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Изучена кинетика высвобождения тимола из пленок полиэтиленоксида и полиэтилена низкой
плотности толщиной 500 мкм, в которых тимол находится в одном из трех состояний: дисперсия
мелких капель, дисперсия мелких кристаллов в полимерной матрице, раствор в аморфных областях
частично кристаллического полимера. Гравиметрическим методом установлено, что длительность
полного высвобождения тимола из пленок в этих состояниях составляет 120, 240 и 780 ч соответ-
ственно. С помощью растровой электронной микроскопии показано, что при высвобождении ти-
мола пленка полиэтиленоксида превращается из монолитной в пористую, а пленка полиэтилена –
наоборот, из пористой в монолитную. Причины такого поведения обсуждаются на основе диаграмм
состояния смесей полиэтиленоксид–тимол (впервые построена в данной работе оптическим мето-
дом) и полиэтилен низкой плотности–тимол. Полученные результаты демонстрируют роль физи-
ческого состояния активного компонента при его контролируемом высвобождении из матрицы ча-
стично кристаллического полимера.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время растет интерес исследова-

телей к созданию функциональных материалов, в
которых аморфный или частично кристалличе-
ский полимер выполняет роль матрицы-носителя
активного (обычно низкомолекулярного) компо-
нента. К таким материалам относятся антимик-
робные упаковочные пленки [1–7], а также си-
стемы доставки и пролонгированного высвобож-
дения иммобилизованных в них лекарственных
средств [8]: полимерные мицеллы [9–12], аморф-
ные твердые дисперсии [13–15], пористые микро-
сферы [16–18], волокна, содержащие активный
компонент [19–23].

В значительной части исследований в качестве
носителя активного компонента используются
аморфные полимеры, такие как поливинилпир-
ролидон [8, 24, 25] и полиметилметакрилат [8, 26].
Однако в последнее время все больше внимания
уделяется биоразлагаемым частично кристалли-
ческим полимерам [27], в частности полилактиду
[8, 20, 21, 28], поли-ε-капролактону [8, 23, 29, 30],
поли-3-гидроксибутирату [22, 31] и полиэтиле-
ноксиду [8, 32–38].

Известно, что кинетика высвобождения ак-
тивного компонента из подобного рода материа-
лов зависит как от “внешних” (температура, при-
рода и pH среды и т.д.), так и от “внутренних”
(природа и физическое состояние компонентов
смеси) факторов. При этом считается, что наи-
лучшими с точки зрения высвобождения актив-
ного компонента эксплуатационными свойства-
ми обладают композиции, в которых низкомоле-
кулярный компонент не закристаллизован.

Влияние “внешних” факторов на кинетику
высвобождения лекарственных средств из мик-
росфер, пленок и волокон изучалось в работах
[39, 40]. Влияние геометрических размеров образ-
цов было исследовано в работах [22, 30].

Чтобы оценить влияние “внутренних” факто-
ров, необходимо располагать диаграммами состо-
яния бинарных смесей, которые дают информа-
цию о состоянии компонентов смесей различно-
го состава при разной температуре. Однако в
научной периодике опубликовано незначитель-
ное количество работ, в которых для учета влия-
ния физического состояния активного компо-
нента на кинетику его высвобождения из смеси с
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частично кристаллическим полимером были по-
строены диаграммы состояния.

В частности, в работе [36] методом оптической
микроскопии в режиме нагревания были постро-
ены диаграммы состояния смесей ПЭО различ-
ной молекулярной массы (от 3.35 × 103 до 2 × 104)
с фенофибратом и флурбипрофеном. Эти диа-
граммы трактовались как полный аналог диа-
грамм плавкости низкомолекулярных веществ с
эвтектической точкой. В рамках такой трактовки
предполагается, что под линиями ликвидуса жид-
кая смесь сосуществует с кристаллами компонен-
та, которого в смеси больше, чем в эвтектике, а
под линией солидуса сосуществуют кристаллы
обоих компонентов. Иными словами, по мнению
авторов, при комнатной температуре (ниже ли-
нии солидуса) смесь любого состава следует рас-
сматривать как систему, в которой оба компонен-
та находятся в кристаллическом состоянии и не
взаимодействуют друг с другом.

В работах [33–35] была предпринята попытка
учета взаимодействия компонентов в системе
ПЭО–парацетамол. Так, в работе [35] с использо-

ванием параметра взаимодействия Флори–Хаг-
гинса, рассчитанного из температур, принадле-
жащих линии ликвидуса низкомолекулярного
компонента, была определена равновесная рас-
творимость парацетамола в гипотетическом
аморфном образце ПЭО при комнатной темпера-
туре, составившая 11.7 мас. %. Пересчет с учетом
того, что при комнатной температуре степень
кристалличности ПЭО ~80%, в предположении,
что кристаллиты ПЭО действуют как инертный
наполнитель, никак не участвуя в процессе рас-
творения низкомолекулярного вещества, привел
к растворимости, равной 2.3 мас. %.

Изучение термического поведения (фазового
равновесия) в указанной смеси компонентов бы-
ло выполнено в работах [33, 34]. В работе [33] ме-
тодами оптической микроскопии, ДСК, а также
по данным реологических и динамомеханических
экспериментов была получена диаграмма состоя-
ния смеси ПЭО с парацетамолом. Эта диаграмма
содержит три линии, отражающие зависимости
температуры растворения парацетамола в распла-
ве полимера, температуры плавления и темпера-
туры стеклования полимера от концентрации ле-
карственного вещества. Не имея возможности
построить температурную зависимость степени
набухания частично кристаллического ПЭО в па-
рацетамоле, авторы приняли, что при комнатной
температуре растворимость лекарственного со-
единения в полимере составляет ~10 мас. %. Од-
нако в более поздней работе [34] на основе дан-
ных по кристаллизации ПЭО в смесях различного
состава она была снижена до ~1 мас. %.

Несогласованность полученных в различных
работах величин, соответствующих переходу дис-
персий от одного состояния к другому, является
следствием того, что в цитируемых работах не ис-
следовано набухание частично кристаллического
полимера в низкомолекулярном компоненте при
разной температуре. Если бы данный процесс
был изучен, то на диаграмме состояния появи-
лась бы еще одна пограничная линия, отражаю-
щая температурную зависимость степени набуха-
ния частично кристаллического полимера. Появ-
ление такой линии позволило бы однозначно
определить физическое состояние низкомолеку-
лярного компонента в его смеси с частично кри-
сталлическим полимером любого состава при
любой температуре. Разработанный нами ранее
подход позволяет построить эту пограничную ли-
нию, и на всех полученных нами диаграммах со-
стояния такая линия присутствует [41–47].

На рис. 1 приведена схема содержащей указан-
ную линию диаграммы состояния смеси частично
кристаллического полимера с низкомолекуляр-
ным кристаллическим веществом, температура
плавления которого сопоставима с температурой
плавления полимера. Подробное обсуждение

Рис. 1. Схематическое изображение диаграммы со-
стояния смеси частично кристаллического полимера
с низкомолекулярным кристаллическим веществом.
На поле диаграммы изображены структуры, возника-
ющие при охлаждении гомогенных смесей в различ-
ных областях температурно-концентрационного по-
ля. Красные ромбы – кристаллы низкомолекулярно-
го вещества; черные линии – макромолекулы
полимера; серые области – ламелярные кристаллиты
полимера; окрашенные области – раствор низкомо-
лекулярного вещества в расплаве полимера (выше
линии ABC) или в аморфных областях полимера (ни-
же линии ABC). Цветные рисунки можно посмотреть
в электронной версии.
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диаграмм состояния подобного типа и методики
их построения можно найти в работах [45–47].
Здесь лишь отметим, что пограничная линия BD
действительно позволяет отделить область II, в
которой существуют растворы низкомолекуляр-
ного вещества в частично кристаллическом поли-
мере (молекулярные дисперсии низкомолекуляр-
ного вещества в аморфных областях частично
кристаллического полимера) от области III, в ко-
торой такие растворы сосуществуют с кристалла-
ми низкомолекулярного вещества. Из схематиче-
ского изображения структур видно, что переход в
результате охлаждения находящихся правее точ-
ки B гомогенных смесей из области I в область II
сопровождается возникновением ламелярных
кристаллитов полимера по всему объему образца,
а при последующем переходе в область III низко-
молекулярное вещество кристаллизуется в огра-
ниченных ламелярными кристаллитами объемах
и, следовательно, размер возникающих кристал-
лов низкомолекулярного вещества не превышает
линейные размеры (толщину) аморфных обла-
стей. В случае охлаждения смесей, находящихся
левее точки B, часть низкомолекулярного веще-
ства выкристаллизовывается из жидкости (рас-
твора низкомолекулярного вещества в расплаве
полимера) в условиях, не ограничивающих рост
кристаллитов (область IV), размер которых до-
стигает десятков и сотен микрометров, а при пе-
реходе в область III реализуется описанный выше
сценарий кристаллизации.

Из анализа данных, приведенных на рис. 1
следует, что дополненная пограничной линией
BD диаграмма состояния позволяет однозначно
оценить, в каком состоянии находится низкомо-
лекулярный компонент в смеси с частично
кристаллическим полимером в той или иной тем-
пературно-концентрационной области и соот-
ветственно получить образцы с требуемым физи-
ческим состоянием компонентов смеси.

Цель настоящей работы – оценить влияние
физического состояния низкомолекулярного ве-
щества (моделирующего лекарственное соедине-
ние) в смеси с частично кристаллическим поли-
мером на кинетику его высвобождения из смеси.
Для достижения данной цели в качестве объектов
исследования были выбраны смеси тимола с
ПЭО и полиэтиленом низкой плотности. Хотя
тимол не очень широко используется в медицин-
ской практике [49, 50] (кроме как в пчеловодстве
как противопаразитарное средство [51]), выбор
его в качестве модельного лекарственного сред-
ства представляется нам перспективным по сле-
дующим причинам.

Во-первых, тимол обладает низкой раствори-
мостью в воде, умеренной полярностью и не
слишком высокой молекулярной массой, а зна-
чит, он подобен большинству биологически ак-

тивных веществ, проблема контролируемого вы-
свобождения которых из различных носителей
весьма актуальна.

Во-вторых, из-за значительной разницы меж-
ду Tm и Tcr (~70°C) [41] из смеси фиксированного
состава можно получить образцы, в которых дис-
пергированный в полимерной матрице тимол бу-
дет находиться в аморфном (жидком) или кри-
сталлическом состоянии. Это позволит оценить
влияние агрегатного состояния тимола на кине-
тику его высвобождения из образца.

Выбор же ПЭО в качестве носителя обуслов-
лен тем, что наряду с поли-ε-капролактоном и
полилактидом он является одним из самых рас-
пространенных частично кристаллических поли-
меров, применяемых в биомедицине, а также тем,
что, согласно результатам предварительных экс-
периментов, тимол имеет достаточно высокое
сродство по отношению к ПЭО.

Второй исследуемый полимер – ПЭНП, по
данным [41], напротив, обладает низким срод-
ством к тимолу. Поскольку, как следует из этой
работы, растворимость тимола в ПЭНП при ком-
натной температуре не превышает 0.5 мас. %,
можно ожидать, что в образце, полученном из
смеси, содержащей большее количество тимола,
тимол будет находиться в отдельной фазе, дис-
пергированной в полимерной матрице в виде
мелких капель [44].

В рамках данной работы изучено термическое
поведение смеси ПЭО с тимолом и изучена кине-
тика высвобождения тимола при комнатной тем-
пературе из образцов, полученных из смесей ти-
мола с ПЭО и ПЭНП фиксированного состава.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Объекты исследования

В работе использовали ПЭО со средневязкост-
ной молекулярной массой  = 2 × 105, плотно-
стью 1.200 ± 0.001 г/см3 температурой плавления
Tm = 66.1 ± 0.5°С и степенью кристалличности
α = 76.8%, приобретенный через каталог “Sigma-
Aldrich”, ПЭНП марки 15803-020 (Общество с
ограниченной ответственностью “Томскнефте-
хим”, Россия) со среднечисленной молекулярной
массой 2.6 × 104, дисперсностью 4.38, плотностью
0.915 ± 0.003 г/см3, Tm = 111.6 ± 0.4°С и степенью
кристалличности 42.1%, а также тимол (2-изопро-
пил-5-метилфенол) (99%) фирмы “Acros Organics” с
температурой плавления Tm = 49.5 ± 0.5°C.

Данные о молекулярной массе были взяты от
производителя, плотность оценивали пикномет-
рически, температуру плавления ПЭО определя-
ли методом ДСК по максимуму эндотермическо-
го пика при скорости нагревания 5 град/мин на
приборе “Mettler-Toledo DSC823e/400”, а степень

v
M
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кристалличности рассчитывали из данных ДСК
по уравнению

,

где ΔHm – теплота плавления, Δ  = 214 Дж/г
[52] – теплота плавления гипотетического образ-
ца со степенью кристалличности 100%.

Характеристики ПЭНП были определены в
работе [43].

Изучение термического поведения смесей ПЭО 
с тимолом

Термическое поведение смесей ПЭО с тимо-
лом изучали с помощью детально описанного ра-
нее [53] оптического метода, позволяющего по-
строить диаграмму состояния, дополненную по-
граничной линией, отражающей зависимость
степени набухания ПЭО в тимоле. Метод заклю-
чается в визуальном наблюдении за состоянием
бинарной системы (монолитный пруток ПЭО,
тимол) помещенной в стеклянную запаянную ам-
пулу при ступенчатом повышении температуры.
Он основан на различии коэффициентов прелом-
ления компонентов и позволяет с точностью
±0.5°C определять температуру, при которой со-
стояние исходной системы претерпевает каче-
ственное изменение при ее нагревании.

Получение пленок из смесей тимола с ПЭО и ПЭНП
Методика получения пленочных образцов для

изучения кинетики высвобождения из них тимо-
ла заключается в следующем. Гомогенные смеси
тимола с ПЭО и тимола с ПЭНП одинакового со-
става приготавливали в герметично закрытых
бюксах, размещенных в термошкафу при 100 и
150°С соответственно, в течение 3 ч. Образцы в
виде пленок получали путем прессования смесей
между стекол с фиксированным зазором при ука-
занных выше температурах. После прессования
образцы вместе со стеклами охлаждали на воздухе
до комнатной температуры и извлекали. Часть от-
прессованных из смеси ПЭНП с тимолом образ-
цов охлаждали в морозильной камере до –40°С и
выдерживали при этой температуре в течение 4 ч
с целью перевода выделившегося в полимерной
матрице в виде мелких капель тимола из аморф-
ного (жидкого) в кристаллическое состояние.

Изучение кинетики высвобождения тимола 
из пленок

Кинетику высвобождения тимола из пленок
изучали гравиметрическим методом. Метод за-
ключается во взвешивании через определенные
промежутки времени пленочных образцов, раз-
мещенных на бумажной подложке в вытяжном
шкафу при комнатной температуре. Эксперимен-

α = Δ Δ 100%/m mH H
100%
mH

ты заканчивали в момент, когда масса образца
становилась постоянной. Массовую долю высво-
бодившегося тимола рассчитывали по соотно-
шению

в котором m0, mt и mk – масса образца до экспери-
мента, в текущий и конечный момент времени
соответственно.

Достоверность найденных значений длитель-
ности полного высвобождения тимола оценивали
следующим образом. Образцы после экспери-
ментов погружали в большой объем изопропано-
ла (модуль ванны 1 : 100) и выдерживали в нем 24 ч
с целью экстракции оставшегося в образце тимо-
ла. После освобождения образцов от изопропа-
нола путем термостатирования при 40°С в тече-
ние 4 ч определяли их массу. Отсутствие умень-
шения массы образца, не подвергнувшегося
обработке в изопропаноле, являлось критерием
корректности определения длительности процес-
са высвобождения тимола из образца.

Исследование структуры образцов
Морфологию поверхности скола пленок ис-

следовали с помощью растрового электронного
микроскопа “Quattro S” (“Thermo Fischer Scientif-
ic”) при ускоряющем напряжении в 1 кВ. Сколы
образцов, освобожденных от тимола в процессе
кинетических экспериментов, получали в среде
жидкого азота. Поверхность скола анализировали
без предварительного напыления на него прово-
дящего слоя

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Термическое поведение смесей ПЭО с тимолом

Применительно к обсуждаемой системе опти-
ческий метод позволяет зафиксировать четыре
события, отражающие качественное изменение
ее состояния при нагревании от 5°С. В области
составов, обогащенных полимером, при нагрева-
нии последовательно фиксируются два события:
1) исчезновение кристаллов тимола в результате
растворения в ПЭО и 2) превращение опалесци-
рующего монолитного образца ПЭО в оптически
прозрачную смесь компонентов. В области соста-
вов, обогащенных тимолом, также фиксируются
два события: 3) появление в результате растворе-
ния тимола в ПЭО прозрачной жидкой фазы, ко-
торая сосуществует с кристаллами тимола, и
4) превращение этой двухфазной системы в одно-
фазную оптически прозрачную жидкость вслед-
ствие растворения кристаллов тимола в жидко-
сти. На приведенной на рис. 2 диаграмме состоя-
ния пограничные линии BD, BC, AB и EB
построены по зафиксированным для смесей раз-

−=
−

0

0

,t

k

m mQ
m m
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личного состава значениям температуры, отвеча-
ющим событиям 1, 2, 3 и 4 соответственно. Диа-
грамма состояния смеси ПЭО с тимолом подобна
детально обсужденным в работах [45–47] диа-
граммам состояния смесей полиолефинов с
1,2,4,5-тетрахлорбензолом и камфорой. В связи с
этим в настоящей работе обсудим только наибо-
лее принципиальные особенности ее топологии.

На рис. 2 видно, что указанная диаграмма дей-
ствительно содержит обсужденную во введении
дополнительную пограничную линию BD, соот-
ветствующую температурной зависимости степе-
ни набухания ПЭО в тимоле. В присутствии этой
линии диаграмма состояния имеет следующий
термодинамический смысл. Линия ABC отражает
зависимость температуры плавления последних
не связанных между собой проходными цепями
кристаллитов ПЭО от количества содержащегося
в исходной системе тимола. Линия EBD – зависи-
мость температуры растворения кристаллов ти-
мола в расплаве ПЭО, содержащем тимол (на
участке EB), и в аморфных областях ПЭО (на
участке BD) от состава исходной смеси. Данные
линии ограничивают на диаграмме состояния че-
тыре области: равновесную область однофазных
гомогенных молекулярных смесей тимола и рас-
плава ПЭО – область I; неравновесную область
растворов тимола в частично кристаллическом
ПЭО (область набухших образцов ПЭО – мета-
стабильных гелей с узлами сетки межмолекуляр-
ных связей в виде кристаллитов ПЭО) – область II;
неравновесную область, в которой сосуществуют
кристаллы тимола и указанные выше гели – об-

ласть III; равновесную область, в которой сосу-
ществуют две фазы: кристаллы тимола и его рас-
твор в расплаве ПЭО – область IV.

Здесь важно с феноменологической точки зре-
ния обратить внимание на следующий аспект.
В работах [45, 47, 54] было показано, что раство-
рение легко сублимирующихся кристаллических
веществ в твердых полиолефинах (под линией ABD)
реализуется по парофазному механизму. По-
скольку давление насыщенных паров тимола
(3.9 Па при 25°С [55]) более, чем в 1000 раз мень-
ше давления насыщенных паров камфоры
(4400 Па при 100°С [55]) при температурах, близ-
ких к температурам, соответствующим линии AB
(в области III), был сделан вывод о том, что толь-
ко парофазный механизм не способен обеспечить
исчерпывающее растворение тимола в частично
кристаллическом ПЭО за время оптического экс-
перимента, которое не превышало 5 суток.

Для подтверждения справедливости этого вы-
вода были выполнены специальные эксперимен-
ты со смесями, содержащими 20 мас. % ПЭО, при
температуре, соответствующей линии AB. Экспе-
рименты проводили в отсутствие прямого кон-
такта кристаллов тимола с образцом ПЭО, разме-
щая тимол в дополнительной микропробирке,
помещенной в общую запаянную ампулу, и при
прямом контакте. Результаты экспериментов ил-
люстрируют фотографии на рис. 3 и 4 соответ-
ственно. На рис. 3 видно, что выдержка при 23°C

Рис. 2. Диаграмма состояния смеси ПЭО с тимолом.
Пояснения в тексте.
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Рис. 3. Фотографии смеси ПЭО с тимолом, приготов-
ленной в отсутствии прямого контакта между компо-
нентами. а – сразу после приготовления, б – после
выдержки при 23°С в течение 3.5 месяца. Содержание
полимера в смеси 20 мас. %.
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смеси, в которой отсутствует прямой контакт
между компонентами, даже в течение 3.5 месяцев
не приводит к значительному уменьшению коли-
чества тимола в микропробирке. При этом сколь-
нибудь значительного изменения размеров об-
разца ПЭО и интенсивности его опалесценции не
наблюдается. Напротив, при непосредственном
контакте ПЭО с тимолом уже через 24 ч образец
полимера полностью аморфизуется по краям
(рис. 4б), оставаясь опалесцирующим в центре, а
через 48 ч теряет форму и превращается в оптиче-
ски прозрачную жидкость, что соответствует опи-
санному выше событию 3. Последующее нагре-
вание смеси до температуры, находящейся на
линии EB (рис. 2), приводит к растворению
оставшихся кристаллов тимола в жидкости и об-
разованию гомогенной молекулярной смеси ком-
понентов (событие 4). Анализ этих данных позво-
лил заключить, что в обсуждаемой смеси при
контакте компонентов реализуется преимуще-
ственно прямое растворение кристаллов низко-
молекулярного вещества в частично кристалли-
ческом полимере.

Природу такого механизма растворения тимо-
ла в частично кристаллическом полимере можно
понять, если учесть, что на поверхности образца
частично кристаллического полимера, как и в его
объеме, чередуются области с различным поряд-
ком в расположении звеньев (аморфные и кри-
сталлические области). Аморфные области, в ко-
торых подвижность макромолекул достаточно
высока, по отношению к приведенному с ними в
контакт кристаллическому веществу действуют
по сути как обычная низкомолекулярная жид-
кость, как бы “смывая” с поверхности кристалла
отдельные молекулы.

Изложенное позволяет объяснить, почему при
соответствующей линии AB температуре сначала
на поверхности образца возникает тонкий про-
зрачный слой, а затем он увеличивается в размере
за счет перемещения границы к центру образца.

Растворение тимола в граничном слое сопро-
вождается повышением давления набухания, вы-
зывающим постепенную аморфизацию полимера
(уменьшение степени кристалличности) в резуль-

тате роста напряжений в соединяющих кристал-
литы проходных цепях [56, 57]. При достижении
некоторой критической концентрации тимола в
данном слое полимер в нем полностью аморфи-
зуется, а сам слой превращается в раствор тимола
в расплаве полимера, т.е. с точки зрения агрегат-
ного состояния – в жидкость. Критическая кон-
центрация тимола, как следует из диаграммы со-
стояния (рис. 2), равна (1 – w2B). Дальнейшее рас-
творение кристаллов тимола происходит уже в
этой жидкости. Причем скорость растворения ти-
мола в жидкости при данной температуре не пре-
вышает скорость его диффузии к еще не амор-
физованному центру образца, что поддерживает
концентрацию в растущем прозрачном слое по-
стоянной и, следовательно, равной (1 – w2B). В
итоге при этой температуре образуется двухфаз-
ная система, состоящая из раствора в расплаве
полимера фиксированного состава и кристаллов
тимола, дальнейшее нагревание которой, как бы-
ло указано выше, приводит к получению гомо-
генной молекулярной смеси компонентов.

Анализ диаграммы состояния ПЭО с тимолом
позволил заключить следующее.

Если учесть, что над линией EBD существуют
только растворы тимола в полимере, то становит-
ся очевидным, что при любом соотношении ком-
понентов полимер является растворителем, а ти-
мол – растворяемым веществом.

Поскольку в области III происходит односто-
ронняя диффузия молекул тимола в объем ПЭО
(явление осмоса), правомерно утверждать, что в
данной области устанавливается осмотическое
равновесие. Следовательно, отражающая такое
равновесие линия BD не является фазовой ли-
нией.

Линия ABC также не является фазовой, так как
на участке AB отделяет неравновесную область III
от равновесной области IV, а на участке BC – не-
равновесную область II от равновесной области I.

Пограничные линии BC и BD ограничивают на
диаграмме состояния область существования
растворов низкомолекулярного компонента в ча-
стично кристаллическом полимере – метаста-
бильных гелей (набухших частично кристалличе-
ских полимеров), узлами сетки которых служат
кристаллиты.

Из построенной в условиях, близких к равно-
весным, диаграммы состояния следует, что при
комнатной температуре такие гели существуют в
области составов 0.5 < w2 < 1. Это означает, что в
указанной области составов при комнатной тем-
пературе низкомолекулярный компонент (ти-
мол) находится в полимерной матрице в раство-
ренном состоянии.

Из анализа опубликованной нами в работе [41]
диаграммы состояния смеси ПЭНП с тимолом

Рис. 4. Фотографии смеси ПЭО с тимолом, содержа-
щей 20 мас. % ПЭО, полученные сразу после приго-
товления (а) и после выдержки при 23°С в течение
24 (б) и 48 ч (в).

(а) (б) (в)
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следует, что образец, в котором тимол будет нахо-
диться в другом физическом состоянии (в виде
отдельной жидкой фазы, диспергированной в ви-
де мелких капель в полимерной матрице, практи-
чески не содержащей растворенный тимол), мож-
но получить в результате охлаждения от гомоген-
ного состояния до комнатной температуры
смесей ПЭНП с тимолом.

Учитывая, что для кристаллизации тимола
требуется переохлаждение его расплава на ~70°C
(приблизительно до –20°С) [41], очевидно, что из
гомогенной смеси ПЭНП с тимолом, охлажден-
ной до –40°С, можно получить образец, в кото-
ром тимол будет находиться в еще одном физиче-
ском состоянии: в виде дисперсии мелких кри-
сталлов в полимерной матрице.

С учетом изложенного для изучения кинетики
высвобождения тимола нами были получены по
описанной в экспериментальной части методике
три образца пленок: один из смесей ПЭО с тимо-
лом и два из смесей ПЭНП с тимолом, содержа-
щих 20 мас. % тимола.

Кинетика высвобождения тимола из полимерных 
пленок

Результаты выполненных при комнатной тем-
пературе на воздухе экспериментов по высвобож-
дению тимола из пленок ПЭНП, в которых тимол
находится в различном физическом состоянии
приведены на рис. 5. Видно, что быстрее всего ти-
мол высвобождается из пленочного образца, в ко-
тором жидкий тимол диспергирован в виде мел-
ких капель в объеме полимерной матрицы, прак-
тически не содержащей (менее 0.5 мас. %)
растворенного тимола (кривая 1). Перевод тимо-
ла в кристаллическое состояние за счет охлажде-
ния такого образца до –40°С приводит, как и сле-
довало ожидать, к увеличению длительности пол-
ного высвобождения тимола из пленки (кривая 2).

Длительность процесса высвобождения кри-
сталлов тимола из пленок увеличивается, очевид-
но, еще по одной причине. Известно [44], что при
охлаждении гомогенных смесей исследуемого со-
става в полимерной матрице образуются в резуль-
тате микрофазового распада геля (в области III на
рис. 2) как закрытые, так и открытые (проходные)
соединенные друг с другом поры. Если тимол в
этих порах находится в жидком состоянии, то из
закрытых пор он высвобождается в окружающую
среду за счет диффузии через стенки полимерной
матрицы и последующего испарения с поверхно-
сти образца, а из открытых пор – за счет капил-
лярного течения по ним и последующего испаре-
ния с занимаемой ими площади на поверхности
пленки.

Подтверждением справедливости такого сце-
нария высвобождения жидкого тимола из пленок
служит существование на их поверхности тонко-

го слоя жидкости в начальном периоде процесса.
Следовательно, лимитирующей стадией процесса
высвобождения тимола в этом периоде является
не диффузия, а испарение вышедшей на поверх-
ность низкомолекулярной жидкости.

Когда тимол в пористом образце находится в
кристаллическом состоянии, его высвобождение
реализуется только за счет сублимации из откры-
тых пор и диффузии через стенки полимерной
матрицы с последующим испарением с поверх-
ности образца. Понятно, что отсутствие в такой
ситуации возможности капиллярного течения
приводит к увеличению длительности процесса
высвобождения тимола.

Самым длительным (~780 ч) является процесс
высвобождения растворенного в аморфных обла-
стях полимера тимола из образца, полученного из
смеси ПЭО с тимолом (кривая 3). Это связано,
как следует из диаграмм состояния смесей ПЭО с
тимолом (рис. 2) и ПЭНП с тимолом [41], с более
высоким термодинамическим сродством компо-
нентов в первой системе. Действительно, чем
больше термодинамическое сродство, тем силь-
нее межмолекулярные (нековалентные [58]) вза-
имодействия между компонентами, и, следова-
тельно, меньше движущая сила процесса высво-
бождения низкомолекулярного компонента
(разность химических потенциалов тимола в па-
рах над поверхностью образца и в полимерной
матрице). Другими причинами увеличения дли-
тельности процесса высвобождения тимола из
его смеси с ПЭО являются отсутствие возможно-
сти выделения тимола из собственной фазы пу-
тем испарения (сублимации) или за счет капил-

Рис. 5. Зависимость от времени массовой доли тимо-
ла, высвободившегося из образцов, полученных из
смесей ПЭНП с тимолом (1, 2) и ПЭО с тимолом (3).
Содержание полимера в смеси 80 мас. %. Пояснения
в тексте.
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лярного течения и большее, чем в ПЭНП, коли-
чество кристаллитов в ПЭО, представляющих
собой, как известно [22], непроницаемые препят-
ствия для диффузии тимола.

Структура пленок

На рис. 6 представлены электронно-микро-
скопические изображения структуры скола пле-
нок, полученных из содержащих 80 мас. % поли-
мера смесей тимола с ПЭНП (рис. 6а, 6б) и ти-
мола с ПЭО (рис. 6в), после полного
высвобождения из них тимола. Видно, что осво-
божденные от тимола пленки из ПЭНП характе-
ризуются монолитной структурой (рис. 6а, 6б),
тогда как до удаления тимола они представляли
собой дисперсии мелких кристаллов или капель
тимола в полимерной матрице (т.е. содержали за-

полненные тимолом поры) [44]. Освобожденная
же от тимола пленка из ПЭО, напротив, содержит
хорошо заметные поры (рис. 6в), которые, судя
по диаграмме (рис. 2, область II), отсутствовали в
образце до удаления из него тимола.

На наш взгляд, такую необычную ситуацию
можно объяснить следующим образом. Посте-
пенное высвобождение тимола из диспергиро-
ванных в аморфных областях ПЭНП мелких
капель или кристаллов сопровождается схлопы-
ванием пор в результате заполнения освобождаю-
щегося объема проходными цепями, петлями и
свободными концами макромолекул, стремя-
щихся изменить свою конформацию для повы-
шения энтропии и понижения напряженности.
Из-за более высокой, чем у ПЭНП, степени кри-
сталличности ПЭО в смеси с тимолом (~40 и

Рис. 6. Электронно-микроскопические снимки поверхности скола освобожденных от тимола на воздухе пленок, по-
лученных из смеси ПЭНП с тимолом, охлажденной до комнатной температуры (а); из смеси ПЭНП с тимолом, охла-
жденной для кристаллизации тимола до –40°С (б); смеси ПЭО с тимолом, охлажденной до комнатной темпера-
туры (в). г – снимок охлажденной до комнатной температуры смеси ПЭНП с тимолом, из которой тимол удаляли
путем экстракции изопропанолом в течение 24 ч и последующей сушки. Массовая доля полимера в исходных сме-
сях 80%.

10 мкм 10 мкм(а) (б)

10 мкм 10 мкм(в) (г)
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~75% соответственно) набор возможных конфор-
маций находящихся в аморфных областях ПЭО
проходных цепей, петель и свободных концов су-
щественно меньше. Следовательно, изменения
конформаций макромолекул, необходимые для
схлопывания возникающих в процессе высво-
бождения тимола пустот, в ПЭО оказываются не-
возможными без разрушения кристаллитов, огра-
ничивающих конформационный набор.

Более того, высвобождение тимола из пленок
ПЭО приводит к увеличению степени кристал-
личности и к еще большему сокращению набора
возможных конформаций фрагментов макромо-
лекул, находящихся в аморфных областях. Имен-
но по этой причине в образцах ПЭО после высво-
бождения тимола возникают поры. Также следует
отметить, что часть пор в образце, полученном из
смеси ПЭО с тимолом, может быть результатом
усадки, вызываемой особенностями кристалли-
зации ПЭО.

Изложенные выше представления об измене-
нии структуры смеси ПЭНП–тимол в процессе
высвобождения тимола подтверждаются резуль-
татами экспериментов по быстрому удалению ти-
мола из образца путем его экстрагирования в
изопропаноле. Сразу после экстракции тимола
образец содержит поры (рис. 6г). Однако после
выдержки образца при комнатной температуре в
течение времени, равного времени полного вы-
свобождения тимола из образца в кинетическом
эксперименте (~120 ч), образец также монолити-
зируется.

Таким образом, высвобождение тимола во
всех случаях реализуется по диффузионному ме-
ханизму, который может быть ускорен релакса-
ционными процессами, приводящими к схлопы-
ванию пор.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе впервые получена полная диаграмма
состояния смеси ПЭО с тимолом. Диаграмма со-
держит дополнительную пограничную линию BD,
отражающую зависимость степени набухания
ПЭО в тимоле от температуры. Эта линия распо-
ложена ниже температуры плавления тимола и
вместе с линией BC ограничивает область суще-
ствования метастабильных гелей, узлами сетки
которых являются кристаллиты, – область рас-
творов тимола в аморфных областях частично
кристаллического полимера. Анализ топологии
этой и построенной ранее [41] диаграммы состоя-
ния ПЭНП с тимолом позволил определить усло-
вия, обеспечивающие получение из указанных
смесей пленочных образцов, отличающихся тем,
что низкомолекулярный компонент в них нахо-
дится в трех различных физических состояниях:
либо в виде дисперсии капель или кристаллов ти-

мола в частично кристаллической полимерной
матрице, либо в растворенном состоянии в
аморфных областях частично кристаллического
полимера. С учетом этих условий первые два об-
разца были получены из смесей ПЭНП с тимо-
лом, а третий – из смеси ПЭО с тимолом.

В результате изучения гравиметрическим ме-
тодом кинетики высвобождения тимола из нахо-
дящихся при комнатной температуре в вытяжном
шкафу образцов установлено, что длительность
данного процесса увеличивается при изменении
физического состояния тимола в пленках от жид-
кого (~120 ч) к кристаллическому (~240 ч) и к рас-
творенному (~780 ч). Сформулированы представ-
ления о причинах разной длительности высво-
бождения тимола из различных образцов пленок.
С помощью электронной микроскопии изучены
структуры пленочных образцов после высвобож-
дения из них в условиях кинетических экспери-
ментов тимола. Показано, что в случае пленок,
полученных из смесей ПЭНП с тимолом, струк-
тура пленок трансформируется от структуры, ха-
рактерной для капиллярно-пористого тела, поры
которого заполнены тимолом, а матрицей являет-
ся ПЭНП, к монолитной, а в случае пленок, при-
готовленных из смесей ПЭО с тимолом, – от мо-
нолитной к пористой.

Полученные результаты проясняют влияние
физического состояния лекарственного вещества
в полимерной матрице на кинетику его высво-
бождения из матрицы и могут быть использованы
при разработке новых средств доставки и контро-
лируемого высвобождения лекарственных препа-
ратов.
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