикловир до (2) и после (3) обра-
ботки в экструдере.

Рис. 3. Кривые ДСК и ТГА для ацикловира (а) и смеси крахмал–КМЦ–ацикловир после механообработки  
в экструдере (б).
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подтверждает его молекулярное диспергирование 
в структуре полимерной матрицы [31].

УФ-спектроскопия

Результаты УФ-спектроскопии свидетель-
ствуют об отсутствии химического взаимодей-
ствия между ацикловиром и полисахаридами  
в полученной твердой дисперсии: в спектре по-
глощения его водного раствора имеется полоса 
поглощения Гауссовой формы с максимумом 
при 251 нм и плечо около 270 нм, т. е. полно-
стью повторяется форма УФ-спектра ацикло-
вира [32], который выделяется из матрицы. 
Таким образом, полученные результаты под-
тверждают наличие межмолекулярного взаи-
модействия между ацикловиром и полимерами, 
что позволяет повысить растворимость лекар-
ства в гидрофильном носителе и ингибировать 
кристаллизацию лекарственного вещества из 
аморфного твердого раствора [11].

Электронная микроскопия

Губка, приготовленная из экструдата, пред-
ставляет собой неоднородную пористую структуру  
с большим количеством полостей, с прочной вза-
имосвязью между слоями (рис. 4а); присутствуют 
как крупные поры размерами до 50 мкм, так и поры  
с размерами более 500 мкм (рис. 4б).

Такая архитектура губки может быть полез-
на для приложений тканевой инженерии [33]. 
Поверхность губки шероховатая с большим ко-
личеством морщинистых текстур, кристаллы 
ацикловира не визуализируются (рис. 4в). Это 
подтверждает предположение, что полисахари-
ды и ацикловир включены в межмолекулярные 
водородные связи [34] и лекарственное веще-
ство диспергировано в полимерном носителе на 
молекулярном уровне. ИК-спектр губки (рис. 1, 
спектр 8) в целом повторяет контур спектра соот-
ветствующей порошкообразной смеси, при этом 

изменения в области 2770–2720 см–1, ответствен-
ные за внутримолекулярную H-связь NH+ [23],  
выражены более сильно.

Полимерная губка при погружении ее в дис-
тиллированную воду при комнатной температуре 
быстро растворяется. Было проведено сопостав-
ление концентрации лекарственного вещества 
в  водных растворах, полученных при раство-
рении образцов губки, отобранных из различ-
ных ее мест (N = 4). Установлено, что разброс 
значений концентрации ацикловира находится  
в диапазоне 1–16%, что подтверждает утвержде-
ние о равномерном распределении ацикловира  
в полимерном носителе.

Таким образом, полученная методом реакцион-
ной экструзии твердая дисперсия характеризуется 
равномерностью распределения ацикловира в по-
лимерной матрице, и, можно ожидать, повышенной 
биодоступностью лекарственного вещества. К пре-
имуществам предложенного метода получения ле-
карственных форм относится также возможность 
введения существенно больших количеств терапевти-
ческих агентов в полимерные матрицы по сравнению 
с равновесной сорбцией из раствора за счет образова-
ния большого количества активных для сорбции мест  
в структуре полимера-носителя при его механиче-
ской активации [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  работе показана возможность примене-
ния механохимических технологий для по-
лучения твердых дисперсий малораствори-
мого лекарственного вещества ацикловира 
с кукурузным крахмалом и натриевой солью карбок-
симетилцеллюлозы. Показано, что при совместной 
обработке полисахаридов и лекарственного вещества  
в  условиях сдвиговых деформаций происхо-
дит снижение кристалличности лекарственного 

(а) (б) (в)

Рис. 4. Внешний вид губки, полученной из экструдированного материала (а) и микрофотографии (СЭМ) ее наруж-
ной поверхности (б, в).
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вещества и  равномерное диспергирование  
в структуре полимерной матрицы с образованием 
межмолекулярных комплексов с водородными связя-
ми. Взаимодействие компонентов изученной систе-
мы происходит при различных видах механического 
воздействия: экструзия, сдвиг/удар, реологический 
взрыв. Как результат такого взаимодействия можно 
предположить повышение биодоступности фарма-
цевтической субстанции за счет увеличения ее рас-
творимости в нейтральных водных средах.

Полученные в  работе результаты свиде-
тельствуют о  возможности использования 
смеси крахмала и  КМЦ в  качестве твердого 
дисперсионного носителя/наполнителя для улуч-
шения биофармацевтических свойств ацикловира  
и  аналогичных препаратов с  низкими харак-
теристиками растворимости/проницаемости. 
Перспективным продолжением исследования 
является получение методами механохимии си-
стемы, в  которой ацикловир будет находиться  
в полимерном носителе частично связанным ко-
валентно, что обеспечит его пролонгированное 
высвобождение из матрицы, а также изучение ши-
рокого ранга концентраций лекарственного веще-
ства в матрице-носителе.

Авторы благодарят А.И. Александрова (Инсти-
тут синтетических полимерных материалов Рос-
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