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Аннотация
Цель статьи: Целью работы явилось изучение влияния ПАВ на высвобождение и растворимость хлорнитрофенола 
из твердых дисперсий в воде. Объект исследования – твердая дисперсия хлорнитрофенола с ПЭГ 1500.
Экспериментальная часть: Концентрацию фармацевтической субстанции в растворах определяли спектрофотоме-
трически при длине волны 410 нм. Изучение растворимости и скорости растворения фармацевтических субстанций 
(ФС) в виде порошка и в составе твердых дисперсных систем (ТДС) осуществляли по методике, предложенной 
Краснюком И. И. Изучение оптических свойств растворов исходных соединений и твердых дисперсий проводили 
методике, описанной в работе Грих В. В. Для изучения ТДС использовались методы ИК-спектроскопии, дифферен-
циальной сканирующей калориметрии, электронной микроскопии.
Выводы: Изучено влияние солюбилизаторов на процесс образование твердых дисперсий хлорнитрофенола. Пока-
зано, что присутствие солюбилизаторов позволяет использовать меньшие концентрации для носителя при полу-
чении твердых дисперсных систем хлорнитрофенола. Проведенный комплекс физико-химических методов ана-
лиза позволяет более точно объяснить феномен повышения растворимости и скорости растворения ФС из твердых 
дисперсий в присутствии солюбилизатора. На основании проведенных исследований можно заключить, что созда-
ние твердых дисперсий на основе полимера-носителя в присутствии собллюбилизатора позволяет снизить или 
полностью устранить кристалличность фармацевтической субстанции, переводя ее в аморфное состояние. Наличие 
явления рассеивания света и опалесцирующего конуса Фарадея–Тиндаля в растворах, содержащих твердые диспер-
сии ХНФ, подтверждает предположение о коллоидно-дисперсном состоянии фармацевтической субстанции в воде 
при растворении ХНФ из твердых дисперсий. 
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1. Введение 
Хлорнитрофенол (ХНФ) – это лекарственное 

вещество, применяемое для лечения грибковых 
заболеваний кожи, а также микоза наружного 
слухового прохода. В высоких концентрациях 
ХНФ проявляет активность в отношении грам-
положительных и грамотрицательных бактерий 
родов Proteus и Pseudomonas [1].

Из-за плохой растворимости в воде ХНФ 
представлен на фармацевтическом рынке толь-
ко одной лекарственной формой — спиртовым 
раствором для наружного применения. Одна-
ко у данной формы есть существенные недо-
статки.

Для решения проблемы растворимости та-
ких веществ, как хлорнитрофенол, можно ис-
пользовать метод получения твёрдых диспер-
сий, который прост в исполнении, экономичен 
и универсален. Он применяется при создании 
лекарственных форм как для внутреннего, так 
и для наружного применения [2–13]. 

Также одним из путей повышения раствори-
мости является солюбилизация – процесс само-
произвольного перехода в устойчивый раствор 
соединений, нерастворимых или трудно раство-
римых в данном растворителе, с помощью ПАВ. 
Натрия лаурилсульфат, альгинаты, белки, леци-
тины, сложные эфиры, образованные жирными 
кислотами и различными гликолями, являются 
эффективными ПАВ [14].

В этой связи целью данной работы явилось 
изучение влияния ПАВ на высвобождение и рас-
творимость хлорнитрофенола из твердых ди-
сперсий (ТД) в воде. 

2. Экспериментальная часть
Объект исследования – твердая дисперсия 

хлорнитрофенола с ПЭГ-1500. В эксперимен-
те использовался хронитрофенол и ПЭГ фирмы 
Sigma, а также лаурилсульфат натрия в качест-
ве солюбилизатора. Для приготовления твердых 
дисперсий хлорнитрофенола с полимерами ис-
пользовали метод удаления растворителя [15].

Концентрацию ФС в растворах определяли 
спектрофотометрически при длине волны 410 
нм [16]. 

Изучение растворимости и скорости раство-
рения фармацевтических субстанций в виде по-
рошка и в составе твердых дисперсных систем 

осуществляли по методике, предложенной Крас-
нюком И. И. мл. [17].

Изучение оптических свойств растворов ис-
ходных соединений и твердых дисперсий прово-
дили по методике, описанной в работе Грих В. В. 
[18].

ИК-спектроскопию выполняли на базе Цен-
тра коллективного пользования научным обо-
рудованием ФГБОУ ВО «Воронежский государ-
ственный университет» (ЦКП «ВГУ») на аппа-
рате ИК-Фурье-спектрометра VERTEX 70 с при-
ставкой для измерения поглощения/пропуска-
ния тонкопленочных образцов фирмы BRUKER.

Дифференциальную сканирующую каллори-
метрию проводили на приборе синхронного тер-
мического анализа модели STA 449 F3 (NETZSCH 
(Нетч), Германия) на базе Центра коллективно-
го пользования «Испытательный Центр» ВГУИТ. 
Исследования проводились при следующих ре-
жимах: давление – атмосферное, максимальная 
температура 473 К, скорость изменения темпе-
ратуры 5 К/мин.

Анализ морфологии и размеров полученных 
образцов твердых дисперсных систем (ТДС) про-
водили на сканирующем электронном микро-
скопе JEOL JSM-6380LV (JEOL Ltd., Япония) на 
базе ЦКП «ВГУ».

3. Результаты и обсуждение 
На первом этапе работы изучалась раство-

римость твердых дисперсий хлорнитрофенола 
с ПЭГ-1500. Результаты измерений представле-
ны на рис. 1.

Получение ТД в соотношении 1:1, 1:2, 1:5 не 
привели к увеличению растворимости хлорни-
трофенола. Экспериментальные данные пока-
зывают, что в присутствии ПЭГ-1500 в соотно-
шении 1:15, 1:20 концентрация высвободивше-
гося хлорнитрофенола максимальна. ТДС с со-
отношением 1:10 также показали хорошие ре-
зультаты по растворимости. 

В ТД, изготовленных с использованием лау-
рилсульфата натрия, растворимость хлонитро-
фенола была выше. Как видно (рис. 2), исполь-
зование солюбилизатора позволило увеличить 
растворимость ТД ХНФ.

Исследования показали, что растворы твёр-
дых дисперсий с данным полимером обладают 
опалесценцией и демонстрируют эффект Тин-
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даля–Фарадея. В отличие от растворов, содер-
жащих только субстанцию хлорнитрофенола 
или полимера, а также их физическую смесь, при 
прохождении тонкого пучка света через раствор 
твёрдой дисперсии происходит рассеивание све-
тового потока.

Эффект опалесцирующего конуса Тиндаля–
Фарадея в растворах твёрдых дисперсий связан 
с их коллоидно-дисперсным состоянием.

Для выявления причин увеличения раство-
римости хлорнитрофенола в составе ТДС были 
использованы физико-химические методы ис-
следования.

Согласно данным растровой электронной 
микроскопии (рис. 3) субстанция хлорнитрофе-
нола состоит из кристаллов квадратной и пря-
моугольной формы примерно одинакового раз-
мера. ПЭГ-1500 представляет собой однородную, 

Рис. 1. Кинетика растворения твердых дисперсий хлорнитрофенола с ПЭГ- 1500

Рис. 2. Кинетика растворения твердых дисперсий хлорнитрофенола с ПЭГ- 1500 в присутствии солю-
билизатора
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прозрачную массу без выраженной внутренней 
структуры (рис. 4).

Картина ТД с ПЭГ (рис. 5) представляет струк-
туру некристаллического характера.  Типичные 
кристаллы ХНФ не наблюдаются.

Твердые дисперсий ХНФ с ПЭГ-1500 в при-
сутствии солбилизатора (1:5:1) также представ-
ляют собой аморфную структуру при отсутствии 
кристаллических структур (рис. 6).

Ряд исследований указывает на возможность 
использования термических методов, в том чи-
сле, метода дифференциальной сканирующей 
калориметрии для анализа твердых дисперсий 
[19, 20]. При проведении дифференциальной ска-
нирующей калориметрии хлорнитрофенола на-
блюдался пик 112 °С, для ПЭГ-1500 – 51 °С (рис. 7, 
8), что соответствуют данным литературы. Для 
ТД ХНФ с ПЭГ-1500 наблюдается смещение пика 
плавления влево – 41 °С (рис. 9). Для ТД в присут-
ствии солюбилизатора наблюдается еще большее 
смешение и расширение пика (до 38 °С) (рис. 10). 

ИК-спектры субстанции хлорнирофенола, 
полимера, твердых дисперсий с ПЭГ-1500 пока-
зали, что для ТД не наблюдается новых полос по-
глощения по сравнению с ФС, что может свиде-

Рис. 3. Растровая электронная микроскопия суб-
станции хлорнитрофенола

Рис. 4. Растровая электронная микроскопия 
ПЭГ‑1500

Рис. 5. Растровая электронная микроскопия твер-
дых дисперсий ХНФ с ПЭГ-1500 (1:10)

Рис. 6. Растровая электронная микроскопия твер-
дых дисперсий ХНФ с ПЭГ-1500 в присутствии 
солюбилизатора (1:5:1)
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Рис. 7. Кривая ДСК хлорнитрофенола

Рис. 8. Кривая ДСК ПЭГ-1500

Рис. 9. Кривая ДСК твердых дисперсий хлорнитрофенола с ПЭГ-1500 (1:10)
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тельствовать об отсутствии ковалентных связей 
между ФС и полимером в ТД (рис. 11).

4. Выводы 
Таким образом, изучено влияние солюбили-

заторов на процесс растворения хлорнитрофе-
нола из ТД. Показано, что присутствие солбили-
заторов позволяет использовать меньшие кон-
центрации носителя при получении ТДС. 

На основе проведённых исследований можно 
сделать вывод о том, что при получении твердых 
дисперсий хлорнитрофенола с солюбилизато-
ром происходит уменьшение кристалличности 
ФС, за счет чего увеличивается растворимость. 
При этом свойства хлорнитрофенола в присут-
ствии солюбилизатора не меняются, но моди-
фицируются его растворимость и скорость рас-
творения.

Рис. 10. Кривая ДСК твердых дисперсий хлорнитрофенола с ПЭГ-1500 в присутствии солюбилизатора 
(1:5:1)

Рис. 11. ИК-спектрофотомерия субстанции хлорнитрофенола, ПЭГ-1500, твердых дисперсий хлорнит
рофенола с ПЭГ-1500 в присутствии солюбилизатора (1:5:1)
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