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В статье рассмотрены возможности механохимической технологии для повышения водорастворимости 
лекарственных веществ (ЛВ) путем получения их твердых дисперсий с вспомогательными веществами – 
полисахаридами – арабиногалактаном (из лиственниц сибирской и Гмелина), фруктовым пектином, гидрок-
сиэтилкрахмалом, декстранами, а также глицирризиновой кислотой. Твердые дисперсии получали путем 
обработки смесей исходных порошкообразных ЛВ и вспомогательных веществ в мельницах с различной 
энергонапряженностью. При этом происходит полная или частичная потеря кристалличности твердых фаз 
ЛВ и, вероятно, их молекулярное диспергирование в матрицу вспомогательных веществ, сопровождаемое 
образованием межмолекулярных комплексов. Во всех случаях наблюдается значительное (до ~102 раз) повы-
шение водорастворимости ЛВ за счет образования межмолекулярных комплексов с полисахаридами. Пока-
зано, что наибольшая стабильность комплексов достигается при использовании арабиногалактана. Методом 
гель-фильтрационной хроматографии показано образование мицелл в водных растворах глицирризиновой 
кислоты и ее твердых дисперсий с ЛВ. Повышение водорастворимости достигается за счет включения моле-
кул ЛВ в мицеллы. Приводятся краткие результаты фармакологических исследований полученных твердых 
дисперсий ЛВ. 
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The possibilities of mechanochemical technology to improve the water solubility of drugs by obtaining there 
solid dispersions with various adjuvants – polysaccharides, such as arabinogalactane (from the Siberian larch and 
the Gmelin larch), fruit pectin, hydroxyethyl starch, dextrans and glycyrrhizic acid are observed. Solid dispersions 
were received by treatment mixes of initial powdered drugs and adjuvants in ball mills with different energy 
intensity. Thus there is a total or partial loss of crystallinity of the solid phases of drugs, and probably their molecular 
dispersion in the matrix of excipients, followed by the formation of supramolecular complexes. In all observed cases 
there is a signifi cant (up to ~102 fold) increase in solubility of drugs due to formation of supramolecular complexes 
with polysaccharide. Shown that the most stable complexes are formed when arabinogalactane was used as adjuvant. 
By gel-permeation chromatography shows the formation of micelles in aqueous solutions of glycyrrhizic acid after 
dissolution its solid dispersions with drugs. Increasing of water solubility of drugs is achieved by inclusion of their 
molecules in micelles. Summarizes the results of pharmacological studies of the noted solid dispersions of drugs.
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В статье [7] мы рассмотрели актуаль-
ность вопроса увеличения растворимо-
сти различных лекарственных субстанций 
путем получения их твердых дисперсий 
с различными вспомогательными веще-
ствами и показали возможности твердо-
фазной механохимической технологии для 
синтеза таких композиционных матери-
алов. Преимущества механохимического 
«подхода» были продемонстрированы на 
примерах малорастворимых лекарствен-

ных веществ (ЛВ), подвергающихся амор-
физации, либо обладающих кислотно-ос-
новными свойствами – ацетилсалициловой 
кислоты и растительных флавоноидов. 
В этой части нашей работы мы рассмо-
трим получение и свойства твердых дис-
персий ЛВ и вспомогательных веществ, 
образующих в водных растворах супра-
молекулярные системы – межмолекуляр-
ные комплексы или мицеллярные обра-
зования.
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Получение и свойства твердых 
дисперсий, образующих 

водорастворимые комплексы 
с полисахаридами 

по типу «гость-хозяин»
В работе [6] мы провели сравнительное 

исследование эффективности различных 
условий механохимического синтеза и ис-
пользования различных комплексообразо-
вателей – арабиногалактана (АГ) – водо-
растворимого полисахарида лиственницы 
сибирской (Larix sibirica Ledeb.) и листвен-
ницы Гмелина (Larix gmelinii (Rupr.), фи-
брегама (ФГ) (fi bregum) – гликопротеина 
из камеди (gum) акации, фруктового пек-
тина (ПК) (Пектин), гидроксиэтилкрахмала 
(ГЭК) (Hydroxyethyl starch, HES 200/0,5), 
декстранов (Д) (Декстран) 10, 40, 70, а так-
же ß-циклодекстрина (ЦД) (ß-cyclodextrin, 
CD). При этом ß-циклодекстрин, уже ши-
роко применяющийся в фармации именно 
в целях повышения солюбилизации мало-
растворимых ЛВ, был выбран в качестве 
эталона. 

Процесс механохимического синтеза 
заключался в обработке смеси порошков 
компонентов – полисахаридов/комплексо-
образователей с субстанциями лекарствен-
ных веществ в шаровых мельницах различ-
ной энергонапряженности. Использовали 
два режима механической обработки – ин-
тенсивный – в планетарной лабораторной 
мельнице, а также более «мягкий» – в рота-
ционной шаровой мельнице. Интенсивный 
режим более популярен в лабораторных ис-
следованиях по механохимической модифи-
кации лекарств [1] и позволяет производить 
смешение компонентов на «молекулярном» 
уровне. Недостатками этого режима актива-
ции являются частичная деструкция обра-
батываемых веществ, а также затруднения 
в масштабировании таких высокоинтенсив-
ных механохимических процессов. В связи 
с этим мы применили малоинтенсивные ме-
ханохимические воздействия, реализующи-
еся в обычной ротационной шаровой мель-
нице, и было показано [16, 2], что такой 
вид обработки позволяет получать твердые 
дисперсные системы компонентов – ком-
позитные агрегаты ультрадисперсных ча-
стиц, при гидратации которых происходит 
взаимодействие обрабатываемых веществ. 
Таким образом, удается снизить энергона-
пряженность процесса механической обра-
ботки и обеспечить возможность его про-
мышленного масштабирования.

В полученных композициях характе-
ризовалось содержание лекарственных 
веществ с целью исключения их нежела-
тельных химических превращений. Об-

разование межмолекулярных комплексов 
определялось по изменениям растворимо-
сти лекарственных веществ (ЛВ) в водном 
растворе полученных композиций [4]. 

Процессы растворения и комплексо-
образования малорастворимых ЛВ могут 
быть наглядно описаны упрощенными схе-
мами:
 ЛВТВ  ЛВрр;  (1)
 ЛВрр + Крр  (ЛВ.К)рр. (2)

Равновесие по схеме (2) описывается 
уравнением (3):
 Кк = [(ЛВ.К)рр]/[ЛВрр]×[Крр], (3)
где ЛВтв – твердая кристаллическая фаза ле-
карственного вещества, находящаяся в рав-
новесии с раствором; ЛВрр – лекарственное 
вещество, находящееся в растворе в сво-
бодном виде; Крр – комплексообразователь 
(complexing agent) в растворе в свободном 
виде; (ЛВ.К)рр – комплекс комплексообразо-
вателя и лекарственного вещества в раство-
ре; Кк.– константа образования межмолеку-
лярного комплекса.

Величина [ЛВрр] соответствует равно-
весному (термодинамическому) значению 
растворимости в отсутствии комплексообра-
зователя. При комплексообразовании общая 
концентрация ЛВ в растворе Слв будет равна 
сумме концентраций свободного ЛВ и ЛВ, 
находящегося в составе комплексов. 
 Слв = [ЛВрр] + [(ЛВ.К)рр]. (4)

Таким образом, увеличение раствори-
мости ЛВ в растворе Х, в присутствии ком-
плексообразователя будет:
 Х = Слв/[ЛВрр] = 1 + Кк

.[Крр]. (5)
По нашему мнению, эту величину 

удобно использовать для характеристики 
«прочности» межмолекулярных водорас-
творимых комплексов ЛВ с различными во-
дорастворимыми полимерами. 

Данные по изменению растворимости 
некоторых лекарственных веществ из ком-
позиций с комплексообразователями, полу-
ченные в [3–6, 9–11, 13, 16, 19, 20, 24] или 
впервые опубликованные в настоящей ста-
тье, приведены в табл. 1. 

Во всех исследованных системах име-
ет место значительное повышение раство-
римости малорастворимых ЛВ. При этом 
«прочность» межмолекулярных комплексов 
возрастает в ряду: декстран 70 < декстраны 
40 и 10 < ГЭК < ß-циклодекстрин, фибре-
гам < пектин < арабиногалактан. В случае 
пектина с ЛВ-мезапамом (Medazepam) и аза-
лептином (Clozapine) комплексообразование 
наиболее вероятно за счет кислотно-основ-
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ных взаимодействий, что объясняет относи-
тельно высокую «прочность» связывания. 
Однако в остальных комплексообразовате-
лях не содержатся кислотно-основные функ-
циональные группы, таким образом, наибо-
лее вероятен т.н. «гидрофобный» механизм 
взаимодействия по аналогии с комплексами 
циклодекстринов. Во всех описанных при-

мерах механохимическая обработка ком-
позиций значительно повышает прочность 
связывания ЛВ. Также во всех случаях рас-
творимость ЛВ повышается в зависимости 
от способа получения смесей в ряду: сме-
шение без механической обработки < интен-
сивная механическая обработка < механиче-
ская обработка в «мягких» условиях.

Таблица 1
Увеличение водорастворимости различных лекарственных веществ 

в результате комплексообразования

ЛВ Комплексирующее вещество/ЛВ 
массовое соотношение

Растворимость 
ЛВ/Раствори-
мость Слв, г/л

Увеличение 
растворимо-

сти, Х1
Ссылка

1 2 3 4 5
Диазепам 
(сибазон)

Арабиногалактан (1/10)2 0,048/0,058 1,2 [4,9]
Арабиногалактан (1/10)3 0,048/0,115 2,4 [4,9]
Арабиногалактан (1/10)4 0,048/2,31 48,2 [6]
Пектин (1/10)3 0,048/0,67 14,2 [6]
Гидроксиэтилкрахмал (1/10)4 0,048/0,075 1,53 [6]
Бета-циклодекстрин(1/10)3 0,048/0,086 1,8 [6]
Глицирризиновая кислота(1/10)3 0,048/0,16 3,4 [5]
Декстран 104 0,048/0,09 1,9 [6]
Декстран 404 0,048/0,092 1,9 [6]
Декстран 704 0,048/0,057 1,2 [6]

Индометацин Арабиногалактан (1/10)2 0,04/0,044 1,1 [4,9]
Арабиногалактан (1/10)3 0,04/0,396 9,9 [4,9]
Арабиногалактан (1/10)4 0,04/1,59 39,7 [6]
Гидроксиэтилкрахмал (1/10)4 0,04/0,54 13,5 [6]
Бета-циклодекстрин(1/10)3 0,04/0,096 2,4 [6]

Мезапам Арабиногалактан (1/10)2 0,02/0,98 4,9 [4, 9]
Арабиногалактан (1/10)3 0,02/0,382 19,1 [4, 9]
Арабиногалактан (1/10)4 0,02/2,81 140,6 [6]
Пектин (1/10)3 0,02/1,54 77,1 [6]
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)4 0,02/0,04 2,0 [6]

Клозапин
(азалептин)

Арабиногалактан (1/10)2 0,04/0,176 4,4 [4, 9]
Арабиногалактан (1/10)3 0,04/0,82 20,5 [4, 9]
Арабиногалактан (1/10)4 0,04/4,32 107,9 [6]
Пектин (1/10)3 0,04/1,63 40,8 [6]
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)4 0,04/0,222 5,5 [6]
Бета-циклодекстрин(1/10)3 0,04/0,60 15,1 [6]
Глицирризиновая кислота(1/10)3 0,04/0,088 2,2 [5]

Нифедипин Арабиногалактан (1/10)3 0,18/1,24 6,9 [10]
Арабиногалактан (1/20)3 0,18/2,46 13,7 [10]
Глицирризиновая кислота(1/10)3 0,18/0,92 5,1 [11]

Дигидроквер-
цетин

Арабиногалактан (1/10)4 0,65/3,75 5,9 [6, 28]
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)4 0,65/1,97 3,0 [6]
Фибрегам(1/10)4 0,65/5,72 8,8 [6, 3]
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1 2 3 4 5
Кверцетин Арабиногалактан (1/10)3 0,019/0,21 11,6 [20]

Арабиногалактан (1/20)3 0,019/1,28 71,0 [20]
Ибупрофен Арабиногалактан (1/10)2 0,03/0,036 1,2 [5]

Арабиногалактан (1/10)4 0,03/0,85 28,4 [5]
Гидроксиэтилкрахмал (1/10)4 0,03/0,08 2,6 [5]
Глицирризиновая кислота(1/10)3 0,03/0,441 14,7 [5]

Бета-каротин Арабиногалактан (1/40)3  < 0,001/2,65  > 2000 [19], эта статья
Варфарин Арабиногалактан (1/40)3 0,021/0,111 5,3 [24]
Контаксантин Арабиногалактан (1/40)3  < 0,001/2,64  > 2000 [19], эта статья
Альбендазол Арабиногалактан (1/10)2 0,003/0,039 3,3 Эта статья

Арабиногалактан (1/10)4 0,003/0,174 58,0 [13]
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)4 0,003/0,094 31,3 [13]
Бета-циклодекстрин(1/6)2 0,003/0,015 1,3 Эта статья
Бета-циклодекстрин(1/6)4 0,003/0,009 3,0 [13]
Пектин (1/5)3 0,003/0,0135 4,5 Эта статья
Бета-циклодекстрин(1/6)3 0,003/0,0591 19,7 Эта статья

Карбендацим Арабиногалактан (1/10)4 0,009/0,146 16,2 [13]
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)4 0,009/0,020 2,1 [13]
Бета-циклодекстрин(1/6)4 0,009/0,013 1,4 [13]
Пектин (1/5)4 0,009/0,087 9,7 Эта статья
Арабиногалактан (1/10)3 0,009/0,341 37,9 Эта статья
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)3 0,009/0,025 2,8 Эта статья

Симвастатин Глицирризиновая кислота(1/10)3 0,0012/0,314 260 Эта статья
Арабиногалактан (1/10)3 0,0012/0,044 36,7 Эта статья

Фенбендазол Арабиногалактан (1/10)2 0,003/0,027 9,7 Эта статья
Арабиногалактан (1/10)3 0,003/0,038 12,7 Эта статья
Арабиногалактан (1/10)4 0,003/0,047 15,7 Эта статья
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)2 0,003/0,013 4,3 Эта статья
Гидроксиэтилкрахмал(1/10)4 0,003/0,033 11,0 Эта статья
Бета-циклодекстрин(1/6)2 0,003/0,010 3,3 Эта статья
Бета-циклодекстрин(1/6)3 0,003/0,027 9,0 Эта статья
Бета-циклодекстрин(1/6)4 0,003/0,040 13,3 Эта статья

Салициловая 
кислота

Арабиногалактан (1/10)2 2,20/2,20 – Эта статья
Арабиногалактан (1/10)4 2,20/2,42 1,1 Эта статья
Арабиногалактан (1/20)2 2,20/2,20 – Эта статья
Арабиногалактан (1/20)4 2,20/2,72 1,2 Эта статья

П р и м е ч а н и я :
1 – Для определения растворимости лекарственных веществ полученная смесь комплексирую-

щего и лекарственного веществ в количестве 0,4 г растворялась в 5 см3 дистиллированной воды при 
интенсивном перемешивании при + 25 °C до достижения постоянной концентрации. Концентрация 
лекарственного вещества в растворе определялась методом ВЭЖХ;

2 – смешение без механической обработки;
3 – механическая обработка в планетарной мельнице, ускорение 40 g;
4 – механическая обработка в шаровой мельнице, ускорение 1 g.

Окончание табл. 1
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Изучение методами рентгенофазового 
и термического анализа полученных ком-
позиций показало, что в необработанных 
смесях присутствуют характерные для кри-
сталлических фаз лекарственных веществ 
рефлексы рентгенограмм и фазовый пере-
ход плавления в термограммах, исчезаю-
щие либо значительно уменьшающиеся по-
сле механической обработки в мельницах. 
Из этих данных следует, что в механически 
обработанной смеси происходит частич-
ная или полная потеря кристалличности 
исследованных лекарственных веществ. 
Очевидно, что происходит разупорядоче-
ние твердой фазы ЛВ и молекулярное дис-
пергирование ЛВ в избыток твердой фазы 
комплексообразователей с образованием 
твердых растворов или межмолекулярных 
комплексов. В последнем случае результа-
ты изменений растворимости свидетель-
ствуют о формировании более прочных 
комплексов в твердой фазе, чем из водных 
растворов исследованных композиций. 

Получение и свойства 
супрамолекулярных структур 
глицирризиновой кислоты (ГК) 

и малорастворимых 
лекарственных веществ

Использование углеводсодержащих 
метаболитов биосинтетического и расти-
тельного происхождения для образования 
комплексов с ЛВ становится всё более ши-
роко применяемым подходом к разработке 
новых транспортных форм известных ле-
карственных препаратов. Возможным меха-
низмом взаимодействия ГК с ЛВ в растворе 
является включение молекул этих веществ 
в самоассоциаты – мицеллы, образуемые 
в растворах ГК в широком диапазоне кон-
центраций. Однако существование мицелл 
не имело прямых доказательств и основы-
валось на измерениях концентрационных 
зависимостей вязкости водных растворов 
ГК [21], либо исследовалось методами ди-
намической спектроскопии ЯМР в водно-
метанольных растворах [18]. Однако в ка-
честве среды растворения по методическим 
причинам были также использованы водно-
метанольные (30 %) растворы. Таким обра-
зом, к сожалению, в вышеуказанных иссле-
дованиях оставался невыясненным вопрос 
о молекулярном механизме комплексиро-
вания молекул лекарственных веществ – 
включении в мицеллы или межмолекуляр-
ные комплексы с ГК в водных растворах 
без добавок органических растворителей, 
существенно меняющих характер взаимо-
действий молекул ЛВ и ГК.

В работе [5] для исследования струк-
туры водных растворов ГК, в том числе 

в присутствии малорастворимых лекар-
ственных веществ, был также применен 
метод гель-проникающей хроматографии, 
позволяющий определить наличие и раз-
меры самоассоциатов/мицелл и оценить 
диапазон концентраций их существова-
ния [22]. С другой стороны, для получения 
твердых композиций ГК с лекарственными 
веществами мы использовали механохими-
ческий подход [2, 15]. Для сравнительной 
оценки прочности связывания молекул ЛВ 
в межмолекулярные комплексы или мицел-
лы ГК в водных растворах был использо-
ван критерий повышения растворимости 
изученных малорастворимых ЛВ [4], для 
которых была изучена фармакологическая 
активность.

В гель-хроматограммах водных раство-
ров ГК во всех диапазонах исследованных 
концентраций наблюдаются пики высоко-
молекулярных образований молекулярной 
массой ~ 46–67 кДа, в то время как моле-
кулярная масса ГК составляет 836,96 Да. 
Характеристики молекулярно-массовых 
распределений приведены в табл. 2. Пло-
щади пиков линейно-пропорциональны 
концентрациям анализируемых растворов. 
Расчет площадей пиков относительно из-
вестных количеств стандартов-декстранов 
показывает, что в них сосредоточена прак-
тически вся масса ГК в исследуемых об-
разцах. Таким образом, по мнению авторов, 
в гель-хроматограммах наблюдаются само-
ассоциаты ГК – мицеллы. Ранее [21] по изу-
чению изменений вязкости растворов ГК 
была оценена критическая концентрация 
мицеллообразования (ККМ) – 0,004 вес % 
(0,05 мМ). В нашем случае точное опреде-
ление ККМ затруднено – во-первых, из-за 
ограниченной чувствительности рефракто-
метрического детектирования и, во-вторых, 
из-за разбавления анализируемого раствора 
ГК в процессе его элюирования в хромато-
графической колонке. Однако эту величину 
можно оценить, зная время выхода хромато-
графического пика и скорость элюирования. 
По нашим оценкам, при элюировании ис-
следуемого раствора в колонке происходит 
разбавление примерно в 10 раз. Таким обра-
зом, нашей оценкой ККМ является концен-
трация ~ ≤ 0,0001 вес. %, (0,001 мМ). В то 
же время в водно-метанольных растворах 
эта величина оценена [18] 0,04–0,08 вес. % 
(0,5–1,0 мМ), что значительно превыша-
ет значение ККМ для водных сред. В раз-
бавленных растворах 0,01–0,001 вес. % 
наблюдается только один тип мицелл мас-
сой ~ 66 кДа, характеризующийся очень 
малой степенью полидисперсности – 
Mw/Mn = 1,08-1,06. При увеличении кон-
центрации растворов ГК до 0,5 вес. % 
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(см. табл. 2) масса мицелл уменьшается, 
увеличивается их полидисперсность, об-
разуются мицеллы массой ~ 46 кДа. Таким 
образом, можно сделать вывод, что в вод-
ных растворах в диапазоне концентраций 

0,001–0,5 вес. % глицирризиновая кислота 
практически полностью самоассоциирова-
на в мицеллы, причем наиболее стабиль-
ны мицеллы ММ = ~ 66 кДа, состоящие из 
приблизительно 80 молекул ГК. 

Таблица 2
Молекулярно-массовые характеристики водных растворов ГК и ее механохимически 

полученных композиций 

Состав компо-
зиции, массовые 

отношения

Молекулярно-мас-
совые 

характеристики

Концентрация в исследуемом растворе, %вес.
0,001 0,01 0,1 0,5

ГК исходная Mw/Mn 77300/73300 77500/74900 73300/70900 49200/54800
ГК/ибупрофен 10/1 Mw/Mn 78800/76500 80000/77400 74800/72400 57000/52700
ГК/азалептин 10/1 Mw/Mn 76200/73900 75600/73000 70300/67900 54500/50300
ГК/нифедипин 10/1 Mw/Mn 72900/71000 73500/71100 68400/66300 54300/52000
ГК/сибазон 10/1 Mw/Mn 77800/75000 81100/78300 74600/72100 59200/55300
ГК/бутадион 10/1 Mw/Mn 79400/77300 79500/77000 74600/72100 60200/57500

Композиции ГК с малорастворимыми 
лекарственными веществами

Мы получили механохимическим 
способом твердые дисперсии ГК с ибу-
профеном (Ibuprofen), бутадионом 
(Phenylbutazone), азалептином (Clozapine) 
и сибазоном (Diazepam). Использовался 
массовый избыток ГК 10/1, что соответ-
ствует мольным соотношениям 2,5/1–4/1. 
На основании полученных данных терми-
ческого анализа можно заключить, что при 
механохимической обработке происходит 
разупорядочение кристаллической фазы из-
ученных лекарственных веществ вплоть до 
полной потери ее кристалличности. По на-
шему мнению, возможно диспергирование 
молекул ЛВ в избыток твердой фазы ГК 
с образованием твердых растворов. 

При растворении полученных диспер-
сий наблюдается значительное повышение 
водорастворимости ЛВ, что демонстриру-
ет высокую эффективность ГК в качестве 
солюбилизатора и эффективности механо-
химического способа получения водорас-
творимых твердых дисперсий. Представ-
ляет интерес сравнить эффективность ГК 
как солюбилизатора с ранее изученными 
нами полисахаридами. В табл. 1 на примере 
ЛВ – сибазона и ибупрофена  приведены 
сравнительные данные водных концентра-
ций ЛВ, достигаемые за счет образования 
водорастворимых комплексов/ассоциатов 
с ГК и полисахаридами – арабиногалакта-
ном (из лиственницы сибирской) и гидрок-
сиэтилкрахмалом (ГЭК). Из них следует, 
что ГК является более эффективным солю-
билизатором, чем ГЭК, но уступает по это-
му параметру арабиногалактану.

Гель-хроматографическое исследование 
водных растворов композиций ГК-ЛВ
Характеристики молекулярно-массовых 

распределений самоассоциатов ГК, образо-
вавшихся при растворении в воде исходной 
субстанции ГК, а также ее механохимиче-
ски полученных композиций с различны-
ми лекарствеными веществами приведены 
в табл. 2. Площади пиков линейно-пропор-
циональны концентрациям анализируемых 
растворов. Расчет площадей пиков относи-
тельно известных количеств стандартов-
декстранов показывает, что в них сосре-
доточена практически вся масса образцов 
ГК-лекарственное вещество в исследуемых 
образцах. Таким образом, в водных рас-
творах композиций ГК-ЛВ растворенные 
вещества также самоассоциированы в ми-
целлы, стабильные в широком диапазоне 
концентраций, также как и в растворах ис-
ходной ГК. Учитывая эти данные, мы счи-
таем, что повышение водорастворимости 
малорастворимых лекарственных веществ 
происходит за счет их включения в мицел-
лы/самоассоциаты ГК, что сопровождается 
определенным увеличением массы мицелл. 

В молекуле ГК присутствуют гидро-
фильный (два глюкуронидных (glucuronid) 
остатка) и гидрофобный (тритерпеновый 
(triterpene) фрагменты (рисунок). Наиболее 
вероятно, что в мицелле молекулы ГК ори-
ентированы гидрофобными фрагментами 
внутрь, а гидрофильными частями на внеш-
нюю поверхность самоассоциата. При этом 
молекулы ЛВ могут находиться как во вну-
тренней гидрофобной части мицеллы, так 
и комплексировать с внешними гидрофиль-
ными фрагментами. 
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Структура глицирризиновой кислоты

К сожалению, на основе полученных 
в настоящей работе экспериментальных дан-
ных затруднительно сделать вывод о таких 
тонких механизмах взаимодействия моле-
кул ЛВ с самоассоциатами ГК. В целом ММ 
мицелл композиций ГК с ЛВ, как правило, 
превышают ММ в водных растворах ГК. 
Особенно это характерно для концентриро-
ванных – 0,5 вес. % – растворов. Таким об-
разом, полученные данные обосновывают 
предположение о возможности включения 
молекул ЛВ в мицеллы ГК. Также возмож-
но замещение части молекул ГК при общем 
увеличении размеров мицелл. По мере уве-
личения концентрации растворов разни-
ца размеров мицелл также увеличивается. 
Следует заметить, что область повышенных 
концентраций ГК ближе к условиям прове-
денного нами измерения растворимости ЛВ, 
и это, по нашему мнению, дополнительно 
подтверждает обсуждаемый механизм уве-
личения их водорастворимости. Возмож-
ной причиной уменьшения разниц ММ при 
разбавлении является предположение, что 
в процессе гель-фильтрационного хромато-

графирования разбавленных растворов воз-
можен «выход» молекул ЛВ из мицеллы ГК, 
при этом они элюируются с существенно 
разными скоростями и должны проявлять-
ся в хроматограммах как индивидуальные 
вещества [14]. В любом случае, для уточне-
ния характера взаимодействий ЛВ-ГК необ-
ходимы дальнейшие исследования.

Фармакологические свойства 
межмолекулярных комплексов 

и мицелл, включающих 
малорастворимые ЛВ

Фармакологические исследования меха-
нохимически полученных композиций ЛВ 
с различными полисахаридами показали, 
что содержащиеся в них ЛВ имеют повы-
шенную в 3–5 раз активность, либо эффек-
тивно действуют в существенно (2–20 раз) 
сниженных дозах. Особо важным свой-
ством препаратов является резкое сниже-
ние токсичности и степени деструктивных 
поражений слизистой оболочки желудка. 
Некоторые из полученных результатов 
[12, 23, 17, 8] суммированы в табл. 3.

Таблица 3
Результаты фармакологических исследований механохимически

синтезированных композиций

Лекарственные вещества Состав вспомогательных ве-
ществ/комплексообразователей Фармакологические свойства

1 2 3
Гипохолестеринимические – 
симвастатин, аторвастатин 

Арабиногалактан, глицирризи-
новая кислота

Снижение действующих доз 
в 3 раза и снижение побочных 
эффектов 

Транквилизаторы – диазепам, 
мезапам, лепонекс , буспирон
Нейролептик – азалептин

Арабиногалактан, гидроксиэ-
тилкрахмал, пектин

Снижение действующих доз до 
10 раз
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1 2 3
Нестероидные противовоспа-
лительные – ацетилсалицило-
вая кислота, ибупрофен, индо-
метацин, бутадион, анальгин, 
ортофен рофекоксиб

Арабиногалактан, гидроксиэ-
тилкрахмал пектин глицирри-
зиновая кислота

Усиление терапевтического 
эффекта
Снижение действующих доз 
в 10–20 раз
Снижение ульцерогенного 
эффекта в 2–3 раза

Гипотензивные – нифедипин, 
нисолдипин и антиаритмиче-
ские – амиодарон, антикоагу-
лянты – варфарин 

Арабиногалактан, глицирризи-
новая кислота

Снижение действующих доз 
в 3–10 раз

Гипогликемические – росигли-
тазон, метформин, инсулин

Арабиногалактан, глицирризи-
новая кислота

Снижение побочных эффектов

Флавоноиды – кверцетин, диги-
дрокверцетин, рутин

Арабиногалактан, фибрегам Увеличение антиоксидантного, 
капилляропротективного дей-
ствия в 3–10 раз

Иммунодепрессанты – азатио-
прин, циклоспорин, вилим

Гидроксиэтилкрахмал Снижение действующих доз до 
10 раз
Снижение токсических эффектов

Антигельминтики  медамин Пектин яблочный Обнаружение нового спектра 
антигельминтной активности  ле-
чение лаврального эхинококкоза 

Окончание табл. 3

Заключение
Механохимическая технология заре-

комендовала себя как эффективный путь 
получения твердых дисперсных систем ле-
карственных веществ с целью повышения 
их водорастворимости и биодоступности. 
Наибольшие эффекты увеличения раство-
римости и повышения фармакологической 
активности достигаются при высвобожде-
нии лекарственных веществ в раствор в виде 
солей и межмолекулярных комплексов и ми-
целл со вспомогательными веществами – по-
лисахаридами и глицирризиновой кислотой.

К преимуществам механохимической 
технологии относятся:

– возможность получения продуктов 
в одну технологическую стадию;

– отсутствие растворителей и расплавов;
– возможность «сочетания» твердых 

веществ, не имеющих областей совмест-
ной растворимости или разлагающихся при 
плавлении/нагревании, а также реагирую-
щих между собой при растворении;

– образование более «прочных» супра-
молекулярных комплексов по сравнению 
с жидкофазным синтезом, обеспечивающих 
наибольшее увеличение водорастворимо-
сти и проявляющих высокую фармакологи-
ческую активность;

– возможность использовать в каче-
стве адьювантов – комплексообразовате-
лей  хорошо изученные и применяющиеся 
в фармацевтической или пищевой промыш-
ленности растительные или растительные 
модифицированные полисахариды, отлича-
ющиеся низкой токсичностью;

– «гибкость» технологического процес-
са, позволяющая минимизировать протека-
ние побочных нежелательных химических 
превращений.
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