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Одержано композити на основі диклофенаку і кремнеземів з різною пористістю та розміром 

частинок. Досліджено швидкість розчинення кристалічної форми диклофенаку і його вивільнення з 
поверхні кремнеземних носіїв. Встановлено, що при імпрегнуванні диклофенаку в пористі кремнеземні 
матриці відбувається аморфізація структури активної речовини, що забезпечує збільшення 
швидкості розчинення. Швидкість вивільнення диклофенаку залежить від характеристик 
пористої структури носія і зменшується зі зменшенням діаметра пор. 

 

ВСТУП 

Для лікування запальних процесів в організмі 
широко застосовуються нестероїдні засоби, серед 
яких одне з провідних місць належить диклофе-
наку, що має виражену протизапальну, анальге-
тичну і жарознижуючу дію [1]. Проте даний 
лікарський засіб належить до важкорозчинних 
речовин і це викликає низку істотних проблем 
при його застосуванні. Для покращення ефек-
тивності медичних препаратів на основі дик-
лофенаку при пероральному прийомі потрібно 
забезпечити оптимальну біодоступність та 
зменшити подразнюючу дію на організм [2]. 

Один із загальновживаних методів покра-
щення фармакокінетичних властивостей лікарсь-
ких препаратів полягає у збільшенні питомої по-
верхні малорозчинних речовин [3]. Це досягаєть-
ся шляхом використання дробарок і млинів різної 
конструкції, або інших апаратів, де тверді тіла 
подрібнюються, розтираються, а рідкі – збовту-
ються, енергійно перемішуються або вносяться в 
дисперсійне середовище під великим тиском. 
Серед інших відомих способів покращення біо-
доступності є введення в лікарські форми одного 
або декількох легкорозчинних у воді солюбіліза-
торів. При цьому використовуються як гідрофі-
льні (етанол, манітол, лактоза, поліетиленгліколь, 
полівінілпіролідон), так і гідрофобні сполуки (ле-
цитин, полігліколеві або гліцин-полігліколеві 
ефіри жирних кислот) [4]. Широкого застосуван-
ня набув спосіб створення швидкорозчинних 
форм (Aspirin UPSA, Panadol Extra, Solpadeine та 
інші), де покращення біодоступності відбувається 

внаслідок внесення до складу лікарського препа-
рату сполук, що забезпечують виділення вугле-
кислого газу при контакті з водою [5]. Введення 
активної сполуки в полімер або утворення ком-
плексів із макромолекулами водорозчинного 
полімера також поліпшує біодоступність [6–8]. 

Для покращення розчинності таких препа-
ратів як грізеофульвін, хлорамфенікол чи тео-
філлін авторами [9] запропоновано спільне ди-
спергування з неорганічними оксидами. При 
цьому механічну обробку проводили в атмос-
фері розчинників, що покращило однорідність 
суміші матеріалу-підкладинки та активної ре-
човини. Лікарські препарати на основі дикло-
фенаку і неорганічних оксидів почали вивчати-
ся лише в останні роки [10, 11]. Разом із тим 
суттєво зріс інтерес до пористих адсорбентів, 
як контейнерів лікарських препаратів, оскільки 
розвинена внутрішня структура матриці-носія 
здатна забезпечити більш рівномірну фармако-
логічну дію завдяки підтримці в крові і біологіч-
них рідинах інших систем організму постійної 
концентрації активної речовини [12]. В цьому 
відношенні істотні переваги мають кремнеземні 
пористі матриці, яким властива хімічна інерт-
ність, однорідність, біологічна стійкість, фізіо-
логічна безпечність, велика питома поверхня та 
адсорбційна ємність [13, 14]. 

У роботі розглядаються властивості одер-
жаних композитів на основі диклофенаку і 
пористих кремнеземів. Основну увагу приді-
лено дослідженню впливу пористої структури 
кремнеземних носіїв та стану диклофенаку на 
кінетику вивільнення активної речовини. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

У роботі використовували кислотну фор-
му диклофенаку  

NH

Cl

Cl
OH

O  
Даний препарат одержано при розчиненні 

диклофенаку натрію (Vaishali Pharmaceuticals, 
Індія з 99,5 % вмістом 2-[(2,6-дихлорфеніл) 
амінофеніл]ацетату натрію) в оцтовій кислоті з 
подальшим додаванням дистильованої води. 
Одержаний осад відфільтрували та висушили 
при 80 °С. Як носії активної речовини дослідже-
но мезопористі кремнеземні матриці: силохром 
та сферичні кремнеземи із різними структурними 
характеристиками, які були синтезовані з кон-
центрованих водних суспензій високочистого 
пірогенного кремнезему (аеросилу). 

Введення диклофенаку в мезопористий крем-
незем проводили наступним чином: у розчин ак-
тивної речовини в оцтовій кислоті (33 мг/мл) 
об'ємом 1,5 мл додавали висушений кремнезем 
масою 1 г. Після повного поглинання розчину 
кремнеземом одержаний зразок промивали 
водою та висушували при 80 °С протягом 2 год. 

Дослідження процесів десорбції активної 
речовини проводили згідно із стандартами 
Фармакопеї України в приладі з кошиком для 
розчинення твердих дозованих форм. Як сере-
довище розчинення використовувався фосфат-
ний буфер (pH = 6,86) об'ємом 1000 мл при 
37 °С. Швидкість обертання кошика становила 
100 об/хв. Відбір проб здійснювався з ділянки 
посередині між поверхнею розчинника і верх-
ньою частиною кошика на відстані не ближче 
10 мм від стінки посудини. Відібраний для ана-
лізу об'єм рідини компенсувався додаванням 
такого самого об'єму середовища розчинення. 

Мезопористі кремнеземні матриці дослід-
жували методом низькотемпературної адсорб-
ції-десорбції азоту на приладі ASAP-2000 
(Micromeritics, США). За адсорбційними да-
ними розраховували питому поверхню, об'єм 
пор і розподіл пор за розміром. ІЧ-спектри 
зразків одержано на ІЧ фур'є-спектрометрі 
Thermo Nicolet Nexus FT-IR (Німеччина) в ді-
апазоні 500–4000 см-1. Для цього зразки змі-
шували з KBr у масовому співвідношенні 1:20. 
Для кількісного визначення диклофенаку нат-
рію використовувався спектральний метод. 

Реєстрацію спектрів здійснювали на довжині 
хвилі 275 нм на спектрофотометрі СФ-46 
(ЛОМО, Росія) у кюветах завтовшки 1 см. 
Структуру зразків досліджували методом рент-
геноструктурного аналізу на автоматичному 
дифрактометрі ДРОН-4-07 (Росія) в області 
кутів 2θ = 1–7 ° на СuKα-випромінюванні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Ізотерми низькотемпературної адсорбції 
азоту одержаних зразків пористих кремнезе-
мів є ізотермами ІІІ типу за класифікацією 
IUPAC. Наявність петлі гістерезису в області 
високих тисків свідчить про присутність в 
зразку мезопор (рис. 1). 
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Рис. 1. Ізотерми ад(де)сорбції азоту для силохрому (а),
сферичних кремнеземів із розміром части-
нок 0,25 (б) та 0,50 мм (в) 

У табл. 1 наведено величини питомої повер-
хні зразків (Sпит), визначеної за лінійною части-
ною рівняння ВЕТ, сумарний об'єм пор (Vпор), 
розрахований за десорбційною гілкою ізотерми 
за рівнянням ВЕТ (при p/pо=

 0,98), та середній 
діаметр пор, визначений BJH-методом. Із дослід-
жених матриць найбільший діаметр пор має си-
лохром. Сферичний кремнезем (СК-1), розмір 
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частинок якого складає 0,25 мм, має більш роз-
винену пористу структуру із середнім діаметром 
пор 14,6 нм. Сферичний кремнезем із розміром 
частинок 0,50 мм (СК-2) характеризується най-
більшою питомою поверхнею та найменшим 
діаметром пор (12,1 нм). 

Табл. 1. Структурні характеристики досліджених 
кремнеземних носіїв за результатами 
ад(де)сорбції азоту 

Кремнезем 

Питома 
поверх-
ня зраз-
ків, м2/г 

Об’єм 
пор, 
cм3/г 

Діаметр 
пор, 
нм 

Розмір 
части-
нок, 
мм 

силохром 143 0,95 17,0 0,25 
сферичний 
кремнезем-1 

(СК-1) 
207 1,34 14,6 0,25 

сферичний 
кремнезем-2 

(СК-2) 
252 1,52 12,1 0,50 
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Рис. 2. ІЧ-спектри диклофенаку (1), силохрому до (2)

та після імпрегнування диклофенаком (3) 

На рис. 2, крива 1 представлено ІЧ-спектр 
кислотної форми диклофенаку, в якому спосте-
рігається смуга поглинання NH-зв'язку 3323 см-1, 
карбоксильної групи 1684 см-1, область спектру 
2580–2900 см-1, що відповідає смугам поглинан-
ня С–Н-зв'язків в метильних та метиленових 
групах, і характеристичні смуги ароматичних 
кілець в області 1460–1578 см-1 [15]. В ІЧ-спектрі 
вихідного силохрому (рис. 2, крива 2) наявне 
широке поглинання в діапазоні 3200–3700 см-1 в 
результаті накладення смуг валентних коливань 
гідроксильних груп і адсорбованих молекул во-
ди. Пік 3750 см-1 відноситься до коливань віль-
них силанольних груп поверхні [16]. До харак-
терних смуг поглинання кремнезему належать 
широка смуга при 1090 см-1, яка відповідає ан-
тисиметричному коливанню зв'язків Si–O в гру-
пах Si–O–Si тетраедрів, смуга 803 см-1, що від-
повідає симетричним коливанням тетраедра 
SiO4. Смуга при 970 см-1 відноситься до коли-

вання зв'язків Si–O в групі Si–O–H [17]. Після 
імпрегнування диклофенаком присутність актив-
ної речовини в кремнеземних матрицях іденти-
фікували за смугами коливань ароматичних кі-
лець 1460–1578 см-1 та характеристичної смуги 
валентних коливань карбоксильної групи 
(1684 см-1), що наявна в ІЧ-спектрі кислотної 
форми диклофенаку (рис. 2, крива 3). 
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Рис. 3. Дифрактограми вихідного силохрому (1), 

силохрому із введеним диклофенаком (2) та 
диклофенаку (3) 

Згідно з даними рентгенофазового аналізу 
(рис. 3, крива 3) вихідний диклофенак має 
кристалічну структуру. Спектр зразка кремне-
зему із імпрегнованою активною сполукою не 
містить характерних для кристалічної ґратки 
рефлексів (рис. 3, крива 2). Це свідчить про 
аморфизацію структури диклофенаку при його 
нанесенні на поверхню кремнеземної матриці. 
Слід зазначити, що аморфизація структури 
активної сполуки відзначається на всіх дослід-
жених кремнеземних матрицях. 
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Рис. 4. Кінетичні криві розчинення кислотної фор-

ми диклофенаку (1) та його десорбції із 
композитів з кремнеземами СК-2 (2), СК-1 (3)
та силохромом (4) 

Вплив пористої структури носіїв на швид-
кість вивільнення активної речовини оцінювали 
відповідно до результатів дослідження розчи-
нення кристалічної форми диклофенаку. Дані з 
кінетики розчинення кислотної форми диклофе-
наку та його вивільнення із пористих кремнезем-
них матеріалів наведені в табл. 2 та на рис. 4. 
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Табл. 2. Кінетичні характеристики (k – константа 
швидкості десорбції, n – характеристична 
експонента) розчинення кислотної форми 
диклофенаку та його десорбції із кремне-
земних носіїв 

Модель  
Хігучі 

Модель Піппаса 
Зразок 

k, хв-0,5 k, хв-n n 
кислотна форма  
диклофенаку 

0,04 0,014 0,72 

сферичний кремне-
зем-2/ диклофенак 

0,16 0,13 0,56 

сферичний кремне-
зем-1/ диклофенак 

0,22 0,28 0,42 

силохром/диклофенак 0,23 0,48 0,22 
 

Встановлено, що вивільнення 78 % маси ди-
клофенаку зі зразку силохром/диклофенак дося-
гається вже на 10 хв. експерименту (рис. 4, кри-
ва 4). Слід зазначити, що одержаний результат 
виявився несподіваним, оскільки швидкість виві-
льнення речовини з адсорбованого стану, як пра-
вило, зменшується. У випадку дослідженої нами 
системи кремнезем/диклофенак, навпаки, швид-
кість вивільнення активної речовини із синтезо-
ваного композиту у 8 разів перевищує швидкість 
розчинення її кристалічної форми (рис. 4 кри-
ва 1). До кінця першої години вся кількість акти-
вної речовини повністю переходить з композиту 
в розчин. Підвищення розчинності диклофенаку 
може бути пояснено зниженням кристалічності 
введеної в пори носія лікарської речовини. Шви-
дкість вивільнення диклофенаку із кремнезему 
СК-1 дещо менша і за 10 хв. у розчин вивільня-
ється близько 70 % імпрегнованої речовини. Для 
кремнезему СК-2 кількість розчиненого препара-
ту за той самий час складає вже 45 %. Зменшення 
швидкості вивільнення відповідає зменшенню 
розміру пор кремнеземних матриць. Отже, про-
лонгування дії диклофенаку можна досягти, ва-
ріюючи структурні характеристики носія. 

Для аналізу одержаних кінетичних кривих 
було застосовано дві моделі, що зазвичай вико-
ристовуються для опису процесів десорбції акти-
вних речовин в розчинах [18]. Розрахунок прово-
дили для початкових ділянок кривих. Зокрема, 
модель Піппаса має вигляд: 

,nM
k t

M∞
= ⋅  

де M – маса диклофенаку, що перейшла в розчин 
за час t, год; М∞ – маса диклофенаку, що знахо-
диться у вихідному зразку; t - час проведення 
процесу, год; k - константа швидкості десорбції; n 

– константа, що характеризує механізм вивіль-
нення. 

У випадку, коли процес вивільнення має ди-
фузійний характер, процес можна описати мо-
деллю Хігучі 

.
M

k t
M∞

= ⋅  

Як відомо [19], швидкість вивільнення імпре-
гнованої речовини обумовлюється пористістю 
матриці та коефіцієнтом дифузії. Процес десорб-
ції активного компонента крізь пори носія є скла-
дним. Його можна умовно розділити на дві стадії, 
що мають свої характерні особливості. На першій 
стадії, коли зразок вноситься до об'єму розчин-
ника, масовий потік рідини спрямований до 
центру частинки. Після проникнення розчинника 
в пори адсорбенту відбувається перехід активно-
го компоненту у рідку фазу. Всередині пор вини-
кає градієнт концентрацій, спрямований в проти-
лежний до потоку розчинника бік. У результаті 
цього відбувається перехід активного компонен-
ту з частинки адсорбента в середовище розчин-
ника. Аналізуючи механізм вивільнення дикло-
фенаку із кремнеземних пористих матеріалів, 
можна зробити висновок, що десорбція активно-
го компонента має дифузійний характер. Швид-
кість вивільнення, як свідчать результати, зале-
жить від структурних характеристик кремнезем-
них носіїв. 

ВИСНОВКИ 

Синтезовано зразки препарату на основі кис-
лої форми диклофенаку та кремнеземних мат-
риць із різними параметрами структури та розмі-
ру частинок. Встановлено, що при імпрегнуванні 
диклофенаку в пористі кремнеземні матриці від-
бувається аморфизація структури активної речо-
вини, що забезпечує збільшення швидкості роз-
чинення. Швидкість вивільнення диклофенаку 
залежить від характеристик пористої структури 
носія і зменшується зі зменшенням діаметра пор. 
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Влияние пористой структуры кремнеземных носителей и состояния диклофенака  
на кинетику высвобождения активного вещества 
Р.Б. Козакевич, В.В. Янишпольский, В.А. Тертых 

Институт химии поверхности им. А.А. Чуйко Национальной академии наук Украины 
ул. Генерала Наумова, 17, Киев, 03164, Украина, kozakevych@gmail.com 

Получены композиты на основе диклофенака и кремнеземов с разной пористостью и размером частиц. 
Исследована скорость растворения кристаллической формы диклофенака и кинетика его высвобождения из 
кремнеземных носителей. Установлено, что при импрегнировании диклофенака в пористые кремнеземные 
матрицы происходит аморфизация структуры активного вещества, приводящая к увеличению скорости 
растворения. Скорость высвобождения диклофенака зависит от характеристик пористой структуры но-
сителя и уменьшается с уменьшением диаметра пор. 

Effect of porous structure of silica carriers and diclofenac state  
on kinetics of active substance release 

R.B. Kozakevych, V.V. Yanishpolskii, V.A. Tertykh 
Chuiko Institute of Surface Chemistry of National Academy of Sciences of Ukraine  

17 General Naumov Str., Kyiv, 03164, Ukraine, kozakevych@gmail.com  
The composites based on diclofenac and silicas with various porosity and particle size have been obtained. The 

dissolution rate of the crystalline form of diclofenac and its release rate from the silica carriers have been 
investigated. When impregnating diclofenac into porous silica matrices, the structure of active compound has been 
found to transform into amorphous state what provides an increase of its dissolution rate. The diclofenac release 
rate depends on the porous structure of carriers and decreases with pore diameter decreasing. 


