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ВЛИЯНИЕ ПЛЮРОНИКА F-127 НА СКОРОСТЬ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ
2-(2-ГИДРОКСИФЕНИЛ)-4,5-ДИФЕНИЛ-1Н-ИМИДАЗОЛА ИЗ МАТРИЦ 
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ИМПРЕГНИРОВАННЫХ В СРЕДЕ СК-СО2
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В среде сверхкритического диоксида углерода (ск-СО2) получены аэрогели (АГ) на основе хитозана
(Хт) и альгината натрия (Ал), а также их интерполиэлектролитных комплексов Хт + Ал, с вводимым
в такие системы гидроксилофином – модельным соединением класса замещенных биологически
активных триарилимидазолов (ТАИ), обладающих противоопухолевой и нейропротекторной ак-
тивностью, с целью получения пролонгированных лекарственных форм. Методом ИК-спектроско-
пии установлено, что аэрогели на основе комплекса Хт + Ал, образуются в слабокислых водных рас-
творах при исходном молярном соотношении хитозана и альгината натрия ≥1.5. Показано, что в
матрицы на основе АГ в среде ск-СО2 удается вводить гидроксилофина в 2–3 раза больше, чем в со-
ответствующие по массе полимерные пленки, что, очевидно, связано с большей площадью поверх-
ности АГ. Показано также, что предварительная солюбилизация ТАИ плюроником F-127 способ-
ствует дополнительному замедлению выхода биологически активных ТАИ из матриц в модельную
биологическую среду.
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Применение при лечении длительно протека-
ющих заболеваний (сердечно-сосудистые, онко-
логические) препаратов пролонгированного дей-
ствия открывает новые возможности для эффек-
тивной терапии и снижения токсичности
используемых лекарственных средств (ЛС). Из-
вестно, что широкое применение разнообразных
химических фармакологических препаратов в со-
четании с общим ухудшением экологической об-
становки приводит к резкому увеличению чув-
ствительности человека к лекарствам (аллергиче-
ские заболевания становятся настоящим бичом
современности), а также к “привыканию” к ним
организмов, что снижает эффективность химио-
терапии. Это приводит к необходимости созда-

ния более совершенных – пролонгированных
форм известных биологически активных ве-
ществ, обеспечивающих регулирование скорости
действия препаратов и времени пребывания в ор-
ганизме.

Наиболее распространенными формами ука-
занных препаратов являются матричные компо-
зиции (таблетки типа Ретард), представляющие
собой полимерную матрицу-носитель с равно-
мерно распределенным в объеме лекарственным
веществом (ЛВ).

В качестве носителей в лекарственных формах
типа Ретард используют как синтетические, так и
природные полимеры [1–12]. Наиболее изучен-
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ными и широко используемыми в качестве носи-
телей лекарственных препаратов являются поли-
молочная и полигликолевая кислоты [13–17], по-
лиэтиленгликоль (ПЭГ), поликапролактон и
различные их сополимеры [18–20], полипептиды
[21–24], кремнийорганические полимеры [25–
27], а также полисахариды [28–33].

Особым классом полимерных носителей явля-
ются интерполиэлектролитные комплексы (ИП-
ЭК), образующиеся, в том числе, при смешении
растворов противоположно заряженных полиса-
харидов, например, хитозана и альгината натрия
[34–36]. Кооперативный характер связей между
полиионами придает ИПЭК высокую стабиль-
ность в широком интервале рН среды. Кроме то-
го, использование ИПЭК обеспечивает регули-
рование кинетики выделения ЛВ. Пролонгиро-
ванное высвобождение лекарственной основы из
ИПЭК (в отсутствие ковалентной связи между
ЛВ и ИПЭК) происходит за счет диффузии низ-
комолекулярного ЛВ в окружающую среду из на-
бухшей полимерной системы и определяется
природой используемых полимеров, их молеку-
лярной массой, эффективностью взаимодей-
ствия полимеров друг с другом и ЛВ, а также ха-
рактеристиками среды [37].

Ранее [38] мы показали, что в среде сверхкри-
тического диоксида углерода (ск-СО2) возможно
получение полимерных матричных систем на ос-
нове полисахаридов (хитозана и его сополиме-
ров), содержащих модельное соединение класса
биологически активных триарилимидазолов
(ТАИ), обладающих противоопухолевой и нейро-
протекторной активностью, – 2-(2-гидроксифе-
нил)-4,5-дифенил-1Н-имидазол (гидроксило-
фин, ГДИ). При этом максимальное содержание
ГДИ в матрицах на основе хитозана достигало 0.5
мас. %. Следует отметить, что использование сре-
ды ск-СО2 для импрегнации полимерных матриц
молекулами ЛВ позволяет получать функцио-
нальные полимерные системы с достаточно вы-
сокой степенью чистоты, благодаря отсутствию
примесей токсичных органических соединений и
растворителей, что немаловажно для пролонги-
рованных форм ЛВ. Также было установлено
[38], что полученные полимерные матричные си-
стемы обладают способностью замедленного вы-
свобождения активного вещества (ГДИ) в соля-
нокислый буферный раствор, используемый в ка-
честве модели среды желудочного сока.

Кроме того, при обработке в среде ск-СО2 по-
лисахаридных твердых гелей (ксерогели) возмож-
но получение аэрогелей (АГ) – высокопористых
биоразлагаемых материалов, характеризующихся
большой площадью внутренней поверхности
(250–500 м2/г), позволяющей их использовать
для получения пролонгированных лекарствен-
ных препаратов матричного типа [39, 40].

В данной работе была исследована возмож-
ность использования ИПЭК хитозана с альгина-
том натрия и аэрогелей на их основе в качестве
биоразлагаемых носителей для иммобилизации
ГДИ. Аэрогели на основе полисахаридов и ИП-
ЭК обладают большей гидрофобностью по срав-
нению с индивидуальными ионными полисаха-
ридами, развитой поверхностью (∼250–320 м2/г)
и, соответственно, достаточно большим свобод-
ным внутренним объемом, в котором может ло-
кализоваться необходимое количество ЛВ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для получения полиэлектролитных комплек-
сов и аэрогелей на их основе использовали хито-
зан фирмы “Sigma-Aldrich” (США) с Mw = 310–
375 кДа и степенью деацетилирования более 75%
и альгинат натрия фирмы “Русхим” (Россия).

Образцы аэрогелей на основе ИПЭК полиса-
харидов получали из соответствующих гидроге-
лей комплексов альгината натрия и хитозана с
разным соотношением компонентов. Для полу-
чения гидрогелей готовили растворы полисаха-
ридов объемом 100 мл с концентрациями в диапа-
зоне 0.1–1.0 мас. % (Ал в воде, Хт в 1% уксусной
кислоте), далее раствор альгината натрия прили-
вали к раствору хитозана в течение 20 мин при
интенсивном перемешивании. В результате про-
исходило образование гидрогелей ИПЭК Хт + Ал
при массовых соотношениях исходных полисаха-
ридов 1 : 10 (образец Хт(1) + Ал(10)), 1 : 1 (образец
Хт(1) + Ал(1)) и 10 : 1 (образец Хт (10) + Ал(1)),
соответственно. Сформировавшиеся гидрогели
выдерживали в течение суток, промывали раство-
ром разбавленной соляной кислоты (рН ∼ 5), а
затем водой. Далее проводили постепенную заме-
ну воды в порах гидрогелей Ал + Хт на изопропи-
ловый спирт, затем образцы сушили в среде
сверхкритического диоксида углерода при темпе-
ратуре 40°С и давлении 12 МПа в течение 6 ч в
проточном сосуде объемом 40 см3 с получением
аэрогелей Хт + Ал.

Для сравнительной оценки эффективности
использования АГ в качестве носителей для триа-
рилимидазолов были также получены полимер-
ные пленки (ПЛ) и аэрогели из индивидуальных
полисахаридов: хитозана (Хт(АГ)) и альгината на-
трия (Ал(АГ)). Аэрогели на основе хитозана
Хт(АГ) получали из гидрогелей, сформированных
при добавлении по каплям уксуснокислого рас-
твора хитозана в раствор KOH, согласно [41].
Аэрогели на основе альгината натрия получали из
гидрогелей Ал, сформированных при добавлении
по каплям 1.5 мас. % водного раствора альгината
натрия к 1М водному раствору соляной кислоты.
Образовавшиеся сферические частицы гидроге-
лей выдерживали в кислоте сутки и промывали
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водой до нейтральной реакции среды. Содержа-
ние натрия в полученных гелях определяли тер-
могравиметрически сжиганием образцов при
температуре 1000°С. При этом молярное содер-
жание натрия в гелях уменьшилось до 48 мол. %
по сравнению с исходным альгинатом натрия.
Таким образом, в полученных гидрогелях на ос-
нове альгината натрия свыше 50% звеньев содер-
жат остатки водонерастворимой альгиновой кис-
лоты, способной при рН 2–3 в водных растворах
образовывать структурированные системы [42].

Далее формирование аэрогелей на основе аль-
гиновой кислоты происходило при замене воды в
полученных гидрогелях на изопропиловый спирт
и их сверхкритической сушке аналогично выше-
описанному методу получения аэрогелей на ос-
нове хитозана.

Полимерные пленки Хт получали из 2% рас-
твора хитозана в 2% уксусной кислоте, а Ал – из
1% раствора альгината натрия в воде поливом на
целлофановую подложку и высушиванием на
воздухе при температуре 50°С. Толщина поли-
мерных пленок составляла 80–100 мкм.

Как уже говорилось, в качестве модельного ак-
тивного соединения, вводимого в полимерные
матрицы, использовали относящийся к классу за-
мещенных арилимидазолов (АИ), 2-(2-гидрокси-
фенил)-4,5-дифенил-1Н-имидазол (гидроксило-
фин, ГДИ, рис. 1), обладающий выраженной лю-
минесценцией. ГДИ был синтезирован в ФИЦ
ХФ РАН Шиенком А.И., Зайченко Н.Л. по мето-
дике [43].

Импрегнацию полимерных матриц ГДИ про-
водили в среде сверхкритического диоксида угле-
рода (ск-СО2) в стальном реакторе высокого дав-
ления объемом 60 см3. Полимерный носитель по-
мещали в реактор в стеклянном стаканчике с
отверстиями, а ГДИ помещали на дно реактора.
Таким образом, в процессе импрегнирования от-
сутствовало прямое контактирование молекул
ГДИ с полимерной матрицей. Масса загружаемой
в реактор навески ГДИ составляла 10 мг. Для вве-
дения ГДИ использовали одинаковые по массе
образцы АГ и полимерных пленок, их масса со-
ставляла 50 мг.

В процессе ск-импрегнации в реакторе под-
держивали температуру 90°С и давление 12–
14 МПа. Время ск-процесса составляло 3 ч.

Содержание введенного в полимеры ГДИ (в
гр.), отнесенное к 50 мг матрицы, определяли ме-
тодом спектрофотометрии после полного вымы-
вания ГДИ из импрегнированной полимерной
матрицы в солянокислом буферном растворе
KCl–HCl (рН 1.6) по полосе поглощения ГДИ
(λ = 320 нм). Спектры поглощения регистрирова-
ли с помощью спектрофотометра “Cary 50” фир-
мы “Varian” (США).

Изучение процесса диффузии ГДИ из импре-
гнированных матриц проводили в солянокислом
буферном растворе KCl–HCl (pH 1.6), близком по
кислотности к желудочному соку, при температу-
ре 37°С с использованием термостатируемой
ячейки. Через каждые 2–5 мин после помещения
импрегнированных ГДИ полимерных образцов в
буферный раствор проводили измерение интен-
сивности люминесценции буфера, содержащего
вышедший из полимерной матрицы ГДИ (λлюм =
= 405 нм, λвозб = 325 нм). Спектры люминесцен-
ции и спектры возбуждения люминесценции об-
разцов регистрировали с помощью спектрофлуо-
риметра “CaryEclipse” фирмы “Varian” (США).
Погрешность измерений содержания ГДИ в бу-
ферном растворе составляла до 10%.

С целью варьирования скорости высвобожде-
ния ГДИ из импрегнированных образцов поли-
меров в ходе работы помимо исходного ГДИ в
образцы АГ в среде ск-СО2 был введен предва-
рительно солюбилизированный ГДИ. Для со-
любилизации ГДИ использовали плюроник
F-127 с молекулярной массой 12600 Да фирмы
“Aldrich” (США). Отношение этиленоксидных и
пропиленоксидных звеньей для F-127 составляло
3.1 : 1, соответственно. Солюбилизацию ГДИ
плюроником проводили по методике, описанной
в [44]. Использовали растворы F-127 и ГДИ в хло-
роформе с концентрациями от 1.0 × 10–5 до 1.0 ×
× 10–4 моль/л и от 2.0 × 10–5 до 4.0 × 10–5 моль/л,
соответственно. Совместный раствор ГДИ и
плюроника F-127 в хлороформе упаривали в ро-
торном испарителе при 50°С и досушивали на
воздухе при комнатной температуре. Для оценки
полноты протекания солюбилизации ГДИ плю-
роником использовали соотношение q, равное
c(ГДИ)/с(F-127), где с(ГДИ) – концентрация
раствора ГДИ в хлороформе, моль/л, а с(F-127) –
концентрация раствора плюроника F-127 в хло-
роформе, моль/л.

Методом ИК-спектроскопии было рассчитано
содержание Хт и Ал в АГ. Спектры регистрирова-
ли с помощью ИК-спектрометра Spectrum Two
FT-IR (PerkinElmer, США). Для расчета исполь-

Рис. 1. Структурная формула 2-(2-гидроксифенил)-
4,5-дифенил-1Н-имидазола – ГДИ, М = 312.

HO

NHN
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зовали соотношение площади под кривой, Sa,
альгината натрия (1600 см–1) и площади под кри-
вой, Sх, хитозана (1650 см–1) в ИК-спектрах аэро-
гелей. Для построения калибровочной зависимо-
сти соотношения Sa/Sх от содержания компонен-
тов были приготовлены смеси с известным
содержанием хитозана (20–60%) и альгината
(80‒40%). Для определения площади под кривой
была использована многопиковая обработка
спектров по модели “Гаусс” (обработка является
встроенным методом анализа в стандартную про-
грамму для построения графиков Origin). На
рис. 2а приведена калибровочная зависимость,
использованная в работе, на рис. 2б – пример
анализа фрагмента ИК-спектра смеси Хт(1) +
Ал(1).

1 Получен при сушке гидрогеля на воздухе при комнатной
температуре.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

1. Анализ содержания компонентов 
в получаемых аэрогелях на основе ИПЭК

На рис. 3а приведена гистограмма, отражаю-
щая содержание одного из полисахаридов (хито-
зана) в ИПЭК-аэрогелях. Содержание хитозана
было определено с помощью метода ИКС (см.
выше). Из рис. 3а видно, что соотношение ком-
понентов в аэрогеле, полученном при взаимодей-
ствии растворов хитозана и альгината натрия в
массовом соотношении 10 : 1, составило ∼1 : 1.

Из литературы известно, что в общих раство-
рах поликатионный хитозан и полианионный
альгинат при исходном молярном соотношении
хитозан-альгинат ≥1.5 образуют стехиометриче-
ский интерполиэлектролитный комплекс, нерас-
творимый в воде [45].

Рис. 2. Калибровочная зависимость соотношения Sa/Sх от содержания хитозана (C) в смесях Хт/Ал (а); пример анали-
за фрагмента спектра смеси Хт + Ал при соотношении компонентов 1:1 (б).
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Можно полагать, что в данном случае также
формируется стехиометрический ИПЭК хито-
зан/альгинат, структура и состав которого при
дальнейших манипуляциях (замене растворителя
и сушке в ск-СО2) сохраняется и который, соб-
ственно, формирует аэрогель. Можно также по-
лагать, что в результате сушки в сверхкритиче-
ских условиях надмолекулярная организация в
ИПЭК упрочняется, при этом, очевидно, форми-
руются новые связи, о чем свидетельствует сдвиг
полос поглощения в ИК-спектре ИПЭК АГ по
сравнению с исходными полимерами и ксероге-
лем. Следует отметить, что для образца ксерогеля
Хт(10) + Ал(1) характерно такое же содержание
компонентов (∼50% хитозана). На рис. 3б приве-
дены фрагменты ИК-спектров хитозана (красная
кривая), альгината натрия (черная кривая), ксе-
рогеля Хт(10) + Ал(1) и аэрогеля Хт(10) +
+ Ал(1)(АГ). В табл. 1 представлено соотнесение
полос в ИК-спектрах исходных полисахаридов.
Видно, что полосы в спектрах полисахаридов, от-
носящихся к колебаниям СОО- групп альгината
(1596, 1407 см–1), смещаются до 1603 и 1411 см–1,
соответственно (рис. 3б). Это может свидетель-
ствовать об упрочнении ионных и формировании
новых водородных и гидрофобных связей кисло-
родсодержащих фрагментов альгината с окружа-
ющими фрагментами полисахаридов.

2. Влияние состава аэрогелей на основе хитозана 
и альгината натрия на содержание в них ГДИ

На рис. 4 представлена диаграмма, отражаю-
щая содержание ГДИ в полимерных пленках и
аэрогелях на основе Хт и Ал, а также их смесей,
импрегнированных гидроксилофином в среде ск-
СО2. Показано, что в матрицы аэрогелей удается
ввести в несколько раз больше ГДИ, чем в поли-
мерные пленки. Наибольшее количество ГДИ ло-
кализуется в матрице аэрогеля на основе хитозана –
до 6.0 × 10–4 гр. По-видимому, большее количе-
ство активного вещества, которое удается ввести
в среде ск-СО2 в матрицы аэрогелей, связано с
высокой пористостью, хорошо развитой поверх-
ностью (площадь поверхности используемых в
работе АГ, определенная методом БЭТ, составля-
ла 250–320 м2/г) и, соответственно, большим
внутренним свободным объемом аэрогелей по
сравнению с пленками полимеров.

Из данных рис. 4 следует, что в ИПЭК-аэроге-
лях на основе хитозана и альгината натрия коли-
чество введенного ГДИ зависит от содержания
исходных компонентов (Хт и Ал) в полимерном
АГ. Так, наибольшее количество ГДИ (до 4.1 ×
× 10–4 гр.) наблюдается в АГ Хт(10) + Ал(1), полу-
ченном при смешении растворов хитозана и аль-
гината натрия в соотношении 10 : 1, соответ-
ственно, с последующим высушиванием в среде

ск-СО2. Как было указано в разделе 1, при фор-
мировании ксерогелей, а затем и аэрогелей на ос-
нове хитозана и альгината натрия (за счет ионных
взаимодействий) образуются полиэлектролитные
пространственные структуры, так называемые
интерполиэлектролитные комплексы (ИПЭК),
очевидно, характеризующиеся различной вели-
чиной внутреннего свободного объема, в котором
могут локализоваться молекулы ГДИ. Кроме то-
го, судя по вышеприведенным данным, ГДИ об-
ладает большим сродством к хитозану, чем к аль-
гинату натрия, и способен, возможно, даже обра-
зовывать с Хт межмолекулярные связи (за счет
взаимодействия протонированных в кислой сре-
де аминогрупп хитозана и гидроксильных груп-
пировок ГДИ). Очевидно, с этим обстоятель-
ством связана обнаруженная зависимость содер-
жания ГДИ в аэрогелях на основе ИПЭК от
содержания Хт. Закономерно при этом, что наи-
большее содержание ГДИ наблюдается для аэро-
геля на основе хитозана.

Таблица 1. Соотнесение полос в ИК-спектрах альги-
ната и хитозана [46–49]

Альгинат Хитозан Отнесение

1649 Амид I
1596 COO‒

1600–1550 Амид II
1407 СОО‒

1300 1420–1300 СО, ОН, СН

Рис. 4. Содержание ГДИ (m × 10–4, г) в 50 мг матрицы
индивидуальных и ИПЭК-аэрогелей и полимерных
пленок на основе хитозана и альгината натрия, им-
прегнированных в среде ск-СО2 (90°С, 12–14 МПа,
3 ч). Данные взяты из [38] для образца Хт(ПЛ).
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3. Кинетика выхода ГДИ в модельную водную среду 
из матриц АГ, импрегнированных в среде ск-СО2

На рис. 5 приведены зависимости содержания
исходного (несолюбилизированного) ГДИ, вы-
шедшего в солянокислый буферный раствор из
импрегнированных в среде ск-СО2 матриц инди-
видуальных аэрогелей на основе хитозана и аль-
гината натрия, от времени.

Из данных рис. 5 видно, что скорость выхода
ГДИ в модельную водную среду из аэрогеля аль-
гината натрия выше, чем из аэрогеля хитозана.
Так, в случае АГ хитозана 50% выход ГДИ наблю-
дался в течение 4 мин, а 100% выход ГДИ – в те-
чение 20 мин (рис. 5 кривая 2), в то время как из
альгината натрия в течение 4 мин достигался уже
100% выход ГДИ в солянокислый буферный рас-
твор (рис. 5 кривая 1).

Наблюдаемые зависимости подтверждают вы-
шеприведенные заключения, о возникновении
взаимодействий между фрагментами макромоле-
кул аэрогеля хитозана и функциональными груп-
пировками ГДИ. Очевидно, именно за счет таких
взаимодействий молекулы ГДИ удерживаются в
полимерной матрице, что способствует замедле-
нию скорости выхода ГДИ из импрегнированно-
го аэрогеля хитозана в модельную водную среду
(по сравнению со скоростью выхода ГДИ из аэро-
геля альгината натрия). Кроме того, из-за межмо-
лекулярных взаимодействий хитозана и ГДИ,
также реализуется возможность введения боль-
шего количества ГДИ в матрицу аэрогеля на ос-
нове хитозана по сравнению с АГ альгината на-
трия (рис. 4).

Для матриц ИПЭК аэрогелей на основе хито-
зана и альгината натрия – Хт(1) + Ал(10) (АГ) и
Хт(10) + Ал(1) (АГ) показано, что в обоих случаях

50% ГДИ выходит из АГ в буферный раствор в те-
чение 5 мин, а полный выход ГДИ в водную фазу
длится около 30 мин.

4. Влияние предварительной солюбилизации ГДИ 
на скорость его выхода из импрегнированных 

в ск-СО2 матриц АГ в модельную водную среду
С целью регулирования скорости выхода ГДИ

из импрегнированных аэрогельных матриц, нами
были проведены эксперименты по введению в
среде ск-СО2 в матрицы АГ предварительно со-
любилизированного плюроником F-127 ГДИ (т.е.
солюбилизацию ГДИ проводили перед его введе-
нием в полимерную матрицу). Далее была иссле-
дована кинетика выхода солюбилизированного
ГДИ из аэрогелей в водную фазу.

На рис. 6 приведены кинетические кривые вы-
хода ГДИ в солянокислый буферный раствор
(рН 1.6) из импрегнированных в ск-СО2 образцов
ИПЭК-аэрогеля Хт(10) + Ал(1) (АГ) при различ-
ных значениях соотношения q = c(ГДИ)/с(F-127),
характеризующего полноту солюбилизации ГДИ
плюроником F-127. Напомним, что полная солю-
билизация активного вещества (ГДИ) плюрони-
ком F-127 достигается уже при q = 0.6.

Из кинетических зависимостей, приведенных
на рис. 6, видно, что скорость выхода предвари-
тельно солюбилизированного ГДИ (при q = 0.3 и
q = 0.6) из матрицы аэрогеля Хт(10) + Ал(1) (АГ) в
буферный раствор ниже по сравнению со скоро-
стью выделения из указанной полимерной мат-
рицы несолюбилизированного ГДИ (рис. 6). Так,

Рис. 5. Кинетические кривые выхода в солянокислый
буферный раствор (рН 1.6) исходного ГДИ, введен-
ного в матрицы аэрогелей в среде ск-СО2 (90°С, 12–
14 МПа, 3 ч): 1 – матрица аэрогеля альгината натрия
Ал(АГ), 2 – матрица аэрогеля хитозана Хт(АГ).
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полный выход предварительно солюбилизиро-
ванного ГДИ (при q = 0.6) из матрицы аэрогеля в
данном случае длится до 1.5 ч, а несолюбилизиро-
ванного ГДИ – 30 мин. Следует отметить, что до-
бавление большего количества плюроника F-127
(при q = 0.3, рис. 6) в процессе солюбилизации
ГДИ практически не оказывало влияния на ско-
рость и длительность выхода солюбилизирован-
ного ГДИ из импрегнированного аэрогеля в мо-
дельную водную среду.

Ступенчатый характер кинетических кривых,
приведенных на рис. 6, очевидно, связан с тем,
что на начальном этапе происходит высвобожде-
ние в водную фазу активного вещества (ГДИ) из
приповерхностных слоев аэрогеля, данный этап
характеризуется достаточно высокой скоростью
выхода. Затем по мере растворения полимерной
матрицы в буфере происходит более медленное
(из-за стерических факторов и физических взаи-
модействий активного вещества с матрицей) вы-
свобождение ГДИ, локализовавшегося в объеме
полимерного аэрогеля. Когда процесс растворе-
ния полимерной матрицы завершается, происхо-
дит высвобождение оставшегося в ней количе-
ства ГДИ. То есть кинетические кривые, приве-
денные на рис. 6, являются кривыми с
насыщением.

Следует отметить, что аналогичные зависимо-
сти (рис. 6), демонстрирующие уменьшение ско-
рости выхода солюбилизированного плюрони-
ком F-127 ГДИ из матриц в модельную среду бы-
ли получены для всех исследуемых в работе типов
аэрогелей.

Можно полагать, что при ск-введении солю-
билизированного плюроником ГДИ в матрицу
ИПЭК аэрогеля Хт + Ал (АГ) происходит взаимо-
действие между молекулами плюроника F-127 и
фрагментами макромолекул альгината натрия,
приводящее к нарушению надмолекулярной
структуры плюроника [50] и, соответственно, за-
труднению выхода солюбилизированного плюро-
ником ГДИ из матрицы полимера.

На существование такого межмолекулярного
взаимодействия макромолекул плюроника F-127
и альгината натрия указывают также данные диф-
ференциальной сканирующей калориметрии.
Показано, что при ск-введении несолюбилизи-
рованного ГДИ в аэрогель Хт(10) + Ал(1) (АГ) па-
раметры деструкции исходной и импрегнирован-
ной несолюбилизированным ГДИ матрицы аэро-
геля практически не изменяются. Однако,
введение в среде ск-СО2 предварительно солюби-
лизированного ГДИ в матрицу аэрогеля Хт(10) +
+ Ал(1) меняло параметры процесса термоокис-
лительной деструкции полимера.

Таким образом, показано, что, используя
предварительную солюбилизацию гидрофобных
биологически активных соединений перед их

введением в полимерные матрицы в среде ск-
СО2, можно замедлять скорость выхода таких ве-
ществ в модельные биологические среды, что яв-
ляется дополнительным способом пролонгирова-
ния действия лекарственных веществ.

Таким образом, использование хитозана и
альгината натрия в форме аэрогелей в качестве
носителя при получении в среде ск-СО2 полимер-
ных композиций медицинского назначения поз-
воляет увеличивать в 2–3 раза содержание актив-
ного вещества (в данном случае – ГДИ) в матри-
цах аэрогелей хитозана и альгината натрия (до 6.0 ×
× 10–4 гр.) по сравнению с полимерными пленка-
ми на их основе. Можно полагать, что локализа-
ция большего количества ГДИ в матрице аэроге-
ля по сравнению с полимерной пленкой связана с
более развитой поверхностью аэрогеля.

Методом ИК-спектроскопии подтверждено
образование интерполиэлектролитных комплек-
сов (ИПЭК) в слабокислых совместных водных
растворах хитозана и альгината натрия, а также
установлен состав ИПЭК аэрогелей указанных
полисахаридов. При этом предполагается, что
взаимодействие молекул ГДИ после введения в
полимерные матрицы происходит в основном с
фрагментами макромолекул хитозана. Об этом
говорит возможность получения в условиях про-
водимого эксперимента систем с наибольшим со-
держанием ГДИ для АГ на основе хитозана.

Показано, что скорость выхода гидроксило-
фина из матриц АГ на основе Ал выше, чем для
ГДИ, введенного в АГ на основе Хт. При этом в
случае ИПЭК-аэрогелей, скорость выхода ГДИ
из матриц практически не зависит от соотноше-
ния компонентов (хитозана и альгината натрия) в
аэрогеле.

Оказалось также, что для варьирования скоро-
сти выхода гидрофобного биологически активно-
го соединения (ГДИ) из ск-импрегнированных
аэрогелей, его (ГДИ) необходимо вводить в поли-
мерную матрицу в среде ск-СО2 в предварительно
солюбилизированном полимерным ПАВ (в дан-
ном случае − плюроником F-127) виде.

Работа выполнена в рамках госзадания ФИЦ
ХФ РАН, тема № FFZE-2022-0010 (1.8 Создание
новых полимерных, гибридных и композицион-
ных материалов и их модифицирование с целью
широкого практического применения).
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