ВПЛИВ ПРИРОДИ ПОВЕРХНЕВИХ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ГРУП НЕОРГАНІЧНИХ МАТРИЦЬ НА КІНЕТИКУ ДЕСОРБЦІЇ АНАЛЬГЕТИКІВ

Тимощук З.О.1, Старокадомський Д.Л.2
1ТОВ «Приватний навчальний заклад «Європейський колегіум» м. Києва,

03066, м. Київ, вул. Максимовича, 28Г; tymoshchukolga@ukr.net 

2Інститут Хімії поверхні Ім. О.О.Чуйка НАН України,

03164, м. Київ, вул. Олега Мудрака, 17; info@isc.gov.ua 
Сьогодні людство стикається з викликом «фармацевтичного забруднення» внутрішнього середовища організму. Недоцільне та надмірне вживання ліків, кількість яких стрімко зростає, створює додаткове токсичне навантаження на видільні системи людини та погіршує загальний стан здоров’я. Оригінальність нашого підходу полягає у вирішенні цієї проблеми через «екологізацію» способу доставки діючих речовин. Ми пропонуємо перехід від традиційних форм ліків до інтелектуальних систем контрольованого вивільнення на основі нанокремнеземів.

Актуальність дослідження зумовлена необхідністю створення терапевтичних систем, які, забезпечують стабільну концентрацію діючої речовини, уникаючи небезпечних «пікових» викидів препарату в крові, мінімізують хімічний стрес для організму, знижуючи частоту прийому та дозування анальгетиків, використовують біосумісні наноносії, що є інертними та безпечними для внутрішнього середовища людини [1-4].

У роботі проведено комплексний порівняльний аналіз чотирьох форм екологічно безпечних кремнеземних матриць: гідрофільних (А-300, силохром), аміномодифікованих (А-300-NH2) та гідрофобних (АМ-1-300) [4-6]. Шляхом імпрегнації розроблено інноваційні композити з ібупрофеном та кеторолаку трометаніном, які здатні суттєво покращити якість медикаментозної терапії та зберегти здоров’я пацієнта.

Припускається, що модифікація поверхні нанокремнезему специфічними функціональними групами (аміногрупами та метильними радикалами) дозволить створити стійкі міжмолекулярні зв’язки з молекулами нестероїдних протизапальних засобів, що забезпечить ефект «поступового вивільнення» діючої речовини [1-6]. Це дозволить перетворити потенційно токсичну «ударну» дозу ліків на стабільний терапевтичний потік, безпечний для організму.

Синтез композитів методом імпрегнації (насичення) наноносіїв здійснювався розчинами лікарських речовин у летких розчинниках. Для ідентифікації отриманих систем та підтвердження взаємодії між компонентами використано метод ІЧ-спектроскопії (аналіз валентних коливань груп у діапазоні 400-4000 см-1).Також використаний метод десорбції згідно з Державною Фармакопеєю України – апарат «кошик, що обертається» (швидкість 100 об/хв).Температурний режим – 37°C (імітація температури тіла людини). Аналіз концентрації проводився методом УФ-спектрофотометрії [7-8].

Оцінку повноти десорбції досліджуваних речовин із композитів кремнеземових модифікацій проводили шляхом кількісного визначення вмісту ібупрофену та кеторолаку трометаніну у десорбованих розчинах [6].

Оцінка кількості десорбованих ібупрофену та кеторолаку трометаніну із композитів на основі модифікацій пірогенного нанодисперсного кремнезему розраховувалася за результатами визначення оптичної густини кожної з відібраних форм та їх порівнянням із калібрувальним графіком [6].

Модифікація поверхні кремнезему метильними групами (гідрофобізація) суттєво впливає на профіль вивільнення ібупрофену, роблячи його більш пролонгованим порівняно з вихідним (гідрофільним) кремнеземом. Крива вивільнення ібупрофену з композиту на основі амінованого непористого пірогенного кремнезему має виражений пролонгований та контрольований характер. Утримання ібупрофену обумовлене сильними електростатичними взаємодіями та водневими зв'язками між негативно зарядженими карбоксильними групами ібупрофену та позитивно зарядженими аміногрупами на поверхні кремнезему.
Метильований кремнезем АМ-1-300 демонструє стабільну та повільну десорбцію кеторолаку трометаніну, повне вивільнення (~97%) спостерігається лише на 500-хвилині (9 годин). З поверхні пірогенного нанодисперсного кремнезему А-300-NH2 препарат десорбується протягом 2 годин.

Аналіз ІЧ-спектрів пірогенного нанодисперсного кремнезему А-300-NH2 до та після десорбції показав, що ібупрофен утримується на модифікованому кремнеземі значно сильніше, і, ймовірно, відбувається взаємодія між ібупрофеном та аміногрупами на поверхні.

Висновки:

1. хімічна модифікація поверхні пірогенного кремнезему є ключовим інструментом керування швидкістю десорбції ліків;

2. гідрофобний кремнезем АМ-1-300 та амінований А-300-NH2 є найбільш перспективними «розумними» носіями для анальгетиків;

3. отримані результати можуть стати базою для створення нових фармацевтичних препаратів тривалої дії, що потребують рідшого прийому (наприклад, 1 раз на добу замість 3-4 разів).

Проєкт має високий потенціал для впровадження у фармацевтичну галузь та практичну медицину. Для пацієнтів – це зменшення ризику гастритів та виразок, що виникають через пікові концентрації нестероїдних протизапальних засобів. Покращення якості життя хворих із хронічним болем. Для екології – це зменшення загальної кількості спожитих медикаментів знижує рівень забруднення стічних вод метаболітами фармацевтичних препаратів (проблема, що набуває глобального масштабу).
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