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РЕЗЮМЕ

Введение. Важным направлением фармацевтических исследований является создание новых, а также совершенствование 

существующих доступных лекарственных форм с использованием в качестве активной субстанции уже известных лекарственных 

веществ. В настоящее время актуальны вопросы разработки лекарственных средств, активизирующих интегративные свойства 

и функции мозга и повышающих устойчивость организма к агрессивным воздействиям. Группой лекарственных средств, регули-

рующих такие состояния, являются ноотропы, а именно – пирацетам и его аналоги. Преимущества назальных лекарственных 

форм для реализации этого очевидны. Это и высокая биодоступность и возможность системного действия лекарственных 

веществ. Быстрота развития эффекта, в результате активного всасывания лекарственных веществ, которые подвергаются рас-

щеплению в желудочно-кишечном тракте.

Цель исследования теоретическое обоснование и экспериментальное подтверждение состава интраназальной лекарствен-

ной формы (ИНЛФ), содержащей пирацетам в качестве действующего вещества, различные вспомогательные вещества. 

Материал и методы. При создании ИНЛФ с ноотропным действием применяли различны е методы исследования – техно-

логические, биофармацевтические, а также методы молекулярной механики и квантовой химии. 

Результаты. Проведены теоретические и экспериментальные исследования по выбору вспомогательных веществ ИНЛФ. 

Заключение. Проведенные исследования доказывают целесообразность разработки технологии лекарственной формы – 

интраназального геля с пирацетамом, обладающего ноотропной активностью. 

Ключевые слова: интраназальная доставка, пирацетам, гель, хитозан, карбопол, компьютерное молекулярное моделиро-
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Введение

Важным направлением фармацевтических 
исследований является создание новых, а 

также совершенствование существующих доступ-
ных лекарственных форм с использованием в ка-
честве активной субстанции уже известных лекар-
ственных веществ. В настоящее время актуальны 

вопросы разработки лекарственных средств, ак-
тивизирующих интегративные свойства и функ-
ции мозга, а также повышающих устойчивость 
организма к агрессивным воздействиям. Приме-
нение интраназальной лекарственной формы 
(ИНЛФ) – достаточно известный путь введения 
лекарственных веществ в организм. Слизистую 
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SUMMARY

Introduction. An important area of pharmaceutical research is the creation of new, as well as the improvement of existing available 

dosage forms, using already known medicinal substances as active substances. Currently, the issues of developing drugs that activate the 

integrative properties and functions of the brain, as well as increase the body's resistance to aggressive influences, are relevant. A group 

of drugs that regulate such conditions are nootropics, namely piracetam and its analogues. The advantages of nasal dosage forms for 

realizing this are obvious. This is both high bioavailability and the possibility of systemic action of medicinal substances. The speed of 

development of the effect, as a result of the active absorption of medicinal substances that are cleaved in the gastrointestinal tract.

Objectives: selection and theoretical justification of an intranasal dosage form containing piracetam as an active ingredient and 

several different excipients. 

Material and methods. When creating an intranasal dosage form with a nootropic effect, various research methods were used: 

technological, biopharmaceutical. And also, methods of molecular mechanics and quantum chemistry. 

Results. Theoretical and experimental studies on the choice of excipients for intranasal dosage form have been carried out. 

Conclusion. The conducted studies prove the feasibility of developing a dosage form technology – an intranasal gel with piracetam, 

which has nootropic activity.

Key words: intranasal delivery, piracetam, gel, chitosan, carbopol, computer molecular modeling.
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оболочку полости носа можно использовать в ка-
честве неинвазивного пути для системного вве-
дения лекарственных препаратов. Такими ле-
карственными средствами являются ноотропы, 
а именно – пирацетам и его аналоги [1–3].

Актуальным вопросом остается правильный 
выбор вспомогательных веществ, а именно геле-
образователей. С учетом того, что базовыми ком-
понентами гелей являются именно различные по-
лимеры, поиски оптимального метода оценки их 
гидрофильности являются важной и актуальной 
научной и практической задачей. 

Материал и методы
В качестве объекта исследования использо-

ваны пирацетам (ФС 42-0269-07), хитозан водо-
растворимый (ТУ 9289-067-00472124-03), желатин 
пищевой (ГОСТ 23058-78), карбопол (ТУ 2219-005-
290593342-97).

Использовались технологические, биофарма-
цевтические, физические, физико-химические ме-
тоды исследования [4–6]. Для рациональной разра-
ботки лекарственных форм предложен ряд новых 
числовых детерминант, описывающих молекулы 
действующих и вспомогательных веществ:

•  удельная энергия гидратации, представляю-
щая собой отношение теплоты гидратации к 
площади молекулы в приближении COSMO 
ΔHhydr/S;

• индекс химического сродства η;
• химический потенциал μ;
• глобальная электрофильность ωg.
Сопоставление данных детерминант, в т.ч. ме-

тодами многомерной статистики, делает возмож-
ным теоретический подбор или обоснование оп-
тимального состава любой лекарственной формы 
на водной основе. Оценка теплоты гидратации 
компонентов служит важнейшим инструментом 
описания их поведения в комбинированных не-
однородных средах – на границе эпидермиса, по-
верхности оболочек ротовой полости, пищевода, 
желудка и кишечника. 

Цифровой портрет всех компонентов лекар-
ственной формы формировался с использова-
нием методов молекулярной механики и кван-
товой химии. Рассчитано геометрическое и 
электронное строение 6 молекул (или фрагмен-
тов полимерных веществ) в гидратной форме и в 
вакууме. Теоретическое описание точного геоме-
трического и электронного строения 12 веществ, 
статистические расчеты, построение рабочих 
таблиц осуществлялось следующими программ-
ными продуктами: пакет квантово-химических 

программ MOPAC2016 (академическая лицен-
зия №13470935a71281425 от 24.03.2021); среды 
для молекулярного моделирования Hyperchem 
8.09 (академическая лицензия HC80SA-4-1BBF6 
от 18.05.2011); Statistica Basic 10 for Windows (ака-
демическая лицензия 139-833-922 от 24.03.2017). 
Способ полуэмпирического квантово-химическо-
го расчета – PM7 и континуальная модель гидра-
тации COSMO [7].

Качественная оценка взаимного влияния ком-
понентов гелей осуществлена с использованием 
рассчитанных физико-химических дескрипторов:

•  теплота образования (ккал/моль) – ΔHf; рас-
считывалась для всех молекул с конечной 
целью определения теплоты гидратации;

•  теплота гидратации (ккал/моль) – ΔHhydr; рас-
считывалась как разность теплоты обра-
зования соответствующей молекулы в сво-
бодном состоянии (в вакууме) и теплоты 
образования в гидратированном состоянии;

•  удельная (по площади) теплота гидратации – 
ΔHhydr/S ((ккал/моль)/ Å2). Рассчитывалась как 
отношение теплоты гидратации [8] к площа-
ди молекулы (в модели PM7-COSMO [7]). По-
зволяет сравнивать между собой степень ги-
дрофильности/липофильности различных 
по размерам молекул. Другими словами, 
при расчетах произвольных димера и тетра-
мера у последнего абсолютная теплота ги-
дратации будет больше т.к. она зависит от 
площади молекулы. Введение дескриптора 
«удельная (по площади) теплота гидратации» 
позволяет масштабировать теплоту гидра-
тации и сравнивать между собой молекулы 
любых размеров;

•  дипольный момент – D. Используется для 
оценки степени полярности молекулы. До-
полнительный дескриптор выбора если дру-
гие близки по значениям.

•  потенциал ионизации – Ip (эВ). Энергия необ-
ходимая для удаления внешнего электрона. 
Требуется для расчета химической устойчи-
вости, химического потенциала и глобаль-
ной электрофильности.

•  энергии граничных молекулярных орбита-
лей – верхней занятой (HOMO, эВ) и низшей 
вакантной (LUMO, эВ), требуются для расчета 
химической устойчивости, химического по-
тенциала и глобальной электрофильности.

•  химическая устойчивость – (η, эВ). Разница 
между энергиями низшей вакантной и выс-
шей занятой молекулярных орбиталей. Ин-
декс реакционной способности.
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•  химический потенциал – (μ, эВ). Полусумма 
энергий HOMO и LUMO. Индекс реакцион-
ной способности.

•  глобальная электрофильность – (ωg=μ2/2η, 
эВ). Аналог индекса элекрофильности функ-
циональных групп применимый к любой 
молекуле в целом [9].

•  площадь Smol (Å
2) (характеризует размеры мо-

лекулярных моделей).
В качестве подтверждающего эксперимента 

проведены биофармацевтические испытания in 
vitro. Был использован метод диффузии в желатино-
вый гель. Для реализации метода готовили 100 мл 
1% раствора желатина на стандартном раствори-
теле (вода очищенная) с добавлением индикато-
ра – 3% раствор железа хлорида (III) в количестве 
1 мл. Горячий раствор разливали в чашки Петри 
и охлаждали. В сформировавшемся геле через 24 ч 
полым металлическим цилиндром диаметром 
8 мм вырезали лунки. К 0,2 г испытуемого образца 
лекарственной формы добавляли 3 мл 95% этило-
вого спирта, прибавляли 1 мл щелочного раство-
ра гидроксиламина и ставили на водяную баню 
на 5 мин. Затем добавляли 2 мл кислоты хлори-
стоводородной. Подготовленные таким образом 
испытуемые образцы вносили в образовавшие-
ся лунки. Степень высвобождения действующего 
компонента из лекарственной формы оценивали 
по диаметру окрашенной в красное окрашивание 
зоны через 24 ч. В качестве растворов сравнения 
использовали растворы-пла-
цебо [6, 7]. Кроме того, были 
проведены технологические 
исследования, подтверждаю-
щие теоретический поиск и 
биофармацевтический ана-
лиз. Осмотические свойства 
экспериментальных образ-
цов назального геля изуча-
ли с помощью метода диали-
за через полупроницаемую 
мембрану. К нижнему отвер-
стию внутреннего цилин-
дра диализной камеры при-
крепляли полупроницаемую 
мембрану. Навеску исследуе-
мого образца назального геля 
номинальной массой 1 г рав-
номерным слоем наносили 
на поверхность полупрони-
цаемой мембраны. Внутрен-
ний цилиндр вместе с образ-
цом помещали в диализную 

камеру, в которую заранее наливали определен-
ное количество воды очищенной. Измерение мас-
сы внутренних цилиндров проводили через 1, 2, 
4, 6, 8, 12 и 24 ч до установления постоянной мас-
сы, взвешивая на электронных весах с точностью 
до 0,01 г, предварительно убрав воду с наружной 
стороны камеры. Испытание проводили при тем-
пературе 37,0±1,0ºС, используя термостат. Перио-
дически объем воды очищенной в диализной ка-
мере доводили до исходного уровня. По разности 
массы между двумя взвешиваниями определяли 
количество поглощенной жидкости и выражали 
в процентах к первоначальной массе основы. 

Термостабильность изучали используя раз-
личный температурный диапазон. При нагре-
вании 10,0 геля в хорошо закрытой пробирке в 
термостате при 37±1ºC в течение суток (24 ч) не 
должно быть расслоений (отсутствие коагуляции, 
уплотнения, помутнения, разжижения). При за-
мораживании навески геля в пробирке до -20ºC и 
последующем постепенном оттаивании при ком-
натной температуре не должно быть расслоений.

Определение водородного показателя. Готови-
ли 10% водный раствор исследуемых лекарствен-
ных форм, водородный показатель измеряли по-
тенциометрически. За окончательный результат 
испытания принимали среднее арифметическое 
двух параллельных определений, допускаемое 
расхождение между которыми не превышало 0,1 
единицы pH.

Таблица 1

Молекулярные дескрипторы (пояснения в тексте)

Table 1

Molecular descriptors (explanations in the text)

Вещество ΔHhydr/S HOMO LUMO η μ ωg Smol

Альгиновая к-та (вак.) – -9,965 0,003 9,968 4,984 1,246 920,54

Альгиновая к-та (гидр.) -0,094 -10,241 -0,027 10,214 5,107 1,277 937,89

Глицерин (вак.) – -10,640 2,153 12,793 6,3965 1,599 125,85

Глицерин (гидр.) -0,094 -10,968 2,247 13,215 6,6075 1,652 126,21

Карбопол (вак.) - -11,021 0,632 11,653 5,8265 1,457 538,87

Карбопол (гидр.) -0,094 -11,340 0,447 11,787 5,8935 1,473 542,71

Метилцеллюлоза (вак.) – -8,909 1,533 10,442 5,221 1,305 902,31

Метилцеллюлоза (гидр.) -0,051 -9,031 1,392 10,423 5,2115 1,303 910,12

Пирацетам (вак.) – -9,580 0,738 10,318 5,159 1,289 170,42

Пирацетам (гидр.) -0,092 -9,762 0,594 10,356 5,178 1,294 171,29

Хитозан (вак.) – -9,399 0,536 9,935 4,9675 1,242 936,28

Хитозан (гидр.) -0,077 -9,714 0,535 10,249 5,1245 1,281 941,09
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акционной способности и 
стабильности: химическая 
жесткость и химический по-
тенциал. Наиболее важные 
детерминанты взаимодей-
ствия представлены в табл. 1, 
где: ΔHhydr/S – удельная (по 
площади) теплота гидрата-
ции (ккал/моль), HOMO – 
энергия высшей занятой мо-
лекулярной орбитали (эВ), 
LUMO – энергия низшей ва-
кантной молекулярной орби-
тали (эВ). 

Анализ данных расчетов 
определил следующие опти-
мальные сочетания компо-
нентов, по величине удель-
ной (по площади) теплоты 
гидратации – ΔHhydr/S и по ве-
личине индекса глобальной 
электрофильности (табл. 2, 
3).

Анализ данных расчета 
показывает, что для опти-
мального удерживания пи-
рацетама в лекарственных 
формах хорошо подходят 
карбопол, глицерин и альги-
нат, однако альгинат не под-

ходит из-за больших расхождений среди других 
численных детерминант. 

Проведенные исследования технологических 
характеристик подтвердили теоретические ис-
следования (табл. 4).

По результатам биофармацевтических иссле-
дований установлено, что наиболее полное и бы-
строе высвобождение пирацетама происходит из 
карбопола (см. рисунок). 

Результаты и обсуждение
Рассчитаны прецизионные физико-химиче-

ские дескрипторы, характеризующие сродство 
всех компонентов лекарственных форм друг к 
другу: теплоты гидратации, потенциал иониза-
ции, удельная гидратируемость, теплота образо-
вания, дипольный момент, энергия высшей за-
нятой молекулярной орбитали, энергия нижней 
вакантной молекулярной орбитали, индексы ре-

Таблица 2

Величине удельной (по площади) теплоты гидратации – ΔHhydr/S

Table 2

The value of the specific (by area) heat of hydration – ΔHhydr/S

Вещество ΔHhydr/S HOMO LUMO η μ ωg Smol

Альгиновая к-та (гидр.) -0,094 -10,241 -0,027 10,214 5,107 1,277 937,89

Глицерин (гидр.) -0,094 -10,968 2,247 13,215 6,6075 1,652 126,21

Карбопол (гидр.) -0,094 -11,340 0,447 11,787 5,8935 1,473 542,71

Пирацетам (гидр.) -0,092 -9,762 0,594 10,356 5,178 1,294 171,29

Хитозан (гидр.) -0,077 -9,714 0,535 10,249 5,1245 1,281 941,09

Метилцеллюлоза (гидр.) -0,051 -9,031 1,392 10,423 5,2115 1,303 910,12

Таблица 3

Величина индекса глобальной электрофильности

Table 3

The value of the global electrophilicity index

Вещество ΔHhydr/S HOMO LUMO η μ ωg Smol

Альгиновая к-та (гидр.) -0,094 -10,241 -0,027 10,214 5,107 1,277 937,89

Хитозан (гидр.) -0,077 -9,714 0,535 10,249 5,1245 1,281 941,09

Пирацетам (гидр.) -0,092 -9,762 0,594 10,356 5,178 1,294 171,29

Метилцеллюлоза (гидр.) -0,051 -9,031 1,392 10,423 5,2115 1,303 910,12

Карбопол (гидр.) -0,094 -11,340 0,447 11,787 5,8935 1,473 542,71

Глицерин (гидр.) -0,094 -10,968 2,247 13,215 6,6075 1,652 126,21

Таблица 4

Испытание устойчивости модельных составов

Table 4

Stability test of model formulations

Основа 
(гелеобра-
зователь)

Термостабильность Коллоидная 
стабиль-

ность
выдерживание 
в термостате

замора-
живание

Na-KМЦ – – +

Хитозан + + +

Карбопол + + +

Na-альгинат + – –

Высвобождение пирацетама из модельных составов

Piracetam release from model formulations
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Заключение
Таким образом, в результате проведенных 

теоретических исследований и их эксперимен-
тального подтверждения установлено, что опти-
мальным гелеобразователем для назальной ле-
карственной формы с пирацетамом, является 
карбопол. Экспериментальные характеристики 
показали высокую эффективность предлагаемого 
нового дескриптора – теплоты удельной гидрата-
ции, а также глобальной электрофильности для 
прогнозирования оптимального состава лекар-
ственных форм.
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