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ВСТУП.�Відомо,�що�лі³арсь³і�форми,�я³і�ви³о-
ристовÀються�(а�це�таблет³и,�³апсÀли,�мазі,�роз-
чини� для� ін’є³цій),� в� більшості� випад³ів� не� оп-
тимальні� з� по�лядÀ� на�фÀн³ції,� я³і� вони� ви³онÀ-
ють� [1].� Вони� не� забезпечÀють� тривало�о� і
постійно�о�надходження�лі³ів� À� ³ровообі�� і� пра³-
тично� не� сприяють� їх� направленомÀ� транспор-
тÀванню� до� хворо�о� ор�ана.� В� ор�анізмі� ця� ре-
човина� розподіляється� відповідно� до� її� фізи³о-
хімічних� властивостей,� і� до� хворо�о� ор�ана
потрапляє� лише� незначна� її� част³а.� Я³� прави-
ло,� вона� не� перевищÀє� 10� %� від� введеної
³іль³ості.� Решта� ж� в� ³ращомÀ� випад³À� не� при-
носить� ³ористі,� а� в� більшості� випад³ів�ш³ідли-
ва,� ос³іль³и� проявляє� непотрібнÀ� фізіоло�ічнÀ
а³тивність� і� ви³ли³ає� то³сичні� ефе³ти� в� інших
ор�анах.�Швид³е� виведення� лі³ів� з� ор�анізмÀ
зÀмовлює� потребÀ� їх� повторно�о� ба�аторазово-
�о� введення� для� підтримÀвання� терапевтичної
дії,�що�ще�більше�посилює� їхню�побічнÀ�дію.

КапсÀлювання� лі³ів� полімерами,� я³і� розчиня-
ються� в� ор�анізмі� людини� чи� тварини,� дозволяє
підвищити� ефе³тивність� лі³ів� і� зменшити� їх� не-
�ативний� вплив.� Одна³� водорозчинні� полімери,
я³і� ви³ористовÀються,� все� ж� та³и� є� малоефе³-
тивними.� Після� їхньо�о� розчинення� процес� ви-
вільнення� речовини� стає� не³онтрольованим,� ви-
ни³ають� проблеми� з� виведенням� полімерÀ� або
йо�о�метаболізмÀ� з� ор�анізмÀ.

Можливим� вирішенням� цієї� проблеми� є� ви-
³ористання� для� систем� пролон�овано�о� виві-
льнення� лі³ів� полімерних� �ідро�елів,� я³і� є
рід³острÀ³тÀрованими� полімерами� [2].� Та³і
полімери� здатні� обмежено� набря³ати� À� воді� та
фізрозчині� і�містять�À�набря³ломÀ�стані�до�90�%
води.� Перева�а� �ідро�елів� поля�ає� в� томÀ,� що
вони� мають� висо³À� прони³ність� для� різних� ре-
човин,� а� їхні� транспортні� хара³теристи³и� виз-

начаються� стрÀ³тÀрними�параметрами� сіт³и,� я³і
можна� направлено� ре�Àлювати� в� процесі� син-
тезÀ.� Полімерне� по³риття� À� сÀхомÀ� стані� ви³о-
нÀватиме� захиснÀ� фÀн³цію,� а� після� набря³ан-
ня� набÀває� властивостей� мембрани� і� здатне
транспортÀвати� через� простір� сіт³и� водÀ� і� роз-
чинені� ³омпоненти.
Мета�дослідження�–�розробити�плів³ові�рід³о-

стрÀ³тÀровані� ³ополімери� на� основі� пол-
івінілпіролідонÀ� (ПВП)� та� 2-�ідро³сиетилмета³-
рилатÀ� (ГЕМА)� для� ³апсÀлювання� твердих
лі³арсь³их�форм,�дослідити�їхні�властивості�і�роз-
робити� модель� масоперенесення� через� �ідро-
�елевÀ� оболон³À,� я³а� дасть� змо�À� про�нозÀвати
тривалість� вивільнення� цільово�о� ³омпонента� в
середовище� дії.
МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Гідро�елеві�мембра-

ни� для� дослідження� параметрів�масоперенесен-
ня� з� твердої�фази�модельних� речовин� і� лі³арсь-
³их�форм�формÀвали�À�ви�ляді�пліво³�різної�тов-
щини� полімеризацією� À� розчинни³À
полімер-мономерних� ³омпозицій� між� двома� по-
верхнями� зі� с³ла� чи�фторопластÀ,� для� по³риття
реальних� лі³арсь³их� форм� –� полімеризаційним
нанесенням� в� апараті� псевдозріджено�о� шарÀ
фірми� “Фармос”.� Для� розроблення� температÀр-
них� режимів�формÀвання� та� виборÀ� ³омпозиці-
йних� с³ладів� (табл.� 1)� бÀли� ви³ористані� резÀль-
тати� ³інетичних� досліджень� полімеризації� та³их
³омпозицій� та� виявлені� при� цьомÀ� шляхи� на-
правлено�о�формÀвання� стрÀ³тÀрних� параметрів
сіт³и� ³ополімерів� та� їх� с³ладÀ.
РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Я³� по³азали

дослідження,� ви³ористання� FeSO4� замість� перо³-
сидних�ініціаторів�дозволяє�значно�с³оротити�три-
валість� і� знизити� температÀрÀ� синтезÀ� ³ополі-
мерів.�Вміст�залиш³ово�о�мономера,�залежно�від
режимів�синтезÀ,�с³ладає�1-3�мас.%.�Ос³іль³и�роз-
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�Таблиця�1.�Вплив�режимів�формÀвання�та�³омпозиційно�о�с³ладÀ�на�стÀпінь�завершеності�реа³ції*

Склад вихідної композиції, мас.ч. № 
зa/п ГЕМА ПВП розчинник ініціатор 

Режим формування Мзал, % 

1 90 10 100 Н2О 0,3%ПСК 333 К – 2 год, 
343 К – 2 год 1,5 

2 80 20 100 Н2О 0,3%ПСК 333 К – 2 год, 
343 К – 2 год 2,0 

3 80 20 50 Н2О 0,05% FeSO4 278 К – 1 год 2,5 

4 80 20 100 Н2О 0,05% FeSO4 323 К – 0,5 год 1,0 

5 80 20 300 Н2О 0,05% FeSO4 323 К – 0,5 год 1,0 

6 70 30 100 Н2О 0,05% FeSO4 323 К – 0,5 год 2,0 

роблювані� полімери� передбачається� ви³ористо-
вÀвати�в�медичній�пра³тиці,�то�для�видалення�не-
прореа�овано�о�мономера� в� техноло�ічній� схемі
передбачено� стадію� промивання� полімерÀ.
Транспортні� хара³теристи³и�рід³острÀ³тÀрова-

них� ³ополімерів,� я³і� визначаються� їх� с³ладом,
водовмістом�та�стрÀ³тÀрними�параметрами�сіт³и,
досліджÀвали� я³� на� модельних� речовинах� (³а-
лію,� натрію� та� ³альцію� хлоридах),� та³� і� на� ³он³-
ретних� лі³арсь³их� засобах� –� ферÀмÀ� сÀльфатÀ
та� натрію�ди³лофена³À� (рис.1,� табл.� 1).
Я³� по³азав� аналіз� одержаних� резÀльтатів,� час

дифÀзії� і� швид³ість� перенесення� визначаються
с³ладом� �ідро�елю.� Найбільший� час� затрим³и
(близь³о�5� хв.)� і� найменша�швид³ість� вивільнен-
ня� хара³терні� для� �ідро�елю� на� основі� поліГЕ-

МА.�Із�збільшенням�³іль³ості�ПВП�À�вихідній�³ом-
позиції� час� затрим³и� (що� визначає� час� дифÀзії
розчиненої� речовини� через� мембранÀ)� і
швид³ість� перенесення� зростають.

АналізÀючи� вплив� природи� і� розмірÀ� еле³т-
ролітÀ� на� швид³ість� перенесення� бачимо,� що
зі� збільшенням� моле³Àлярної� маси� солей� вона
зменшÀється,� хоча� швид³ість� дифÀзії� через
полімернÀ� плів³À� змінюється� незначно� (час� за-
пізнення�2-4�хв,�рис.�2).�Очевидно,�в�даномÀ�ви-
пад³À,� о³рім� розмірÀ� моле³Àл,� значний� влив
має�швид³ість� розчинення,� я³а� для� різних� со-
лей�є�різною.

На� основі� резÀльтатів� досліджень� вивільнен-
ня� розраховані� основні� транспортні� хара³тери-
сти³и� �ідро�елів� (табл.� 2).

Рис.�1.�Вплив�³омпозиційно�о�с³ладÀ��ідро�елю�на
³інети³À�вивільнення�NaCl�(d=200�м³м)

С³лад�³омпозиції:�ГЕМА:ПВП:Н
2
О,�мас.ч.:�1�–�10:0:10;

2�–�7:3:10;�3�–�5:5:10.

Рис.�2.�Кінетичні�³риві�вивільнення�солей
(d=200�м³м)

С³лад�³омпозиції:�ГЕМА:ПВП:Н
2
О=5:5:10�мас.ч.;��солі:

1�–�CaCl
2
;�2�–�KCl;�3�–�NaCl.

Приміт³а:� *� –� за� вмістом� залиш³ово�о�мономера�М
зал
.
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Склад (ко)полімеру мембран, мас.ч. № 
зa/п поліГEMA ПВП 

W, 
% 

MС, 
кг/моль 

KD
. 1013, 
м2.с-1 

V. 103, 
моль.м-2.с-1 

1 100 − 38 12 5,7/0,4* 1,26/0,11 

2 91 9 45 20 18,7 2,21 

3 82 18 48 24 28,0/2,2 2,99/0,21 

4 77 23 53 38 37,1 3,75 

Таблиця�2.�Хара³теристи³и��ідро�елевих�мембран

Приміт³и:� K
D
� –³оефіцієнт� дифÀзії� через�мембранÀ;�М

с
� –�міжвÀзлова�моле³Àлярна�маса�фра�мента

сіт³и�матриці;� V� –�швид³ість�масоперенесення� (товщина�мембрани� 200�м³м);�W� –� водовміст.
*� –� в� чисельни³À� � для�NaCl,� в� знаменни³À� –� для� натрію� ди³лофена³À.

НайбільшÀ� �ÀстотÀ� сіт³и� (найменшÀ�MС)� має
поліГЕМА.� З� введенням� À� ³омпозицію� ПВП�мо-
ле³Àлярна� маса� фра�мента� сіт³и� M

С
� зростає.

Зменшення� �Àстоти� сіт³и,� очевидно,� пов’язане
з� впливом� ПВП,� ма³ромоле³Àли� я³о�о� віді�ра-
ють� роль� своєрідно�о� розпÀшÀвача;� ³рім� цьо�о,
частина� ПВП� здатна� при� �ідратації� вимиватись,
що� приводить� до� додат³ово�о� розрихлення
полімерної� сіт³и,� вільний� простір� я³ої� бÀде� за-
повнюватись� водою.� Та³а� зміна� À� стрÀ³тÀрі� ³о-
полімера,� очевидно,� і� бÀде� впливати� на� ди-
фÀзійні� хара³теристи³и� досліджÀваних� �ідро-
�елів,� зо³рема,� на� ³оефіцієнт� дифÀзії� та
швид³ість� вивільнення� речовин� через� �ідро�е-
левÀ�мембранÀ.� Та³им� чином,� зміною� Àмов� син-
тезÀ,� À� т.ч.� ³омпозиційно�о� с³ладÀ,� можна� на-
правлено�ре�Àлювати�стрÀ³тÀрні�параметри�сіт³и
³ополімера� і,� відповідно,� йо�о� властивості.

Я³� по³азали� е³спериментальні� дослідження,
дифÀзійні� властивості� �ідро�елевих� оболоно³
можÀть�змінюватися�в�широ³омÀ�діапазоні.� ТомÀ
доцільним� є� ви³ористання�математично�о�моде-
лювання� з� метою� про�нозÀвання� цих� властиво-
стей.� У� роботах� [3,� 4]� описані� математичні� мо-
делі� масоперенесення� з� ³Àлястої� частин³и� че-
рез� відповідно� нерозчиннÀ� та� розчиннÀ
полімерні� оболон³и.�Одна³� та³і� моделі� є� непри-
датними� для� �ідро�елевих� оболоно³,� я³і� обме-
жено� набря³ають� À� розчинни³ах,� одна³� не� роз-
чиняються� в� них.� ТомÀ� з� метою� про�нозÀвання
тривалості� вивільнення� лі³арсь³ої� речовини� з
³апсÀльованої� частин³и,� а� та³ож� її� ³інцевої� ³он-
центрації�в�розчині,�разом�з�наÀ³овцями�фа³Àль-
тетÀ� при³ладної� математи³и� Національно�о� Àні-
верситетÀ� імені� Івана�Фран³а� розроблена� Àс³-
ладнена� і� спрощена� моделі� масоперенесення
з� ³Àлястої� частин³и,� по³ритої� полімерною� �ідро-
�елевою� оболон³ою� [5],� я³а� в³лючає� стадії:

–� набря³ання� полімерної� оболон³и;
–� розчинення� твердо�о� ³омпонента,� дифÀзія

йо�о� до� поверхні� мембрани� і� через�мембранÀ;
–� масопередавання� розчинено�о� ³омпонен-

та� À� нав³олишнє� середовище� (рис.3).

Рис.�3.�Схема�масоперенесення�з�твердої�частин³и,
по³ритої��ідро�елевою�оболон³ою

Зміна�маси�частин³и�та� її�радіÀса�після�набря-
³ання� оболон³и� при� δ<<R

Я³що�r<<R,�то�(2)�можна�записати�та³:

Концентрація� речовини� � с� � À� розчині:

де:�М�–�маса� частин³и,� ³�;� δ�–�товщина� набря³лої
�ідро�елевої� оболон³и,�м;�D1,�D2� –� ³оефіцієнт� ди-
фÀзії� речовини� в� розчині� всередині� ³апсÀли� і� в
полімері,�м2/с;�R�–�почат³овий�радіÀс�частин³и,�м;

Я³що��r�=�R,��то

,
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rт�–��Àстина�твердої�частин³и,�³�/м
3;�сs�–�³онцен-

трація� речовини� на� поверхні� частин³и,� ³�/м3;
r�–�зменшення� радіÀса� частин³и,� м;� b� –� ³о-
ефіцієнт� масовіддачі� речовини,� м/с;�W� –� об’єм
рідини,�м3.
Аде³ватність� моделі� підтверджена� на� при-

³ладі� ³апсÀлювання� ³алію� хлоридÀ.� Під� час� її
числової� реалізації� ви³ористовÀвався� матема-
тичний� па³ет�Марle� v� 6.01.�Отримані� резÀльтати
дають� змо�À� спро�нозÀвати� час� вивільнення
речовини� з� частин³и,� а� та³ож� її� ³інцевÀ� ³онцен-
трацію� в� розчині.

Проведені� дослідження� бÀли� по³ладені� в� ос-
новÀ� розроблення� принципової� техноло�ічної
схеми� створення� ³апсÀльованих� мембранних
форм� пролон�овано�о� вивільнення� лі³ів� (рис.� 4).

З� об’ємно�о�мірни³а� 1� та� ва�ово�о� 2� відпові-
дно�ГЕМА�та�ПВП�потрапляють�À�змішÀвач�6,�роз-
чинни³� та� ³аталізатор� відповідно� з�мірни³ів� 3� та
4� –� À� змішÀвач� 7.� У� змішÀвачах� ³омпоненти� пе-
ремішÀються� до� повно�о� розчинення,� після� чо�о
обидва� розчини� змішÀються� в� змішÀвачі� 8� і� по-
даються� в� апарат� ³иплячо�о�шарÀ� 9� для� нане-
сення� по³риття� на� твердÀ� лі³арсь³À�формÀ,� я³а
подається� сюди� з� ва�ово�о� дозатора� 5.

Рис.�4.�Принципова�техноло�ічна�схема�формÀвання�полімерних�мембранних�по³ритів�на�основі
³ополімерів�ПВП�з��ідро³сиал³ілмета³рилатами�на�тверді�лі³арсь³і�форми.

Киплячий�шар� в� апараті� 9� створюється� вен-
тилятором� 10.� Тривалість�формÀвання� по³риття
–� 30-60� хв.� залежно� від� вибрано�о� ³омпозицій-
но�о� с³ладÀ.� Після� нанесення� по³риття� ³апсÀ-
льовані� частин³и� потрапляють� в� апарат� 11� для
промивання� розчинни³ом� від� залиш³ів� непро-
реа�овано�о� мономера.� Залежно� від� розчин-
ності� ³апсÀльовано�о� препаратÀ� (спирто-� чи� во-
дорозчинний),� відповідно,� вибирають� та³ий� роз-
чинни³,� в� я³омÀ� препарат� не� розчиняється,
відповідно,� водÀ� або� етанол.� Разом� з� тим� обид-
ва� розчинни³и� розчиняють� мономер,� я³ий� не
прореа�Àвав� і� вимивають� йо�о� з� по³риття.� Після

промивання� ³апсÀльовані� частин³и� подаються
для� відділення� від� розчинни³а� на� центрифÀ�À
12,� сÀшіння� À� сÀшар³À� 13� і� далі� на� па³Àвання.

ВИСНОВОК.� Та³им� чином,� досліджено� за³о-
номірності� і� запропоновано� техноло�ічнÀ� схе-
мÀ�формÀвання� полімерних� по³рить,� придатних
для� створення� мембранних� ³апсÀльованих
форм� пролон�овано�о� вивільнення� лі³ів.� Зап-
ропоновано� модель� масоперенесення� з� твер-
дої� поверхні� через� �ідро�елевÀ� мембранÀ,� я³а
дає�змо�À�про�нозÀвати�³інети³À�і�тривалість�ви-
вільнення� лі³арсь³о�о� ³омпонента� в� середо-
вище� дії.
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Резюме:� синтезировано� ред³острÀ³тÀрированные� ³ополимеры� на� основании� мета³риловых� эстеров� с
поливинилпирролидоном,�³оторые�при�одны�для�создания�на�их�основании�³апсÀлированных��пролон�аторов
ле³арств.�Исследованны�особенности�и�разработана�принципиальная�техноло�ичес³ая�схема�формирования
по³рытий�из�созданных�материалов�и�изÀчены�их�свойства.�Предложена�модель�массопереноса��из�твердой
растворимой�поверхности�через��идро�елевÀю�оболоч³À.
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Summary:�The�cross-linked�copolymers�on�the�basis�of�methacrylic�esters�with�polyvinylpyrrolidone,�which�are�suitable
for�creation�on�their�basis�capsule�drug�delivery�systems,�are�synthesized.�Features�are�explored�and�principle�technological
scheme�of�forming��the�cover�from�the�developed�materials�and�their�properties�are�investigated.��The�model�of�mass
transfer�from�a�hard�soluble�surface�through�a�hydrogelic�membrane�is�offered.

Key�words:�copolymers,�polyvinylpyrrolidone,�hydroxymethylacrylate,�hydrogens,�mass�transfer.
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Резюме:�вивчено�вплив�та³их�техноло�ічних�фа³торів,�я³�температÀра�і�рН�середовища,�на�термостабільність
�лю³ози�À�досліджÀваномÀ�розчині�для�перитонеально�о�діалізÀ.�Кращі�по³азни³и�я³ості�відмічені�для�розчинів
з�вихідним�значенням�рН�від�5,3�до�5,6.
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