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Â îãëÿäîâ³é ñòàòò³ ïðîàíàë³çîâàíî ïðîáëåìè ñòâîðåííÿ ã³äðîãåë³â ÿê íîñ³¿â äëÿ ñèñòåì ³ç
êîíòðîëüîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â. Ïîë³ìåðè, îñîáëèâî ò³, ÿê³ ïðèçíà÷åí³ äëÿ
á³îìåäè÷íèõ ö³ëåé, çîêðåìà äëÿ òðàíñïîðòó ë³ê³â, ïîâèíí³ ìàòè âèñîêó ñóì³ñí³ñòü ³ç á³îëîã³÷íèìè
òêàíèíàìè ³ çäàòí³ñòü äî á³îäåñòðóêö³¿. Òàêèì âèìîãàì íàéêðàùå â³äïîâ³äàþòü ñèñòåìè íà
îñíîâ³ ïðèðîäíèõ ïîë³ìåð³â, çîêðåìà öèêëîäåêñòðèí³â. Ðîçðîáêà, íîâèõ ìåòîä³â ñèíòåçó ñó÷àñíèõ
ìàòåð³àë³â äàº çìîãó ñòâîðþâàòè óí³êàëüí³ ïîë³ìåðí³ âèðîáè, íàïðèêëàä ì’ÿê³ êîíòàêòí³ ë³íçè
ç âèñîêîþ êèñíåïðîíèêí³ñòþ, íîñ³¿ íåðîç÷èííèõ ó âîä³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ñîðáåíòè, çäàòí³
ïîãëèíàòè ÿê ã³äðîô³ëüí³, òàê ³ ã³äðîôîáí³ ðå÷îâèíè, íîâ³ ìåìáðàíí³ ìàòåð³àëè òà ³íø³ îá’ºêòè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³ìåðí³ ã³äðîãåë³, öèêëîäåêñòðèí, êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ, ë³êàðñüêèé ïðåïàðàò, ê³íåòèêà
âèâ³ëüíåííÿ.

Âñòóï.
Ïîë³ìåðí³ ã³äðîãåë³ ÿâëÿþòü ñîáîþ ã³äðîô³ëüí³

çøèò³ ìàêðîìîëåêóëÿðí³ ñèñòåìè, çäàòí³ óòðèìóâàòè
çíà÷íó ê³ëüê³ñòü âîäè ³ ïðè öüîìó çáåð³ãàòè âëàñòèâîñò³
òâåðäèõ ò³ë (ñòàá³ëüíó ôîðìó, ìåõàí³÷í³ ìîäóë³ – õà-
ðàêòåðèñòèêè ìàòåð³àëó ïðè äåôîðìàö³ÿõ ðîçòÿãó òà
çñóâó). Ã³äðîãåë³, ÿê³ ì³ñòÿòü ïîë³ìåðíó ñ³òêó ç êîíòðî-
ëüîâàíèì âì³ñòîì âîäíî¿ ôàçè, ìîæóòü ìàòè øèðîêèé
ä³àïàçîí ðîçì³ð³â ÷àñòèíîê (â³ä ìàêðî- äî íàíî-) [1].

Ðîçøèðåííÿ îáëàñòåé çàñòîñóâàííÿ ïîë³ìåðíèõ
ã³äðîãåë³â âèñóâàº íîâ³ âèìîãè äî ¿õí³õ âëàñòèâîñòåé.
Âèíèê ïîïèò íà ã³äðîãåë³, ÿê³ ïîðÿä ³ç ã³äðîô³ëüíèìè
âëàñòèâîñòÿìè ìàþòü ð³çí³ ö³ëüîâ³ õàðàêòåðèñòèêè: âè-
ñîêó ìåõàí³÷íó ì³öí³ñòü ìàòåð³àëó â ã³äðàòîâàíîìó
ñòàí³, åëåêòðîïðîâ³äí³ñòü, ñóì³ñí³ñòü ³ç á³îëîã³÷íèìè
òêàíèíàìè, îïòè÷íó ïðîçîð³ñòü òîùî, à òàêîæ ãàçîïðî-
íèêí³ñòü, ùî çàçâè÷àé âëàñòèâà ã³äðîôîáíèì ìàòåð³à-
ëàì (ïîë³ñèëîêñàíàì ³ ôòîðïîë³ìåðàì). Ïîºäíàííÿ â
îäíîìó ìàòåð³àë³ çàçíà÷åíèõ õàðàêòåðèñòèê äàº çìîãó
ñòâîðþâàòè óí³êàëüí³ ïîë³ìåðí³ âèðîáè, íàïðèêëàä
ì’ÿê³ êîíòàêòí³ ë³íçè ç âèñîêîþ êèñíåïðîíèêí³ñòþ,
íîñ³¿ íåðîç÷èííèõ ó âîä³ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ñîð-
áåíòè, çäàòí³ ïîãëèíàòè ÿê ã³äðîô³ëüí³, òàê ³ ã³äðîôîáí³
ðå÷îâèíè, íîâ³ ìåìáðàíí³ ìàòåð³àëè òà ³íø³ îá’ºêòè [2].

Ïîñò³éíî çðîñòàº ÿê òåîðåòè÷íèé, òàê ³ ïðàêòè÷íèé
³íòåðåñ äî êîíòðîëüîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàò³â ç
ë³êàðñüêèõ ôîðì, îñê³ëüêè öå ìàº âèð³øàëüíå çíà÷åí-
íÿ â ðåàë³çàö³¿ òåðàïåâòè÷íî¿ åôåêòèâíîñò³ ë³ê³â [3].
Ã³äðîãåë³ íàáóâàþòü äåäàë³ á³ëüøî¿ àêòóàëüíîñò³ äëÿ
ðîçðîáêè ñèñòåì âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ó
çâ’ÿçêó ç ¿õí³ìè óí³âåðñàëüí³ñòþ, á³îñóì³ñí³ñòþ òà çà-
äîâ³ëüíèìè â’ÿçêîïðóæíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Øâèäê³ñòü

âèâ³ëüíåííÿ ç ïîë³ìåðíèõ ì³êðî÷àñòèíîê ìîæå áóòè
çá³ëüøåíà àáî çìåíøåíà çà íàÿâíîñò³ öèêëîäåêñòðèí³â
(ÖÄ) [4].
Çøèò³ ïîë³ìåðè é ãåë³ äëÿ ñèñòåì ç êîíòðîëüîâàíèì
âèâ³ëüíåííÿì ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â.

Â³õòåðëå ³ Ë³ì [5] íà ïî÷àòêó 1960-õ ðð. ïåðøèìè
çàïðîâàäèëè òèï ã³äðîô³ëüíîãî ãåëþ äëÿ á³îëîã³÷íîãî
çàñòîñóâàííÿ. ×èñëåíí³ ï³çí³ø³ äîñë³äæåííÿ áóëî ïðè-
ñâÿ÷åíî ïðîñóâàííþ ³ ðîçøèðåííþ ïîòåíö³àëó ã³äðî-
ãåë³â [6]. Äåÿê³ òåõíîëîã³¿ îòðèìàííÿ ã³äðîãåë³â íèí³
óñï³øíî çàñòîñîâóþòüñÿ ó ôàðìàöåâòè÷í³é òà á³îìå-
äè÷í³é ãàëóçÿõ [7, 8]. Çà âèçíà÷åííÿì ã³äðîãåë³ – öå ïîë³-
ìåðí³ ñ³òêè ç òðèâèì³ðíîþ êîíô³ãóðàö³ºþ, çäàòí³ âáè-
ðàòè âåëèêó ê³ëüê³ñòü âîäè àáî á³îëîã³÷íèõ ð³äèí [9].
Çäàòí³ñòü äî ïîãëèíàííÿ âîäè ïîÿñíþºòüñÿ íàÿâí³ñòþ
â ïîë³ìåð³ ã³äðîô³ëüíèõ ãðóï, òàêèõ ÿê –OH, –CONH–,
–CONH2– ³ –SO3H, ùî óòâîðþþòü ñòðóêòóðó ã³äðîãåëþ
[10], ³ öå äàº çìîãó äîñÿãàòè ð³çíîãî ñòóïåíÿ ã³äðàòàö³¿
(÷àñîì ïîíàä 90 %) çàëåæíî â³ä õàðàêòåðó âîäíîãî ñå-
ðåäîâèùà ³ ñêëàäó ïîë³ìåðó [11, 12]. Ã³äðîãåë³, ïîïðè
âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü ç âîäîþ, íàáóõàþòü, àëå íå ðîç-
÷èíÿþòüñÿ ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³ âíàñë³äîê çøèâàííÿ
çà ó÷àñòþ êîâàëåíòíèõ, âîäíåâèõ ÷è âàí-äåð-âààëüñî-
âèõ çâ’ÿçê³â [13, 14].

Ã³äðîãåë³ îòðèìóþòü íà îñíîâ³ ñèíòåòè÷íèõ ïîë³-
ìåð³â (ïîë³åòèëåíãë³êîëü, ïîë³ìîëî÷íà òà ïîë³àêðèëî-
âà êèñëîòè, ïîë³â³í³ëîâèé ñïèðò òà ¿õ ïîõ³äí³), ïðèðîä-
íèõ (ïåêòèí, äåêñòðèí, õ³òîçàí, êîëàãåí, æåëàòèí, àãà-
ðîçà) ÷è ¿õ êîìá³íàö³¿ [15]. Çðîçóì³ëî, ùî ã³äðîãåë³ ñàìå
ïðèðîäíîãî ïîõîäæåííÿ ç îãëÿäó íà ¿õíþ á³îñóì³ñí³ñòü
³ íåòîêñè÷í³ñòü îïòèìàëüíî ï³äõîäÿòü äëÿ çàñòîñóâàííÿ â
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ñèñòåìàõ äîñòàâêè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â [16, 17]. Äëÿ îò-
ðèìàííÿ ã³äðîãåë³â ³ç çàäàíèìè ÷³òêî âèçíà÷åíèìè ô³çè-
êî-õ³ì³÷íèìè ïàðàìåòðàìè òà ïðîãíîçîâàíèì ìåõàí³ç-
ìîì âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàò³â ïîòð³áíå çíàííÿ ìåòîä³â
ñèíòåçó ïîë³ìåð³â, õàðàêòåðèñòèê ìàòåð³àëó, ïàðà-
ìåòð³â âçàºìîä³¿, ðîçïàäó ñóáñòðàò³â òà ê³íåòèêè âè-
â³ëüíåííÿ ë³ê³â.

Çäàòí³ñòü äî âîäîïîãëèíàííÿ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó âèçíà÷åíí³ çàãàëüíî¿ õàðàêòåðèñòèêè ïîë³ìåðíî¿ ñ³òêè.
Îòæå, ã³äðîô³ëüí³ ã³äðîãåë³ ç âèñîêèì âì³ñòîì âîäè ìà-
þòü âåëè÷åçí³ ïåðåâàãè ïîð³âíÿíî ç ã³äðîôîáíèìè
ïîë³ìåðíèìè ñ³òêàìè [17]. Ã³äðîãåë³, îñîáëèâî ïðèçíà-
÷åí³ äëÿ á³îìåäè÷íèõ ö³ëåé, çîêðåìà äëÿ äîñòàâêè ë³ê³â,
ìàþòü â³äïîâ³äàòè ïåâíèì âèìîãàì äî á³îñóì³ñíîñò³ ³
á³îëîã³÷íîãî ðîçêëàäàííÿ. Ö³ âèìîãè çóìîâèëè íå-
îáõ³äí³ñòü ðîçðîáêè íîâèõ ìåòîä³â ñèíòåçó ³ ñïîñîá³â
çøèâàííÿ äëÿ îòðèìàííÿ ïîòð³áíèõ ïðîäóêò³â [18]. Êð³ì
òîãî, õàðàêòåðèñòèêè òà ïåðñïåêòèâè çàñòîñóâàííÿ
ã³äðîãåë³â ð³çíî¿ ñòðóêòóðè áàçóþòüñÿ íå ò³ëüêè íà ñïî-
ñîáàõ îòðèìàííÿ, à é íà ìîíîìåðàõ, ùî âèêîðèñòîâó-
þòüñÿ äëÿ ñèíòåçó ã³äðîãåëåâèõ ïîë³ìåðíèõ ñ³òîê [19].
Ïîë³ìåðè é ãåë³ íà îñíîâ³ öèêëîäåêñòðèí³â.

Öèêëîäåêñòðèíè (ÖÄ) ñêëàäàþòüñÿ ç α-D-ãëþêîï³-
ðàíîçíèõ áëîê³â, ç’ºäíàíèõ α-1,4-çâ’ÿçêàìè. Íàéá³ëüø
óæèâàíèìè º α-, β- ³ γ-ÖÄ, ùî ì³ñòÿòü 6, 7 ³ 8 ãëþêîï³ðà-
íîçíèõ îäèíèöü â³äïîâ³äíî, ÿê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1.

Ï³ä ÷àñ ôåðìåíòàòèâíîãî ã³äðîë³çó êðîõìàëþ ãëþ-
êîï³ðàíîçí³ ôðàãìåíòè çàìèêàþòüñÿ ³ ìîëåêóëà ÖÄ
íàáóâàº ôîðìè çð³çàíîãî êîíóñà, äå âòîðèíí³ ã³äðîê-
ñèëüí³ ãðóïè ðîçòàøîâàí³ íà øèðøîìó â³íö³, à ïåð-
âèíí³ – íà âóæ÷îìó. Òàêèì ÷èíîì ìîëåêóëè ÖÄ ìà-
þòü ã³äðîô³ëüíó çîâí³øíþ ïîâåðõíþ òà ã³äðîôîáíó
âíóòð³øíþ ïîðîæíèíó (ðèñ. 2) [20].

Ã³äðîãåë³ íà îñíîâ³ ÖÄ íàáóâàþòü äåäàë³ á³ëüøî¿
àêòóàëüíîñò³ äëÿ ðîçðîáêè ñèñòåì äîñòàâêè ë³êàðñüêèõ
ïðåïàðàò³â çàâäÿêè ñâî¿é óí³âåðñàëüíîñò³ òà á³îñóì³ñ-
íîñò³.

Â³äîìî, ùî ÖÄ çäàòí³ óòâîðþâàòè êîìïëåêñè âêëþ-
÷åííÿ ç ð³çíèìè îðãàí³÷íèìè ñóáñòðàòàìè, çîêðåìà é
ë³êàðñüêèìè ïðåïàðàòàìè. Ê³íåòèêà âèâ³ëüíåííÿ ïðå-
ïàðàò³â ³ç ÖÄ-âì³ñíèõ ñèñòåì çóìîâëþºòüñÿ ñòàíîì ìî-
ëåêóë ÖÄ ó ïîë³ìåðí³é ñ³òö³ – êîâàëåíòíî çâ’ÿçàíèì ÷è

â³ëüíèì, êîëè ìîëåêóëè ô³çè÷íî äèñïåðãîâàí³ â ïîë³-
ìåðíó ìàòðèöþ [21].

Ô³çè÷íî äèñïåðñí³ ÷è äèñïåðãîâàí³ ÖÄ ïðèñêîðþ-
þòü âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ç ïîë³ìåðíèõ
ñèñòåì, ÿêùî éîãî äîçè ïåðåâèùóþòü íàñè÷åííÿ. ² íà-
âïàêè, âîíè ìîæóòü çíèçèòè øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ
ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó, ÿêùî êîíöåíòðàö³ÿ ë³ê³â íå äî-
ñÿãàº íàñè÷åííÿ àáî ÿêùî ë³êàðñüêà ôîðìà óòâîðþº
ñò³éêèé êîìïëåêñ ³ç ÖÄ [22]. Ïðèêëàäîì òàêî¿ ïîâåä³íêè
º ñèñòåìè ã³äðîêñèïðîï³ë-ìåòèëöåëþëîçè ç β-ÖÄ äëÿ
íàçàëüíî¿ ôîðìè ìåëàòîí³íó [23].

Òàê, ó ðîáîò³ [24] ïîêàçàíî, ùî çà êîíöåíòðàö³¿ äî 1 %
ÖÄ ó ñèñòåìàõ  øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â çðîñòàº, à ïðè çá³ëüøåíí³ âì³ñòó ÖÄ äî 5–10 %
– çìåíøóºòüñÿ. ²íø³ ÷èííèêè, ÿê³ âïëèâàþòü íà ê³íåòè-
êó âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàò³â, – ñêëàä ³ ïðîñòîðîâà áóäîâà
êîìïîíåíò³â ñèñòåìè, âçàºìîä³ÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ãðóï
ë³êàðñüêèõ ôîðì ³ç ïîë³ìåðíîþ ìàòðèöåþ ³ ÖÄ, âïëèâ
ñåðåäîâèùà. Êð³ì òîãî, ÖÄ ìîæóòü çì³íþâàòè âëàñòè-
âîñò³ ïðåïàðàòó, íàâ³òü ÿêùî â³í íå óòâîðþº êîìïëåêñ³â
âêëþ÷åííÿ.

Êîâàëåíòíî çâ’ÿçàí³ ç ïîë³ìåðíîþ ìàòðèöåþ ÖÄ
òàêîæ ³ñòîòíî âïëèâàþòü íà äèôóç³þ ë³êàðñüêèõ ïðåïà-
ðàò³â. Ó ë³òåðàòóð³ íàâåäåíî ÷èñëåíí³ â³äîìîñò³ ïðî âçàº-
ìîä³þ ì³æ ÖÄ é ïîë³ìåðàìè ÷è êîïîë³ìåðàìè, ÿê³
ì³ñòÿòü ã³äðîôîáí³ ôðàãìåíòè [25].

Îòðèìàííÿ ÖÄ-âì³ñíèõ ã³äðîãåë³â øëÿõîì áåçïîñå-
ðåäíüîãî çøèâàííÿ ÖÄ áàçóºòüñÿ ïåðåâàæíî íà ðåàêö³¿
êîíäåíñàö³¿ ã³äðîêñèëüíèõ, êèñëîòíèõ ÷è àì³íîãðóï,

α-ÖÄ β-ÖÄ γ-ÖÄ

Ðèñ. 1. Õ³ì³÷íà ñòðóêòóðà öèêëîäåêñòðèíó òðüîõ òèï³â

Ïåðâèíí³ ÎÍ-
ãðóïè

Âòîðèíí³ ÎÍ-
ãðóïè

Ã³äðîôîáíà ïîðîæíèíà

Ðèñ. 2. Áóäîâà ìîëåêóëè öèêëîäåêñòðèíó



Ïîë³ìåðí³ ã³äðîãåë³ íà îñíîâ³ öèêëîäåêñòðèí³â ÿê íîñ³¿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â: ñèíòåç  ³ ô³çèêî-õ³ì³÷í³...

332

ìîäèô³êîâàíèõ ÖÄ ç³ çøèâàþ÷èìè àãåíòàìè, òàêèìè
ÿê ä³àëüäåã³ä, äèêåòîí, ä³³çîö³àíàò ÷è åïîêñèä (íàïðèê-
ëàä åï³õëîðã³äðèí) [26]. Ñîðáö³éíà çäàòí³ñòü ìàòðèöü
çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä ñïîñîáó íàâàíòàæåííÿ ¿õ
ë³êàðñüêèìè ïðåïàðàòàìè. Íàïðèêëàä, ÖÄ-âì³ñí³ ã³äðî-
ãåë³ çäàòí³ ïîãëèíóòè óäâ³÷³ á³ëüøó êîíöåíòðàö³þ äèê-
ëîôåíàêó çà óìîâè, ùî ñîðáö³ÿ â³äáóâàºòüñÿ âèêëþ÷-
íî ó âîäí³é ôàç³. Ã³äðîãåë³ íà îñíîâ³ ã³äðîêñèïðîï³ë-
ìåòèëöåëþëîçè âèâ³ëüíÿþòü âåñü ïðåïàðàò çà õâèëèíè,
à ã³äðîãåë³, îòðèìàí³ ç äîäàâàííÿì ÖÄ, – óïðîäîâæ
ê³ëüêîõ ãîäèí. Ñèñòåìè òàêîãî ñêëàäó ìîæóòü ïîãëèíà-
òè çíà÷íó ê³ëüê³ñòü åñòðàä³îëó ³ ï³äòðèìóâàòè äîñòàâêó
ïðîòÿãîì îäíîãî òèæíÿ [27]. Íàáóõàííÿ, ìåõàí³÷í³ âëà-
ñòèâîñò³ òà øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïà-
ðàòó çàëåæàòü â³ä òèïó ÖÄ.

Îòæå, ÖÄ º óí³âåðñàëüíîþ ìàòðèöåþ äëÿ áàãàòüîõ
ïðåïàðàò³â. Ó òâåðä³é ë³êàðñüê³é ôîðì³ (òàáëåòêè, ãðà-
íóëè òîùî) âîíè ìîæóòü ïðèñêîðþâàòè àáî óïîâ³ëü-
íþâàòè âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó çàëåæíî â³ä
ïðèðîäè ³ âì³ñòó ÿê ïðåïàðàòó, òàê ³ ÖÄ.
Ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè äëÿ çàâàíòàæåííÿ â ïîë³ìåðí³
ìàòðèö³.

Òðèâàë³ñòü ³ øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â – ãîëîâí³ ÷èííèêè ðåãóëþâàííÿ òåðàïåâòè÷íî¿
åôåêòèâíîñò³ ë³ê³â [3]. Ç ïîãëÿäó îïòèì³çàö³¿ ôàðìàêî-
òåðàï³¿ âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ìàº êîíòðî-
ëþâàòèñÿ â³äïîâ³äíî äî òåðàïåâòè÷íî¿ ìåòè ³ ôàðìàêî-
ëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé àêòèâíèõ ðå÷îâèí.

Ó ôàðìàöåâòè÷í³é ïðîìèñëîâîñò³ ÖÄ âèêîðèñòî-
âóþòü ïåðåâàæíî ÿê êîìïëåêñîòâ³ðí³ àãåíòè äëÿ
çá³ëüøåííÿ ðîç÷èííîñò³ ó âîä³ ìàëîðîç÷èííèõ ë³êàðñü-
êèõ ïðåïàðàò³â, à òàêîæ äëÿ ï³äâèùåííÿ ¿õíüî¿ ñòàá³ëü-
íîñò³ é á³îñóì³ñíîñò³. Ìàòðèö³ íà îñíîâ³ ÖÄ äîïîìàãà-
þòü ïåðåòâîðþâàòè ð³äê³ ïðåïàðàòè íà ì³êðîêðèñ-
òàë³÷í³ ÷è àìîðôí³ ïîðîøêè [28] ³ äî òîãî æ âîíè íå
ïîäðàçíþþòü øëóíêîâî-êèøêîâèé òðàêò ïàö³ºíò³â.

ÖÄ-âì³ñí³ êîìïëåêñè ìîæóòü çä³éñíþâàòè ïåðåíå-
ñåííÿ òàêèõ ïðåïàðàò³â ÿê ï³ðîêñèêàì (Piroxicam), äåê-
ñàìåòàçîí (Dexamethasone), í³òðîãë³öåðèí
(Nitroglycerin), ã³äðîêîðòèçîí (Hydrocortisone), í³ìå-
ñóë³ä (Nimesulide), ³íäîìåòàöèí (Indomethacin), äåêñò-
ðîìåòîðôàí (Dextromethorphan), õëîðàìôåí³êîë
(Chloramphenicol), öåòèðèçèí (Cetirizine), äèêëîôåíàê
íàòð³þ (Diclofenac sodium) ³ áàãàòî ³íøèõ ó ð³çíîìàí³ò-
íèõ ë³êàðñüêèõ ôîðìàõ – ðîç÷èíè, ìàç³, ñóïîçèòîð³¿,
òàáëåòêè [28].

Òàêîæ â³äîì³ ïðèêëàäè ³íêàïñóëÿö³¿ â íàíî÷àñòèí-
êè ïîë³ìîëî÷íî¿-êî-ãë³êîëåâî¿ êèñëîòè ïðîòèïóõëèííèõ
[29], ä³àáåòè÷íèõ [30], ïñèõîòðîïíèõ [31] ³ ãîðìîíàëü-
íèõ [32] ïðåïàðàò³â. Íàíî÷àñòèíêè õ³òîçàíó ñëóãóþòü
íîñ³ºì àíòèãîðìîíàëüíèõ ë³ê³â [33], ³íñóë³íó [34] òà çà-
ñîá³â ë³êóâàííÿ ðîçëàä³â çîðó [35]. Àíòèìàëÿð³éíèé
ïðåïàðàò õëîðîõ³í ôîñôàò ìàº çíà÷íó ïîá³÷íó ä³þ, ÿêà
ïðîÿâëÿºòüñÿ ãîëîâíèì áîëåì, ñîíëèâ³ñòþ, ïîðóøåííÿì
çîðó, íóäîòîþ ³ áëþâîòîþ. Äëÿ çíèæåííÿ òîêñè÷íèõ
ïðîÿâ³â ïðåïàðàò áóëî ³íêàïñóëüîâàíî â æåëàòèíîâ³

íàíî÷àñòèíêè [36].
Ìåõàí³çì âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ³ç
ïîë³ìåðíèõ ìàòðèöü.

Âêëþ÷åííÿ ÖÄ ó ïîë³ìåðí³ ìàòðèö³ ìîæå çì³íþâà-
òè ê³íåòèêó âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó çà äî-
ïîìîãîþ ð³çíèõ ìåõàí³çì³â.

Ïðèñêîðåííÿ øâèäêîñò³ âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ
ïðåïàðàò³â.

ÖÄ ìàþòü çíà÷íèé ïîòåíö³àë äëÿ çðîñòàííÿ øâèä-
êîñò³ âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ç ïîë³ìåðíèõ
ñèñòåì çà ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ äèôóíäó-
þ÷èõ ðå÷îâèí ó ìàòðèö³. Ãî ³ Êóêëîê [37] âèêîðèñòîâó-
âàëè äîáàâêè ÖÄ äëÿ ï³äâèùåííÿ ðîç÷èííîñò³ ïîãàíî
ðîç÷èííîãî ó âîä³ îï³î¿äíîãî àíàëüãåòèêà áóïðåíîð-
ô³íó ³ çì³íè øâèäêîñò³ éîãî âèâ³ëüíåííÿ ç ïîë³ìåðíîãî
êîìïëåêñó, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç ïîë³àêðèëîâî¿ êèñëîòè,
ïîë³³çîáóòèëåíó òà ïîë³³çîïðåíó.

 Ó ðîáîò³ [38] òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè β-ÖÄ ùîá
çá³ëüøèòè øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ôëóðá³ïðîôåíó
(Flurbiprofen), äèêëîôåíàêó íàòð³þ ³ ï³ðîêñèêàìó ç
÷àñòèíîê êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåëÿìè öåëþ-
ëîçè.

Ñï³âîñàäæåí³ íåñòåðî¿äí³ β-ÖÄ-âì³ñí³ ïðîòèçàïàëüí³
ïðåïàðàòè îòðèìóâàëè øëÿõîì âèïàðîâóâàííÿ âîäíî-
ñïèðòîâèõ ðîç÷èí³â ôëóðá³ïðîôåíó ÷è ï³ðîêñèêàìó
òà β-ÖÄ àáî åêâ³ìîëÿðíîãî âîäíîãî ðîç÷èíó äèêëîôå-
íàêó íàòð³þ ³ β-ÖÄ [37]. Îòðèìàí³ ïðîäóêòè õàðàêòåðè-
çóâàëè ìåòîäàìè ²×-ñïåêòðîñêîï³¿, ðåíòãåí³âñüêî¿ äè-
ôðàêòîìåòð³¿ òà äèôåðåíö³àëüíî¿ ñêàíóâàëüíî¿ êàëîðè-
ìåòð³¿, àëå îäíîçíà÷íî âñòàíîâèòè ¿õíþ ïðèðîäó – ÷è º
âîíè êîìïëåêñàìè, ÷è ô³çè÷íèìè ñóì³øàìè – íå âäà-
ëîñÿ. Äîáàâêà β-ÖÄ ïðèñêîðþº âèâ³ëüíåííÿ äèêëîôå-
íàêó, ôëóðá³ïðîôåíó é ï³ðîêñèêàìó íàòð³þ ç ãåë³â ìå-
òèëöåëþëîçè ³ ã³äðîêñèïðîï³ëìåòèëöåëþëîçè. Íà-
òîì³ñòü ó ñèñòåìàõ, îòðèìàíèõ íà îñíîâ³ ãåë³â íåìîäè-
ô³êîâàíî¿ öåëþëîçè, âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàòó
âïîâ³ëüíþºòüñÿ.

Ó ðîáîòàõ [37, 38] îïèñàíî äèôóç³éíèé ìåõàí³çì
âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ç ïîë³ìåðíî¿ ñèñ-
òåìè. ßêùî ìàëîðîç÷èííèé ïðåïàðàò ïåðåáóâàº â
ã³äðàòîâàí³é ìàòðèö³ ï³ñëÿ âñòàíîâëåííÿ ð³âíîâàãè ì³æ
ë³êàðñüêèì ïðåïàðàòîì ³ ÖÄ, òî íåçâ’ÿçàíèé ë³êàðñü-
êèé ïðåïàðàò âèâ³ëüíþºòüñÿ ïàðàëåëüíî ç êîìïëåêñîì
ë³êè–β-ÖÄ (çà óìîâè, ùî äèôóç³ÿ êîìïëåêñó ìîæëè-
âà).

Ó ðîáîò³ [39] çàïðîïîíîâàíî ³íøèé ìåõàí³çì ïðè-
ñêîðåííÿ âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàò³â ³ç ÖÄ-âì³ñíèõ ë³êàðñü-
êèõ ôîðì. ÖÄ ó ñêëàä³ ïîë³ìåðíèõ ñèñòåì ïîëåãøóº
âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ôîðìóþ÷è êàï³-
ëÿðí³ ïîðè â ìàòðèö³ ÷è ñòèìóëþþ÷è åðîç³þ ¿¿ ïîâåðõí³.
Àâòîðè îö³íèëè ïîòåíö³àë β-ÖÄ äëÿ ï³äâèùåííÿ øâèä-
êîñò³ âèä³ëåííÿ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â (òðèàìöèíîëîí àöå-
òîí³äó, Triamcinolone acetonide) ç ãðàíóë ì³êðîêðèñòà-
ë³÷íî¿ öåëþëîçè (ÌÊÖ). ²ç ñèñòåì ñêëàäó ïðåïà-
ðàò:β-ÖÄ:ÌÊÖ = 5:90:5 ïðîòÿãîì 2 ãîä ó ôîñôàòíîìó
áóôåðíîìó ðîç÷èí³ ë³êàðñüêèé ïðåïàðàò âèâ³ëüíÿâñÿ
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ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ: ïðè çìåíøåíí³
âì³ñòó β-ÖÄ (5:80:15) âèâ³ëüíåííÿ ñòàíîâèëî < 60 %, à ç
ãðàíóë, ÿê³ íå ì³ñòèëè ÖÄ, çà òîé ñàìèé ÷àñ âèä³ëèëîñÿ
< 20 % ïðåïàðàòó.

Íà åëåêòðîííèõ ì³êðîçí³ìêàõ çðàçê³â ï³ñëÿ 5-ãîäèí-
íîãî âèïðîáóâàííÿ íà ðîç÷èíí³ñòü âèäíî, ùî ÖÄ-âì³ñí³
ãðàíóëè ìàþòü ï³äâèùåíó ïîðèñò³ñòü. Äî òîãî æ β-ÖÄ
ëåãêî óòâîðþº êîìïëåêñ âêëþ÷åííÿ ç òðèàìöèíîëîí
àöåòîí³äîì, òîìó ðîç÷èíí³ñòü ë³ê³â ïðè äîäàâàíí³
20 ìÌ β-ÖÄ çá³ëüøóºòüñÿ â 10 ðàç³â.

Ïðè êîíòàêò³ ÖÄ ç âîäîþ ïîðèñò³ñòü ïîë³ìåðíî¿
ìàòðèö³ çá³ëüøóºòüñÿ, ë³êàðñüêèé ïðåïàðàò ëåãêî çà-
âàíòàæóºòüñÿ â ïîðîæíèíè ³ ëåãêî âèâ³ëüíÿºòüñÿ ç íèõ
ó â³äïîâ³äíîìó ñåðåäîâèù³. Ïðèêëàäè âèêîðèñòàííÿ ÖÄ
äëÿ ñïðèÿííÿ âèâ³ëüíåííþ ë³ê³â íàâåäåíî â ðîáîòàõ [40,
41]. Àâòîðè ïîÿñíþþòü ïðèñêîðåííÿ âèâ³ëüíåííÿ
ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó çäàòí³ñòþ ÖÄ îäíî÷àñíî ï³äâè-
ùóâàòè ðîç÷èíí³ñòü ë³ê³â ó âîä³, çá³ëüøóâàòè ïîðèñò³ñòü
ïîë³ìåðíî¿ ìàòðèö³ òà ïîñèëþâàòè åðîç³þ ¿¿ ïîâåðõí³.
Êîíöåïö³þ âèêîðèñòàííÿ ÖÄ äëÿ ñïðèÿííÿ ã³äðàòàö³¿
ïîë³ìåðíèõ ñèñòåì áóëî âèâ÷åíî ÷èñëåííèìè äîñë³ä-
íèêàìè.

Çìåíøåííÿ øâèäêîñò³ âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ
ïðåïàðàò³â.

Çìåíøèòè øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â ìîæíà øëÿõîì óòâîðåííÿ êîìïëåêñ³â ïðåïà-
ðàò–β-ÖÄ. Àâòîðè ðîáîòè [42] âèêîðèñòîâóâàëè êîìï-
ëåêñ ï³ëîêàðï³í (Pilocarpine)–β-ÖÄ äëÿ êîíòðîëüîâàíî-
ãî âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ç î÷íèõ ë³íç, âè-
ãîòîâëåíèõ ³ç ð³çíèõ ïîë³ìåð³â. Ìàòåð³àë íà îñíîâ³
ìåòèëöåëþëîçè é êîìïëåêñó ï³ëîêàðï³í–β-ÖÄ ³ñòîòíî
çíèæóº øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàòó ïîð³âíÿíî ç
ìàòåð³àëîì, ùî ì³ñòèòü â³ëüíèé ï³ëîêàðï³í ÷è éîãî
ô³çè÷íó ñóì³ø ³ç ÖÄ. Òîáòî â ðàç³ âêëþ÷åííÿ êîìïëåê-
ñó â ïîãàíî ðîç÷èííèé ó âîä³ ïîë³ìåð çìåíøóºòüñÿ
çàãàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ äèôóíäóþ÷èõ ìîëåêóë, óíàñë³-
äîê ÷îãî çìåíøóºòüñÿ øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ. Îäíàê
ðîç÷èíí³ñòü ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â º ò³ëüêè îäíèì ³ç
ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ïàðàìåòð³â, ÿê³ ìîæíà çì³íèòè çà äî-
ïîìîãîþ ÖÄ. Êîåô³ö³ºíò äèôóç³¿ ìîëåêóë ë³ê³â ó ïîë³-
ìåðí³é ìàòðèö³ òàêîæ çíèæóºòüñÿ ïðè óòâîðåíí³ êîìï-
ëåêñó ïðåïàðàò–ÖÄ, à êîìïëåêñîóòâîðåííÿ ïðèçâîäèòü
äî çá³ëüøåííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè ñèñòåìè â³ä 3 äî 25
ðàç³â [43]. Çà òàêèõ óìîâ äèôóç³ÿ â³ëüíèõ ³ êîìïëåêñíèõ
ë³êàðñüêèõ ôîðì ìîæå óñêëàäíþâàòèñÿ, îòæå, óïîâ-
³ëüíþºòüñÿ âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó. Àâòî-
ðè ðîáîòè [44] ñïîñòåð³ãàëè ñïîâ³ëüíåíå âèâ³ëüíåííÿ
ñàë³öèëîâî¿ êèñëîòè ç ãåëåâî¿ êîìïîçèö³¿ β-ÖÄ:ïîë³â³í³-
ëîâèé ñïèðò (ÏÂÑ), ïðè÷èíîþ ÷îãî áóëà îáìåæåíà äè-
ôóç³ÿ êîìïëåêñó. Ñàë³öèëîâó êèñëîòó çàâàíòàæóâàëè â
ãåëü ÏÂÑ ³ â ãåëü ñêëàäó ÏÂÑ:β-ÖÄ=2,5:1,0. Îáèäâ³ ñèñ-
òåìè âèòðèìóâàëè ó âîä³ 10 ãîä. Ïðîòÿãîì öüîãî ÷àñó ç
ïåðøî¿ ñèñòåìè âèâ³ëüíèëîñÿ ~60 % ïðåïàðàòó, íà-
òîì³ñòü ³ç äðóãî¿ – ìåíøå 20 %. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî
ñòóï³íü íàáóõàííÿ îáîõ ãåë³â áóâ îäíàêîâèé. Öåé ìå-
õàí³çì ï³äòâåðäæåíî é ó ðîáîò³ [45].

Íàâåäåí³ ïðèêëàäè ïðîäåìîíñòðóâàëè ìåõàí³çìè,
çà äîïîìîãîþ ÿêèõ ô³çè÷í³ ñóì³ø³ é êîìïëåêñè ç ÖÄ
ìîæóòü çì³íèòè øâèäê³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ë³ê³â ³ç ïîë³ìåð-
íèõ ñèñòåì. Âêëþ÷åííÿ ÖÄ ó ïîë³ìåðí³ ñèñòåìè ìîæå
âïëèâàòè íà ðîç÷èíí³ñòü ³ äèôóç³þ ë³êàðñüêîãî ïðåïà-
ðàòó, ïîêðàùóâàòè ã³äðàòàö³þ ïîë³ìåðíî¿ ìàòðèö³ ÷è
ñïðèÿòè åðîç³¿ ¿¿ ïîâåðõí³.
Ìåòîäè äîñë³äæåííÿ êîìïëåêñ³â «ã³ñòü»-«õàçÿ¿í» íà
îñíîâ³ öèêëîäåêñòðèí³â.

Êîìïëåêñîóòâîðåííÿ çà ìåõàí³çìîì «õàçÿ¿í»–
«ã³ñòü» çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä ðîçì³ð³â ìîëåêóë
ÖÄ ³ ñòåðè÷íîãî ðîçòàøóâàííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ãðóï
ìîëåêóëè-«ãîñòÿ». Êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ ìîæíà îõà-
ðàêòåðèçóâàòè ð³çíèìè ìåòîäàìè.

Êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ â òâåðäîìó ñòàí³.
Òåðìîàíàë³òè÷í³ ìåòîäè.
Çà äîïîìîãîþ òåðìîàíàë³òè÷íèõ ìåòîä³â [46, 47]

ìîæíà âèÿâèòè çì³íó õàðàêòåðèñòèê ðå÷îâèíè-«ãîñòÿ»
â êîìïëåêñ³. Òàêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ìîæóòü áóòè
òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ, âèïàðîâóâàííÿ, ðîçêëàäàííÿ
òà øâèäê³ñòü îêèñíåííÿ. Çì³íà ïàðàìåòð³â áóäü-ÿêîãî ç
öèõ ïðîöåñ³â âêàçóº íà óòâîðåííÿ êîìïëåêñó. Âïëèâ
ÖÄ ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè íà òåðìîãðàìàõ, îòðèìàíèõ
ìåòîäàìè äèôåðåíö³àëüíîãî òåðì³÷íîãî àíàë³çó (ÄÒÀ)
³ äèôåðåíö³àëüíî¿ ñêàíóâàëüíî¿ êàëîðèìåòð³¿ (ÄÑÊ), â³í
ïðîÿâëÿºòüñÿ ó ðîçøèðåíí³, ïåðåì³ùåíí³, ïîÿâ³ íîâèõ
÷è çíèêíåíí³ âèõ³äíèõ ï³ê³â «ãîñòÿ».

 Áóëî âèÿâëåíî, ùî ïðèðîäà ïðåïàðàòó (òîáòî ìî-
ëåêóëè-«ãîñòÿ»), òèï ÖÄ ³ âèêîðèñòàíèé ñïîñ³á îòðè-
ìàííÿ êîìïëåêñó âïëèâàþòü íà ê³íåòèêó âèâ³ëüíåííÿ.
ßêùî âçàºìîä³ÿ ì³æ ë³êàðñüêèì ïðåïàðàòîì ³ ìàòðè-
öåþ ñëàáêà, åíäîòåðì³÷íèé ï³ê çì³íþºòüñÿ íå³ñòîòíî.
Ôîðìóâàííÿ ð³çíèìè ñïîñîáàìè êîìïëåêñ³â âêëþ÷åí-
íÿ ñàëüáóòàìîëó ç ÖÄ îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ÄÑÊ.
Åíäîòåðì³÷íèé ï³ê ô³çè÷íî¿ ñóì³ø³ ñàëüáóòàìîëó é ÖÄ
çì³ùóºòüñÿ ç³ 158 äî 150 °Ñ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ñëàáêó
âçàºìîä³þ êîìïîíåíò³â. ²íøèé çðàçîê îòðèìóâàëè âè-
ìîðîæóâàííÿì ðîç÷èíó. Íà êàëîðèìåòðè÷í³é êðèâ³é
öüîãî çðàçêà ï³ê çà òåìïåðàòóðè 158 °C â³äñóòí³é; öå
ï³äòâåðäæóº ôîðìóâàííÿ ñïðàâæíüîãî êîìïëåêñó
âêëþ÷åííÿ [48].

Ñêàíóâàëüíà åëåêòðîííà ì³êðîñêîï³ÿ (ÑÅÌ).
Ñêàíóâàëüíó åëåêòðîííó ì³êðîñêîï³þ [49, 50] çàñ-

òîñîâóþòü äëÿ âèâ÷åííÿ ìîðôîëîã³¿ ïîâåðõí³ ñêëàä-
íèê³â (âèõ³äíèõ ÖÄ ³ ðå÷îâèíè-«ãîñòÿ») ³ ïðîäóêòó, îò-
ðèìàíîãî øëÿõîì ¿õ ñï³âîñàäæåííÿ/ñï³ââèïàðîâóâàí-
íÿ [48]. Â³äì³ííîñò³ íà ì³êðîçí³ìêàõ âèõ³äíîãî ìàòåð³à-
ëó ³ ïðîäóêòó âçàºìîä³¿ âêàçóþòü íà óòâîðåííÿ
êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ, ÿê³ ìîæíà ïîáà÷èòè ï³ä åëåêò-
ðîííèì ì³êðîñêîïîì [51, 52], íàâ³òü ÿêùî ³ âèõ³äí³ ìà-
òåð³àëè, ³ ïðîäóêòè, îòðèìàí³ ñï³âîñàäæåííÿì, êðèñ-
òàë³÷í³. Ìîðôîëîã³þ ÷àñòèíîê êåòîïðîôåíó, β-ÖÄ, ¿õ
ô³çè÷íèõ ñóì³øåé ³ òâåðäèõ êîìïëåêñ³â áóëî îö³íåíî çà
äîïîìîãîþ ÑÅÌ-ôîòîãðàô³¿. ×àñòèíêè êåòîïðîôåíó
ìàþòü âèãëÿä àãðåãîâàíèõ êðèñòàë³â. Íà ì³êðîçí³ìêàõ
ô³çè÷íèõ ñóì³øåé âèäíî ÷àñòèíêè ÖÄ ³ç âáóäîâàíèìè
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â íèõ êðèñòàëàìè êåòîïðîôåíó, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêà
çì³íà ìîðôîëîã³¿ òà êðèñòàë³÷íî¿ ïðèðîäè ïðåïàðàòó.
Òàêèì ÷èíîì áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÖÄ ³ ìîëåêóëè-
«ãîñò³» âçàºìîä³þòü íå ò³ëüêè ïðè ñï³âîñàäæåíí³, à é
ïðè ô³çè÷íîìó çì³øóâàíí³ [49]. Íàòîì³ñòü íà ì³êðî-
çí³ìêàõ çðàçê³â, îòðèìàíèõ øëÿõîì ñï³ëüíîãî âèïàðî-
âóâàííÿ, íå âèÿâëåíî êðèñòàë³â êåòîïðîôåíó, ùî º äî-
êàçîì ôîðìóâàííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ êåòîïðî-
ôåí–ÖÄ [50]. Îòæå, ìîðôîëîã³ÿ ì³êðî÷àñòèíîê çàëå-
æèòü â³ä ñïîñîáó îòðèìàííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ íà
îñíîâ³ ÖÄ [53].

Ðåíòãåíîñòðóêòóðíèé àíàë³ç.
Ðåíòãåí³âñüêà ïîðîøêîâà äèôðàêòîìåòð³ÿ [46, 47]

ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà äëÿ âèÿâëåííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ-
÷åííÿ, ïðè÷îìó ñïîëóêè-«ãîñò³» ìîæóòü ïåðåáóâàòè
ÿê ó ð³äêîìó, òàê ³ ó òâåðäîìó ñòàí³. Â³äîìî, ùî íà äè-
ôðàêòîãðàìàõ ð³äêèõ çðàçê³â ô³êñóþòüñÿ íå ðåôëåêñè,
à ò³ëüêè ê³ëüöÿ ÷è ðîçìèòå ãàëî. Îòæå, â ð³äèíàõ â³äñóòí³é
äàëåêèé ïîðÿäîê. ßêùî ïîð³âíÿòè äèôðàêòîãðàìó ïðî-
äóêòó âçàºìîä³¿ «ãîñòÿ» é «õàçÿ¿íà» ç äèôðàêòîãðàìîþ
âèõ³äíîãî ÖÄ, òî ð³çíèöÿ äèôðàêö³éíèõ êàðòèí îäíî-
çíà÷íî âêàçóº íà óòâîðåííÿ êîìïëåêñó [54]. Íàòîì³ñòü
ÿêùî ñïîëóêà-«ã³ñòü» º òâåðäîþ ðå÷îâèíîþ, ïîð³âíþ-
âàòè ñë³ä äèôðàêòîãðàìè î÷³êóâàíîãî êîìïëåêñó âêëþ-
÷åííÿ é ìåõàí³÷íî¿ ñóì³ø³ ñêëàäíèê³â [55]. Ñë³ä çàóâà-
æèòè, ùî ïîð³âíþâàòè äèôðàêòîãðàìè ïðîäóêò³â ìîæ-
íà ò³ëüêè çà óìîâè äîòðèìàííÿ îäíàêîâèõ óìîâ îòðè-
ìàííÿ, îñê³ëüêè æîðñòê³ ñïîñîáè ï³äãîòîâêè çðàçê³â
(ñóáë³ìàö³ÿ, ìåõàí³÷íå ïîäð³áíåííÿ òîùî) ìîæóòü
çì³íèòè ñòóï³íü êðèñòàë³÷íîñò³ êîìïîíåíò³â ³ ñïîòâî-
ðèòè äèôðàêö³éíó êàðòèíó [56]. Äèôðàêòîãðàìà ô³çè÷-
íî¿ ñóì³ø³ êîìïîíåíò³â çàçâè÷àé îïèñóºòüñÿ çàêîíàìè
àäèòèâíîñò³, íà â³äì³íó â³ä êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ [57].
Äèôðàêö³éí³ ï³êè ñóì³ø³ ñïîëóê ìîæóòü áóòè âèêîðèñ-
òàí³ ïðè àíàë³ç³ ðîçêëàäàííÿ é óòâîðåííÿ êîìïëåêñó.
Ôîðìóâàííÿ êîìïëåêñó ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ç ÖÄ
çì³íþº êðèñòàë³÷íó ïðèðîäó ñêëàäíèê³â ³, â³äïîâ³äíî,
äèôðàêö³éíó êàðòèíó ïðîäóêòó. Çàëåæíî â³ä êðèñòàë³-
÷íî¿ ïðèðîäè êîìïëåêñ³â íà äèôðàêòîãðàìàõ çì³ùó-
þòüñÿ ðåôëåêñè ÷è çì³íþºòüñÿ ¿õíÿ ôîðìà, ç’ÿâëÿþòü-
ñÿ íîâ³ ï³êè, ÿê íàïðèêëàä ó êîìïëåêñàõ âêëþ÷åííÿ,
îòðèìàíèõ ç âèêîðèñòàííÿì íàïðîêñåíó [58]. Íà-
òîì³ñòü óòâîðåííÿ àìîðôíèõ êîìïëåêñ³â ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ðîçìèâàííÿì àáî é çíèêíåííÿì äåÿêèõ ðåô-
ëåêñ³â, ÿê îò ó êîìïëåêñàõ àöåòàì³íîôåíó
(Acetaminophen), ³íäîìåòàöèíó (Indomethacin), ï³ðîê-
ñèêàìó ³ âàðôàðèíó (Warfarin) ç β-ÖÄ ÷è â êîìïëåêñ³
β-ÖÄ ³ ñóáë³ìîâàíîãî íàïðîêñåíó [58].

Ðåíòãåí³âñüêèé àíàë³ç ñòðóêòóðè ìîæíà âèêîðèñ-
òîâóâàòè äëÿ äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ ìåõàí³çìó âêëþ÷åí-
íÿ, õàðàêòåðó âçàºìîä³¿ òà ãåîìåòðè÷íîãî ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ìîëåêóë «ãîñòÿ» ³ «õàçÿ¿íà» [49].

 ²íôðà÷åðâîíà (I×) ñïåêòðîñêîï³ÿ.
²×-ñïåêòðîñêîï³ÿ âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ îö³íêè âçàº-

ìîä³¿ ÖÄ ³ ìîëåêóë-«ãîñòåé» ó òâåðäîìó ñòàí³ [49, 59].
Ñïåêòð ÖÄ ìàëî çì³íþºòüñÿ ïðè óòâîðåíí³ êîìïëåêñ³â

âêëþ÷åííÿ. ßêùî âì³ñò ³íêàïñóëüîâàíîãî ïðåïàðàòó
íå ïåðåâèùóº 25 %, ñìóãè ïîãëèíàííÿ ÖÄ ëåãêî ìàñ-
êóþòü õàðàêòåðí³ ñìóãè ïîãëèíàííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ
ãðóï ìîëåêóëè-«ãîñòÿ» [56, 60]. Òîìó ìåòîä ²×-ñïåêò-
ðîñêîï³¿ ìåíø ³íôîðìàòèâíèé çà ³íø³ ³ íå ìîæå îäíî-
çíà÷íî ñâ³ä÷èòè ïðî ôîðìóâàííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åí-
íÿ [61].

²×-ñïåêòðàëüí³ äîñë³äæåííÿ äàþòü ³íôîðìàö³þ ïðî
íàëåæí³ñòü àòîì³â âîäíþ äî ð³çíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ
ãðóï. ßê ïðàâèëî, âàëåíòí³ êîëèâàííÿ ãðóï, ùî áåðóòü
ó÷àñòü â óòâîðåíí³ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â, çì³ùóþòü ñìóãè
ïîãëèíàííÿ ó íèçüêî÷àñòîòíèé á³ê, çá³ëüøóþòü ³íòåí-
ñèâí³ñòü ³ ðîçøèðþþòü ä³àïàçîí êîëèâàííÿ. Âîäíåâèé
çâ’ÿçîê ó ã³äðîêñèëüí³é ãðóï³ âèêëèêàº íàéá³ëüøå
çì³ùåííÿ ñìóãè âàëåíòíèõ êîëèâàíü. Áóëî âèÿâëåíî,
ùî ðîçùåïëåííÿ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ïðè ôîðìóâàíí³
êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ïðèçâîäèòü äî çì³ùåííÿ ñìóã
ïîãëèíàííÿ ó á³ê âèñîêî¿ ÷àñòîòè.

Íàïðèêëàä, â îãëÿä³ [62] îïèñàíî çñóâ ñìóãè ïîãëè-
íàííÿ àðîìàòè÷íîãî âóãëåöþ ç 1272 äî 1296 ñì–1 ó êîìï-
ëåêñ³ ³ç β-ÖÄ ³ ñìóãè ïîãëèíàííÿ åñòåðíî¿ ãðóïè ç³ 1183
äî 1206 ñì–1 ó êîìïëåêñ³ äèìåòèë–β-ÖÄ. Ôîðìóâàííÿ
âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ïðèâîäèòü äî ïîäîâæåííÿ çâ’ÿçêó Î–Í,
N–Í ³ â³äïîâ³äíî çíèæóºòüñÿ ÷àñòîòà âàëåíòíèõ êîëè-
âàíü. Íàïðèêëàä, ó êîìïëåêñ³ ï³ðîêñèêàì–β-ÖÄ ñìóãà
çà 1180 ñì–1 çñóâàºòüñÿ äî 1154 ñì–1 [63].

Ñìóãè äåôîðìàö³éíèõ êîëèâàíü ìåíø ÷óòëèâ³ äî
óòâîðåííÿ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â. Â àì³äàõ ïîãëèíàííÿ ãðó-
ïè N–H çì³íþºòüñÿ, íàïðèêëàä, ó êîìïëåêñ³ àöåòàì³-
íîôåíó ç β-ÖÄ ñìóãè çñóâàþòüñÿ ç 3465 äî 3300 ñì–1 ³ ç
1568 äî 1555 ñì–1, ïðî ùî ïîâ³äîìëÿºòüñÿ â ðîáîò³ [63].
Íàòîì³ñòü êàðáîí³ëüíà ãðóïà äóæå ÷óòëèâà äî ôîðìó-
âàííÿ âîäíåâîãî çâ’ÿçêó. Òàê, ÷àñòîòà ïîãëèíàííÿ êàð-
áîí³ëüíî¿ ãðóïè ñòàíîâèòü ïðèáëèçíî 1700 ñì–1, à ïðè
óòâîðåíí³ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ β-ÖÄ ç íàïðîêñåíîì
(Naproxen) ³íòåíñèâí³ñòü ö³º¿ ñìóãè çíèæóºòüñÿ íà
80 %, à ç ³íäîìåòàöèíîì – öÿ ãðóïà âçàãàë³ íå ô³êñóºòü-
ñÿ íà ñïåêòð³, ïîâ³äîìëÿºòüñÿ â ðîáîò³ [64].

Òîíêîøàðîâà õðîìàòîãðàô³ÿ (ÒØÕ).
Òîíêîøàðîâà õðîìàòîãðàô³ÿ õàðàêòåðèçóº ðå÷îâè-

íó çà äîïîìîãîþ âåëè÷èíè Rf – â³äíîøåííÿ øâèäêîñò³
ïåðåì³ùåííÿ ðå÷îâèíè äî øâèäêîñò³ ïåðåì³ùåííÿ
åëþåíòà. Çíà÷åííÿ Rf â³ëüíî¿ ñïîëóêè íàáàãàòî âèùå,
í³æ çâ’ÿçàíî¿, òîìó öåé ìåòîä äîïîìàãàº âèÿâèòè ôîð-
ìóâàííÿ êîìïëåêñó ì³æ «ãîñòåì» ³ ìîëåêóëîþ-«õàçÿ¿-
íîì» [65]. Çíà÷åííÿ Rf äèêëîôåíàêó íàòð³þ òà ³íäîìå-
òàöèíó ó ñêëàä³ êîìïëåêñó ç β-ÖÄ, îòðèìàíîãî êðèñòà-
ë³çàö³ºþ ç ñèñòåìè âîäà – îðãàí³÷íèé ðîç÷èííèê,
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä â³äïîâ³äíèõ çíà÷åíü âèõ³äíèõ ïðåïà-
ðàò³â [66]. Óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ì³æ ìîëåêóëîþ-«ãîñ-
òåì» ³ ìîëåêóëîþ-«õàçÿ¿íîì» º îáîðîòíèì ïðîöåñîì.
Óïðîäîâæ õðîìàòîãðàô³÷íîãî åêñïåðèìåíòó êîìïëåêñ
ìîæå ðîçïàñòèñÿ, ³ íà õðîìàòîãðàô³÷í³é ïëàñòèí³ çà-
ô³êñóþòüñÿ ïëÿìè ò³ëüêè ìîëåêóë ñêëàäíèê³â [66].

Êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ â ðîç÷èí³.
Åëåêòðîõ³ì³ÿ:
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1. Ïîëÿðîãðàô³ÿ – ìåòîä âèâ÷åííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ-
÷åííÿ ó âîäíîìó ðîç÷èí³, êîëè ðîçïîä³ë åëåêòðîí³â
ìîëåêóëè-«ãîñòÿ» â êîìïëåêñ³ é ó â³ëüíîìó ñòàí³ ð³çíèé
[51].

2. Åëåêòðîïðîâ³äí³ñòü.
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ìîæå

áóòè âèêîðèñòàíå âèì³ðþâàííÿ ïðîâ³äíîñò³. Ïðè óòâî-
ðåíí³ êîìïëåêñ³â ³ç ÖÄ ïðîâ³äí³ñòü ðîç÷èí³â àí³îííèõ
ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ ðå÷îâèí, ùî ìàþòü ð³çí³ ïîëÿðí³
«ãîëîâè» òà êîíô³ãóðàö³¿ «õâîñòà», ³ñòîòíî çì³íþºòü-
ñÿ. Àìô³ô³ëüíèé òèï êîìïëåêñ³â ³ç ÖÄ ïåðåäáà÷àº óòâî-
ðåííÿ ì³öíèõ àñîö³àòèâíèõ çâ’ÿçê³â çà ðàõóíîê ÿê ã³äðî-
ô³ëüíî¿ çîâí³øíüî¿ ïîâåðõí³, òàê ³ ë³ïîô³ëüíî¿ âíóò-
ð³øíüî¿ ïîðîæíèíè, ùî ³ñòîòíî çìåíøóº ïðîâ³äí³ñòü
ñïîëóêè [67].

3. Ïîëÿðèìåòð³ÿ.
Ïèòîìå îáåðòàííÿ ïëîùèíè ïîëÿðèçàö³¿ [α] – íå-

â³ä’ºìíà õàðàêòåðèñòèêà îïòè÷íî àêòèâíèõ ôîðì.
Îñê³ëüêè β-ÖÄ çàâäÿêè âì³ñòó α-[D]-ãëþêîï³ðàíîçíèõ
îäèíèöü – îïòè÷íî àêòèâíà ñïîëóêà (ïèòîìå îáåðòàí-
íÿ ïëîùèíè ïîëÿðèçàö³¿ β-ÖÄ ó âîä³ çà Ò = 25 °Ñ ñòàíî-
âèòü 162,5±0,5°), êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ íà éîãî îñíîâ³
ìîæíà äîñë³äæóâàòè ïîëÿðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì. Êî-
æåí êîìïëåêñ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïåâíèì çíà÷åííÿì [α].
Ïðåïàðàò öåëåêîêñèá (Celecoxib) íå äåìîíñòðóº îïòè÷-
íó àêòèâí³ñòü í³ â ìåòàíîë³, í³ ó âîäíî-ìåòàíîëüí³é
ñóì³ø³ çà Ò = 25 °Ñ. Ô³çè÷í³ ñóì³ø³ öåëåêîêñèáó ³ β-ÖÄ
íåðîç÷èíí³ ó âîäíî-ìåòàíîëüí³é ñóì³ø³ (1:1), òîìó ¿õ
îïòè÷íå îáåðòàííÿ íå çàô³êñîâàíî. Áóëè âèÿâëåí³ ð³çê³
çì³íè [α] ñïîëóê β-ÖÄ ç öåëåêîêñèáîì, îòðèìàíèõ ñïî-
ñîáàìè ô³çè÷íîãî çì³øóâàííÿ òà ìåõàí³÷íîãî ïîä-
ð³áíåííÿ, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâ³ñòü óòâîðåííÿ êîì-
ïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ [51].

Äîñë³äæåííÿ ðîç÷èííîñò³.
Ó äîñë³äæåííÿõ [47] ðîç÷èíí³ñòü ïîòåíö³éíèõ «ãîñ-

òüîâèõ» ìîëåêóë çðîñòàº ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿
ÖÄ, òîáòî â³äáóâàºòüñÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó â ðîç÷èí³
[68]. Âèâ÷åíî ðîç÷èíåííÿ â³íïîöåòèíó (Vinpocetine) â
âîä³ ó êîìïëåêñí³é ³ íåçâ’ÿçàí³é ôîðìàõ äëÿ îö³íêè âïëè-
âó áàãàòîêîìïîíåíòíîãî êîìïëåêñó íà éîãî ðîç-
÷èíí³ñòü. Âñòàíîâëåíî, ùî ðîç÷èíí³ñòü áàãàòîêîìïî-
íåíòíî¿ ôîðìè â³íïîöåòèíó (80 ìã/ìë) íàáàãàòî âèùà,
í³æ âèõ³äíîãî ïðåïàðàòó (5 ìã/ìë) [69]. Äîñë³äæåííÿ
ðîç÷èííîñò³ êóðêóì³íî¿ä³â ó êîìïëåêñàõ ç ÖÄ ïîêàçà-
ëè, ùî êóðêóì³íî¿äè ç á³÷íèìè ôåíîëüíèìè ãðóïàìè
ìàþòü á³ëüøó ñïîð³äíåí³ñòü ç ã³äðîêñèïðîï³ë-γ-öèêëî-
äåêñòðèíîì (ÃÏ-γ -ÖÄ), í³æ ç β-ÖÄ, ³ âîíà çðîñòàº ç³
çá³ëüøåííÿì ðîçì³ðó ìîëåêóë êóðêóì³íî¿ä³â [68].

Ñïåêòðîñêîï³÷í³ ìåòîäè:
1. Ñïåêòðîñêîï³ÿ ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó

(ßÌÐ-ñïåêòðîñêîï³ÿ).
Ïðÿìèé äîêàç âêëþ÷åííÿ ìîëåêóëè-«ãîñòÿ» â ïî-

ðîæíèíó ÖÄ ó ðîç÷èí³ îòðèìóþòü øëÿõîì 1H-ßÌÐ-
ñïåêòðîñêîï³¿ [59]. Öèì ìåòîäîì ìîæíà òàêîæ âèçíà-
÷èòè íàïðÿìîê ïðîíèêíåííÿ ìîëåêóë-«ãîñòåé» ó ïî-
ðîæíèíó ÖÄ [52]. Çíà÷íèõ çì³í çàçíàþòü àòîìè âîäíþ,

ñïðÿìîâàí³ âñåðåäèíó ïîðîæíèíè (ó ïîëîæåííÿõ Í-3 ³
Í-5) íà â³äì³íó â³ä àòîì³â âîäíþ, ùî ñïðÿìîâàí³ íà-
çîâí³ (ó ïîëîæåííÿõ Í-1, Í-2 ³ Í-4). Ñïåêòð ìîëåêóëè-
«ãîñòÿ» òàêîæ ìîæå çì³íþâàòèñÿ ïðè óòâîðåíí³ êîìï-
ëåêñó âêëþ÷åííÿ [69]. Çñóâ äëÿ êîæíîãî ïðîòîíó β-ÖÄ
îòðèìóâàëè ïðè óòâîðåíí³ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ç
ñàëüáóòàìîëîì çà ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü 1,0:0,5; 1:1 ³
1:2. Çì³ùåííÿ âñ³õ ïðîòîí³â β-ÖÄ áóëî ìàêñèìàëüíèì
çà ñï³ââ³äíîøåííÿ 1:1. Ó ñàëüáóòàìîë³ àðîìàòè÷í³ ïðî-
òîíè çì³ùóþòüñÿ ñèëüí³øå, í³æ àë³ôàòè÷í³. Öå äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî β-ÖÄ êðàùå âçàºìîä³º ç àðîìàòè÷íèì
ê³ëüöåì ñàëüáóòàìîëó, í³æ ç àë³ôàòè÷íèì ëàíöþãîì
[95]. Ó êîìïëåêñ³ âêëþ÷åííÿ áðîìï³ðèì³íó ç β-ÖÄ çà
ìîëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ 1:1, óòâîðåíîìó ñïîñîáàìè
ë³îô³ëüíîãî ñóø³ííÿ ³ ñï³âîñàäæåííÿ, 1H-ßÌÐ-ñèãíà-
ëè ïðîòîí³â Í-3 ³ Í-5 β-ÖÄ áóëè çì³ùåí³ äî ñèëüíîãî
ïîëÿ á³ëüøå, í³æ ñèãíàëè ïðîòîí³â H-1, Í-2 ³ Í-4. Ïðè
ï³äâèùåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó â êîì-
ïëåêñ³ îäíà ãðóïà ñèãíàë³â çì³ùóºòüñÿ äî ñèëüíîãî
ïîëÿ, à ³íøà ãðóïà – äî ñëàáêîãî ïîëÿ. Öå º îçíàêîþ
÷àñòêîâîãî âêëþ÷åííÿ ïðåïàðàòó (ëèøå ôåí³ëüíîãî
ôðàãìåíòà) â β-ÖÄ-ïîðîæíèíó [66]. Àíàëîã³÷íèé ìå-
òîä äîñë³äæåííÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ –
13C-ßÌÐ-ñïåêòðîñêîï³ÿ [70]. ¯¿ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ
äîñë³äæåííÿ ñïîñîáó ôîðìóâàííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ-
÷åííÿ ó âîäíèõ ðîç÷èíàõ.

2. Åëåêòðîííèé ïàðàìàãí³òíèé ðåçîíàíñ (ÅÏÐ).
Åëåêòðîííèé ïàðàìàãí³òíèé ðåçîíàíñ [65] âèêîðèñ-

òîâóºòüñÿ äëÿ äîñë³äæåííÿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ç ðà-
äèêàëàìè ó âîäíîìó ðîç÷èí³. Êîíñòàíòè íàäòîíêî¿ âçàº-
ìîä³¿ ðàäèêàë³â, ÿê â³äîìî, ÷óòëèâ³ äî ïîëÿðíîñò³ ñåðå-
äîâèùà. ßêùî êîíñòàíòè íàäòîíêî¿ âçàºìîä³¿ ðàäèêàë³â
íå çì³íþþòüñÿ, ðóõ ðàäèêàëà äî ñåðåäîâèùà ìåíø ïî-
ëÿðíîãî, í³æ âîäà, ï³äòâåðäæóº óòâîðåííÿ êîìïëåêñó
âêëþ÷åííÿ. Íàïðèêëàä, êîìïëåêñ âêëþ÷åííÿ ì³êîíà-
çîëó ç ÖÄ, îòðèìàíèé øëÿõîì ñóáë³ìàö³éíîãî ñóø³í-
íÿ ³ çì³øóâàííÿ, äîñë³äæóâàëè ìåòîäîì ÅÏÐ é åëåêò-
ðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿. Ì³êðîçí³ìêè ïîêàçàëè, ùî âèãëÿä ³
ðîçì³ð óòâîðþâàíèõ êîìïëåêñ³â â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ì³êî-
íàçîëó, à â³äïîâ³äí³ ò³ëüêè ÖÄ. ×àñòèíêè êîìïëåêñ³â
âêëþ÷åííÿ íàáàãàòî äð³áí³ø³ çà ÷àñòèíêè âèõ³äíèõ ÖÄ:
ðîçì³ð ÷àñòèíîê ÃÏ-β-ÖÄ ³ α-ÖÄ ñòàíîâèâ 256,7 ³ 50,0
µm, à â³äïîâ³äíèõ êîìïëåêñ³â ì³êîíàçîëó – 2,3 ³ 5,0 µm
[71].

 3. Óëüòðàô³îëåòîâà / âèäèìà ñïåêòðîñêîï³ÿ
(ÓÔ-ñïåêòðîñêîï³ÿ).

Óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ïðèçâîäèòü äî çì³íè ñïåêòðà
ïîãëèíàííÿ ìîëåêóëè-«ãîñòÿ» [46, 59]. Ï³ä ÷àñ ôîðìó-
âàííÿ êîìïëåêñó õðîìîôîð «ãîñòÿ» ïåðåõîäèòü ç âîä-
íîãî ñåðåäîâèùà äî íåïîëÿðíî¿ ïîðîæíèíè ÖÄ. Òà-
êèé ïåðåõ³ä çä³éñíþºòüñÿ øëÿõîì áåçïîñåðåäíüî¿ âçàº-
ìîä³¿ «ãîñòÿ» ç ÖÄ, ïðè öüîìó â³äáóâàþòüñÿ çì³íè åëåêò-
ðîííèõ åíåðãåòè÷íèõ ð³âí³â «ãîñòÿ» [72]. Ã³ïñîõðîìíå
÷è áàòîõðîìíå çì³ùåííÿ àáî çá³ëüøåííÿ ïîãëèíàëüíî¿
çäàòíîñò³ áåç çì³íè (λmax) ñëóãóº äîêàçîì âçàºìîä³¿ ³
óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ç ÖÄ.
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Âîäíåâèé çâ’ÿçîê º ãîëîâíîþ ðóø³éíîþ ñèëîþ ïðè óò-
âîðåíí³ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ. Òàê, âîäíåâ³ çâ’ÿçêè çíè-
æóþòü åíåðã³þ n-îðá³òàëåé, ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ ã³ïñî-õðîìíèé çñóâ (ñèí³é çñóâ). Ðîçðèâ ³ñíóþ÷èõ
âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ó ñïîëóêàõ ï³ä ÷àñ ôîðìóâàííÿ êîìï-
ëåêñó ìîæå ïðèçâåñòè äî áàòîõðîìíîãî çñóâó. Íàïðèê-
ëàä, çñóâ íà 1,2 íì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³ä ÷àñ ôîðìóâàííÿ
êîìïëåêñó 1,8-äèã³äðîêñ³àíòðàõ³íîíó ç γ-ÖÄ [73]. Òàêîæ
ó äåÿêèõ êîìïëåêñàõ âêëþ÷åííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çá³ëüøåííÿ àáî çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïîãëèíàííÿ
â ÓÔ-ä³àïàçîí³ áåç çì³íè (λmax) [74].

4. Ôëóîðåñöåíòíà ñïåêòðîñêîï³ÿ.
Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó ñïåêòð³â ôëóîðåñöåíö³¿

âîäíèõ ðîç÷èí³â ìîæíà ðîáèòè âèñíîâêè ïðî óòâîðåí-
íÿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ [73, 75]. Ôîðìóâàííÿ êîìï-
ëåêñó çàçâè÷àé ïðèçâîäèòü äî çì³íè çáóäæåííÿ ³ äîâ-
æèíè õâèë³ âèïðîì³íþâàííÿ ïðåïàðàòó [66]. Íàïðèê-
ëàä, íà ñïåêòðàõ ôëóîðåñöåíö³¿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ
1,8-äèã³äðîêñ³àíòðàõ³íîíó ç γ -ÖÄ ñïîñòåð³ãàëè çñóâ ó
äîâãîõâèëüîâó îáëàñòü ³ç 571 äî 595 íì ³ çá³ëüøåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ âèïðîì³íþâàííÿ [73]. Ñïåêòð ôëóîðåñ-
öåíö³¿ ï³äòâåðäèâ, ùî ðîç÷èíí³ñòü êîìïëåêñ³â, óòâîðå-
íèõ çà äîïîìîãîþ β-ÖÄ ³ γ-ÖÄ, á³ëüøà, í³æ âèõ³äíîãî
ïðåïàðàòó. Ñïåêòðàëüíà çì³íà áóëà ìàêñèìàëüíîþ â
êîìïëåêñàõ ³ç γ -ÖÄ, ìåíøîþ – ç β-ÖÄ ³ íå áóëî çì³í ó
êîìïëåêñàõ ³ç α-ÖÄ, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè ð³çíèì ðîçì³-
ðîì ïîðîæíèí ÖÄ. Çà ðàõóíîê á³ëüøîãî ðîçì³ðó ïî-
ðîæíèíè γ -ÖÄ ñóáñòðàò âì³ùóâàâñÿ â íå¿ ö³ëêîì, ó
ïîðîæíèíó β-ÖÄ – ÷àñòêîâî ³ íå âõîäèâ ó ïîðîæíèíó
α-ÖÄ [66].

5. Ñïåêòðîñêîï³ÿ êðóãîâîãî äèõðî¿çìó (ÊÄ).
ÊÄ-ñïåêòðîñêîï³ÿ – êîðèñíèé ìåòîä âèÿâëåííÿ êîìï-

ëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ÖÄ ó âîäíîìó ðîç÷èí³ [59]. Ïîÿâà
íîâèõ ñìóã êðóãîâîãî äèõðî¿çìó ìîæå áóòè ñïðè÷èíå-
íà ñìóãàìè ïîãëèíàííÿ îïòè÷íî íåàêòèâíîãî «ãîñòÿ»,
òîáòî êîëè àõ³ðàëüíà «ãîñòüîâà» ìîëåêóëà âõîäèòü â
àñèìåòðè÷íó ïîðîæíèíó ÖÄ, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç õ³ðàëü-
íèõ îäèíèöü ãëþêîçè [76]. Íå ò³ëüêè àõ³ðàëüí³, à é õ³ðàëüí³
ìîëåêóëè «ãîñòåé» ìîæóòü çóìîâèòè çì³íè â ñïåêòðàõ
êðóãîâîãî äèõðî¿çìó ïðè óòâîðåíí³ êîìïëåêñ³â âêëþ-
÷åííÿ ç ÖÄ [74].

 pH-ïîòåíö³îìåòðè÷íå òèòðóâàííÿ.
Ñïîñ³á ïîòåíö³îìåòðè÷íîãî òèòðóâàííÿ ìîæå áóòè

âèêîðèñòàíèé äëÿ âèÿâëåííÿ êîìïëåêñó âêëþ÷åííÿ,
ÿêùî ìîëåêóëà-«ã³ñòü» ìàº ïðîòîòðîïíó ôóíêö³þ [65].
ÖÄ îá’ºäíóº â êîìïëåêñ ã³äðîôîáí³ ñëàáêî ³îí³çîâàí³
ìîëåêóëè, ïðè öüîìó çíà÷åííÿ (ðkà) êèñëîòíî¿ ôîðìè
ìîëåêóëè-«ãîñòÿ» çàçâè÷àé çá³ëüøóºòüñÿ, à îñíîâíî¿ –
çàçâè÷àé çìåíøóºòüñÿ. Ïîòåíö³îìåòðè÷íå òèòðóâàííÿ
êîìïëåêñ³â ³ìàòèí³áó (Imatinib) ç ÖÄ ïðîâîäèëè çà Ò =
25,0±0,1 °C. Åëåêòðîäíó ñèñòåìó êàë³áðóâàëè ïî êîí-
öåíòðàö³¿ ³îí³â âîäíþ òèòðóâàííÿì 2 ìë 0,005 Ì HCl ç³
ñòàíäàðòíèì 0,005 Ì NaOH. Îáèäâà ìàòî÷í³ ðîç÷èíè
ì³ñòèëè ðîçðàõîâàíó ê³ëüê³ñòü NaCl äëÿ çàáåçïå÷åííÿ
ñòàëî¿ ³îííî¿ ñèëè 0,15 Ì ï³ä ÷àñ òèòðóâàííÿ. Äëÿ âèç-
íà÷åííÿ êîíñòàíòè ñò³éêîñò³ êîìïëåêñ³â çâàæåíó

ê³ëüê³ñòü ³ìàòèí³áó (1,0–1,5 ìM) ðîç÷èíÿëè â 20 %-âîìó
ðîç÷èí³ HCl ³ òèòðóâàëè 0,005 Ì NaOH â ñòðóì³ àçîòó ç
äîäàâàííÿì ð³çíèõ íàâàæîê β-ÖÄ ó ä³àïàçîí³ â³ä 0 äî
13 ìÌ.

Îòðèìàí³ êîíñòàíòè ñò³éêîñò³ ïîêàçàëè, ùî íàéñòà-
á³ëüí³øèé êîìïëåêñ âêëþ÷åííÿ ôîðìóºòüñÿ ç íåéò-
ðàëüíèìè íåïîëÿðíèìè ôîðìàìè ³ìàòèí³áó çà ðàõó-
íîê ã³äðîôîáíèõ âçàºìîä³é ç íåïîëÿðíèìè ïîðîæíè-
íàìè ÖÄ. Ìîíîïðîòîíîâàíèé ³ìàòèí³á HI+ ïîêàçàâ
íèçüêó ñïîð³äíåí³ñòü ç «ãîñïîäàðåì» [77].

Ì³êðîêàëîðèìåòð³ÿ.
Ìåòîäîì ì³êðîêàëîðèìåòð³¿ ìîæíà äîñë³äæóâàòè

çì³íè òåðìîäèíàì³÷íèõ ïàðàìåòð³â, ùî â³äáóâàþòüñÿ
ïðè ôîðìóâàíí³ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ [65]. Òðàíñ-
ôîðìàö³¿ â åíòàëüï³¿ òà åíòðîï³¿ ïîâ’ÿçàí³ ç³ çì³íîþ
ñòðóêòóðè âîäè âñåðåäèí³ ïîðîæíèíè, âèäàëåííÿì âîäè
ç ïîðîæíèíè, ðåñòðóêòóðèçàö³ºþ âîäè íàâêîëî ìîëå-
êóëè-«ãîñòÿ». Ñïîñîáîì ³çîòåðì³÷íî¿ òèòðóâàëüíî¿
ì³êðîêàëîðèìåòð³¿ (²ÒÊ) áóëî äîñë³äæåíî çì³íè åí-
òàëüï³¿, çóìîâëåí³ ïîñë³äîâíèì äîäàâàííÿì àë³êâîò
2,5 ìÌ ðîç÷èíó «ãîñòüîâî¿» ìîëåêóëè îçîí³äó
(Ozonide) çà ô³êñîâàíî¿ òåìïåðàòóðè 25 ³ 37 °Ñ. Êîí-
ñòàíòè àñîö³àö³¿ äëÿ âñ³õ êîìïëåêñ³â ç β-ÖÄ ìàëè çíà-
÷åííÿ 105–106 Ì. Òàê³ êàëîðèìåòðè÷í³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî
íàäçâè÷àéíî ñèëüíó âçàºìîä³þ ñêëàäíèê³â [73].
Âèñíîâêè.

Ã³äðîãåë³ íà îñíîâ³ öèêëîäåêñòðèí³â íàáóâàþòü äå-
äàë³ á³ëüøî¿ àêòóàëüíîñò³ äëÿ ðîçðîáêè ñèñòåì äîñòàâ-
êè ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â çàâäÿêè ñâî¿é óí³âåðñàëüíîñò³
òà á³îñóì³ñíîñò³. Íàðàç³ çðîñòàº ïîïèò íà ã³äðîãåë³, ÿê³
ïîðÿä ³ç ã³äðîô³ëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè ìàþòü ð³çí³
ö³ëüîâ³ õàðàêòåðèñòèêè: âèñîêó ìåõàí³÷íó ì³öí³ñòü ìà-
òåð³àëó â ã³äðàòîâàíîìó ñòàí³, åëåêòðîïðîâ³äí³ñòü,
ñóì³ñí³ñòü ³ç á³îëîã³÷íèìè òêàíèíàìè, îïòè÷íó ïðî-
çîð³ñòü, à òàêîæ ãàçîïðîíèêí³ñòü, ùî çàçâè÷àé âëàñòè-
âà ã³äðîôîáíèì ìàòåð³àëàì (ïîë³ñèëîêñàíàì ³ ôòîð-
ïîë³ìåðàì). Ïîºäíàííÿ â îäíîìó ìàòåð³àë³ çàçíà÷åíèõ
õàðàêòåðèñòèê äàº çìîãó ñòâîðþâàòè óí³êàëüí³ ïîë³-
ìåðí³ âèðîáè, íàïðèêëàä ì’ÿê³ êîíòàêòí³ ë³íçè ç âèñî-
êîþ êèñíåïðîíèêí³ñòþ, íîñ³¿ íåðîç÷èííèõ ó âîä³
ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ñîðáåíòè, çäàòí³ ïîãëèíàòè ÿê
ã³äðîô³ëüí³, òàê ³ ã³äðîôîáí³ ðå÷îâèíè, íîâ³ ìåìáðàíí³
ìàòåð³àëè òà ³íø³ îá’ºêòè.

Ó ôàðìàöåâòè÷í³é ïðîìèñëîâîñò³ öèêëîäåêñòðèíè
âèêîðèñòîâóþòü ïåðåâàæíî ÿê êîìïëåêñîòâ³ðí³ àãåíòè
äëÿ çá³ëüøåííÿ ðîç÷èííîñò³ ó âîä³ ìàëîðîç÷èííèõ
ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, à òàêîæ äëÿ ï³äâèùåííÿ á³îñó-
ì³ñíîñò³ ³ ñòàá³ëüíîñò³. Ìàòðèö³ íà îñíîâ³ öèêëîäåêñò-
ðèí³â äîïîìàãàþòü ïåðåòâîðþâàòè ð³äê³ ïðåïàðàòè íà
ì³êðîêðèñòàë³÷í³ ÷è àìîðôí³ ïîðîøêè. Êîíòðîëü ÷àñó
³ øâèäêîñò³ âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó – ãî-
ëîâíèé ÷èííèê ðåàë³çàö³¿ òåðàïåâòè÷íî¿ åôåêòèâíîñò³
ë³ê³â. Ç ïîãëÿäó îïòèì³çàö³¿ ôàðìàêîòåðàï³¿ âèâ³ëüíåí-
íÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ìàº êîíòðîëþâàòèñÿ â³äïî-
â³äíî äî òåðàïåâòè÷íî¿ ìåòè ³ ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòè-
âîñòåé àêòèâíèõ ðå÷îâèí.



Ë.À. Îðåë, Ñ.Â. Ðÿáîâ, Ë.Â. Êîáð³íà, Ë.À. Ãîí÷àðåíêî

337

Îòæå, öèêëîäåêñòðèíè – öå óí³âåðñàëüíà ìàòðèöÿ
äëÿ áàãàòüîõ ïðåïàðàò³â. Ó òâåðä³é ë³êàðñüê³é ôîðì³ (òàá-
ëåòêè, ãðàíóëè òîùî) âîíè ìîæóòü ïðèñêîðþâàòè àáî
óïîâ³ëüíþâàòè âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó çà-
ëåæíî â³ä ïðèðîäè ³ âì³ñòó ÿê ïðåïàðàòó, òàê ³ öèêëî-
äåêñòðèíó. Äëÿ îòðèìàííÿ ã³äðîãåë³â ³ç çàäàíèìè ÷³òêî

âèçíà÷åíèìè ô³çèêî-õ³ì³÷íèìè ïàðàìåòðàìè òà ïðî-
ãíîçîâàíèì ìåõàí³çìîì âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàòó ïî-
òð³áíî âäîñêîíàëþâàòè ìåòîäè ñèíòåçó öèêëîäåêñòðèí-
âì³ñíèõ ïîë³ìåð³â, âèâ÷àòè ïàðàìåòðè âçàºìîä³¿ êîì-
ïîíåíò³â ñèñòåìè, à òàêîæ ðîçïàä ìàòðèöü ³ ê³íåòèêó
âèâ³ëüíåííÿ ïðåïàðàò³â.
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Ïîëèìåðíûå ãèäðîãåëè íà îñíîâå öèêëîäåêñòðèíîâ êàê íîñèòåëè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: ñèíòåç è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà

Ë.À. Îðåë, Ñ.Â. Ðÿáîâ, Ë.Â. Êîáðèíà, Ë.À. Ãîí÷àðåíêî

Èíñòèòóò õèìèè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ÍÀÍ Óêðàèíû
48, Õàðüêîâñêîå øîññå, Êèåâ, 02160, Óêðàèíà

Â îáçîðíîé ñòàòüå ïðîàíàëèçèðîâàíû ïðîáëåìû ñîçäàíèÿ ãèäðîãåëåé êàê íîñèòåëåé äëÿ ñèñòåì
ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîëèìåðû, îñîáåííî òå,
êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ áèîìåäèöèíñêèõ öåëåé, â ÷àñòíîñòè äëÿ òðàíñïîðòà ëåêàðñòâ,
äîëæíû èìåòü âûñîêóþ ñîâìåñòèìîñòü ñ áèîëîãè÷åñêèìè òêàíÿìè è ñïîñîáíîñòü ê
áèîäåñòðóêöèè. Òàêèì òðåáîâàíèÿì ëó÷øå âñåãî ñîîòâåòñòâóþò ñèñòåìû íà îñíîâå ïðèðîäíûõ
ïîëèìåðîâ, â ÷àñòíîñòè öèêëîäåêñòðèíîâ. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà ñîâðåìåííûõ
ìàòåðèàëîâ ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü óíèêàëüíûå ïîëèìåðíûå èçäåëèÿ, íàïðèìåð ìÿãêèå êîíòàêòíûå
ëèíçû ñ âûñîêîé êèñëîðîäîïðîíèöàåìîñòüþ, íîñèòåëè íåðàñòâîðèìûõ â âîäå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ñîðáåíòû, ñïîñîáíûå ïîãëîùàòü êàê ãèäðîôèëüíûå, òàê è ãèäðîôîáíûå âåùåñòâà,
íîâûå ìåìáðàííûå ìàòåðèàëû è äðóãèå îáúåêòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìåðíûå ãèäðîãåëè, öèêëîäåêñòðèí, êîìïëåêñû âêëþ÷åíèÿ, ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò,
êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ.

Polymer hydrogels based on cyclodextrins as carriers for drugs: synthesis and
physicochemical properties

L.A. Orel, S.V. Riabov, L.V. Kobrina, L.A. Goncharenko

Institute of Macromolecular Chemistry the NAS of Ukraine
48, Kharkivske shose, Kyiv, 02160, Ukraine

In a review article the problems of creating hydrogels as carriers for systems with controlled release
of drugs were analyzed. Polymers, especially those intended for biomedical purposes, in particular for
transport of drugs, must have high compatibility with biological tissues and the ability to
biodegradation. The best for such requirements the systems based on natural polymers, in particular
cyclodextrins suites. The development of advanced materials, new methods of synthesis allows to
create unique polymer products, such as soft contact lenses with high gas permeability, bearing
water-insoluble drugs, sorbents capable of absorbing both hydrophilic and hydrophobic substances,
new membrane materials and other objects.

Key words: polymer hydrogels, cyclodextrins, inclusion complexes, drug, release kinetics.


