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1Примечание редакции. Aloise Alzheimer (1864–1915), немецкий врач. В русскоязычной литературе часто пишут 
«Альцгеймер», что не совсем верно.
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В представленном обзоре освещено развитие идей профессоров А.И. Разумова и И.В. Заиконниковой о пер-

спективности поиска в классе фосфорилированных карбоновых кислот потенциальных лекарственных средств. 
Первым представителем таких соединений, разрешённым для клинического применения, стал гидразид ди-
фенилфосфорилуксусной кислоты — препарат фосеназид (дифенизид, фосфабензид, гидифен), обладающий 
транквилизирующими, антиалкогольными, антидепрессивными и противоэпилептическими свойствами. В 
продолжение исследований нами были изучены новые ряды фосфорилацетогидразидов и выявлено, что гид-
разид (4-диметиламинофенил,2’-хлорэтокси)фосфорилуксусной кислоты (КАПАХ) улучшает память и обу-
чение в норме и при патологии, проявляет нейропротективные свойства, корригирует поведенческие наруше-
ния у дабл-трансгенных мышей с болезнью Альцхаймера1, оказывает антидепрессивные свойства. Гидразид 
(4-диметиламинофенил,2’-хлорэтокси)фосфорилуксусной кислоты имеет оригинальный механизм действия, ко-
торый заключается в его способности улучшать глутаматергическую передачу через глициновые стрихнин-нечув-
ствительные участки NMDA-рецепторов; усиливать взаимодействие с основным медиатором в холинергических 
синапсах через нейрокининовые рецепторы NK-1 подобно нейропептиду субстанции Р; оказывать мембранолипо-
тропное действие, изменяя бислойную организацию мембран из фосфатидилхолина, что может способствовать 
положительному влиянию на функцию рецепторов. С использованием компьютерного прогноза осуществлён ди-
зайн и синтез новых рядов фосфорилацетогидразидов и других производных фосфорилированных карбоновых 
кислот, исследованы их ноотропные, антидепрессивные и транквилизирующие свойства, некоторые стороны 
механизма действия, выявлены основные фармакофоры и определены направления в разработке наиболее пер-
спективных соединений. В обзоре представлен также анализ результатов исследований по разработке способов 
адресной доставки фосфорилацетогидразидов с использованием каликсаренов и полимерных наночастиц на ос-
нове интерполиэлектролитных комплексов. Сделано заключение, что развитие направления по разработке новых 
фосфорилацетогидразидов и других производных фосфорилированных карбоновых кислот как потенциальных 
лекарственных препаратов открывает всё новые возможности этого уникального класса соединений.

Ключевые слова: фосфорилацетогидразиды, психотропная активность, трансгенные мыши, компьютерный 
прогноз, каликсарены, системы направленной доставки.

DEVELOPMENT OF NEW POTENTIAL DRUGS WITH PSYCHOTROPIC ACTIVITY AMONG PHOSPHORYL-
ACETOHYDRAZIDES AND OTHER PHOSPHORYLATED CARBOXYLIC ACIDS DERIVATIVES — PRIORITY AREA 
OF KAZAN SCHOOL OF PSYCHOPHARMACOLOGISTS

I.I. Semina, A.Z. Baychurina
Kazan State Medical University, Kazan, Russia
In the present review professors A.I. Razumov and I.V. Zaikonnikova ideas development on the prospects of potential 

drugs investigation in the class of phosphorylated carboxylic acids are described. The first representative of these compounds, 
approved for clinical use, became a difenilphosphorylacetic acid hydrazide — the drug phosenazid (diphenizid, phosphabenzide, 
gidiphen) with a tranquilizing, anti-alcohol, antidepressant and antiepileptic properties. Continuing research, we studied 
the new series of phosphorylacetohydrazides and found that the 4-dimethylaminophenyl, 2’-chloroethoxyphosphorylacetic 
acid hydrazide (CAPAH) improves memory and learning in normal and pathological conditions, shows neuroprotective 
properties, corrects behavioral disorders in double-transgenic mice with the Alzheimer’s disease, has antidepressant 
properties. Hydrazide of 4-dimethylaminophenyl,2’-chloroethoxyphosphorylacetohydrazide acid has an original mechanism 
of action, which is its ability to enhance glutamatergic transmission through NMDA-receptors strychnine-insensitive glycine 
sites; enhances the interaction with the main mediator in the cholinergic synapses through neurokinin NK-1 receptors 
similar to substance P neuropeptide; has membranolipotropic effect by changing the phosphatidylcholine membrane bilayer 
organization, what may contribute to the positive effect on the receptors function. Using computer-aided prognosis, design 
and synthesis of phosphorylacetohydrazides new series and other derivatives of phosphorylated carboxylic acids was made, 
their nootropic, antidepressant and tranquilizing properties, some aspects of the mechanism of action were investigated, the 
main pharmacophores were identified and directions in the most promising compounds development were determined. The 
review also presents the research results analysis on the development of phosphorylacetohydrazides targeted delivery methods 
using calixarenes and polymer nanoparticles based on interpolyelectrolyte complexes. It is concluded that the development 
of new phosphorylacetohydrazides and other derivatives of phosphorylated carboxylic acids as potential drugs opens new 
possibilities of this unique class of compounds.

Keywords: phosphorylacetohydrazides, psychotropic activity, transgenic mice, computer-aided prognosis, calixarenes, 
targeted delivery systems.
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Сегодня можно с уверенностью сказать, 
что приоритет в разработке потенциальных 
лекарственных препаратов среди фосфорорга-
нических соединений по праву принадлежит 
Казанской школе химиков и фармакологов. 
Фармакологичес кое изучение фосфорилацетоги-
дразидов (ФАГ) и других производных фосфо-
рилированных карбоновых кислот (ФКК) было 
начато в 60-х годах прошлого столетия профес-
сорами А.И. Разумовым и И.В. Заиконниковой 
и продолжено их многочисленными ученика-
ми. Ещё на ранних этапах исследований в этом 
классе веществ были обнаружены соединения 
со спазмолитической активностью [10], бактери-
цидным действием на микобактерии туберкулё-
за [18], антидотными свойствами в отношении 
фосфорорганических ядов [15].

Результаты исследований, свидетельствую-
щие о влиянии производных ФКК на централь-
ную нервную систему, открыли новое направ-
ление разработки лекарственных препаратов с 
психотропной активностью. Первым предста-
вителем ФАГ, разрешённым для клинического 
применения, стал гидразид дифенилфосфорил-
уксусной кислоты — препарат фосеназид (ди-
фенизид, фосфабензид, гидифен), обладающий 
транквилизирующими, антиалкогольными, ан-
тидепрессивными и противоэпилептическими 
свойствами [2, 4–6].

Позднее было показано, что уникальность 
ФАГ заключается в наличии в их химической 
структуре четырёхкоординированного атома фос-
фора, который в составе фосфорильного фрагмен-
та способен содержать несколько фармакофоров, 
оказывающих одновременное воздействие на 
разные звенья патологического процесса [47, 48]. 
Эти свойства ФАГ дают неограниченные возмож-
ности для разработки и создания лекарственных 
средств нового поколения, что служит воплоще-
нием пророческих высказываний А.И. Разумова 
[17]: «…нам кажется, что мы ещё находимся на 
ранней стадии выявления тех возможностей, 
которые открываются перед биологически актив-
ными органическими соединениями фосфора 
для их практического использования…»

Результаты изучения химических и фармако-
логических свойств фосеназида и других произ-
водных этого ряда были ключевыми для проведе-
ния систематических исследований по поиску и 
изучению фармакологической активности в ука-
занном классе соединений с целью направленно-
го создания новых лекарственных препаратов.

Под руководством ученика профессора 
А.И. Разумова, ведущего научного сотрудника 
Казанского национального исследовательского 
технологического университета (КНИТУ), кан-
дидата химических наук Р.И. Тарасовой было 
синтезировано более 300 производных ФКК, 
в том числе, гидразид (4-диметиламинофе-
нил, 2’-хлорэтокси)фосфорилуксусной кислоты  
(КАПАХ) [38, 49], в структуру которого вместо фе-
нильного радикала был включён хлорэтоксиль-
ный, что придало молекуле большую конформа-

ционную подвижность при взаимодействии с 
клеточными мишенями, а в состав фенильного 
радикала была введена диметиламиногруппа, 
служащая дополнительным фармакофором [36].

На первых этапах фармакологического изуче-
ния КАПАХ нами было показано, что соединение 
имеет многообразный спектр психотропной актив-
ности. КАПАХ оказывает транквилизирующее 
[23], антидепрессивное [30] и ноотропное (мнемо-
тропное и антигипоксическое) [47] действие, что 
отличает его от фосеназида и других производных 
дифенилфосфорилуксусной кислоты.

Дальнейшие исследования показали, что нали-
чие антидепрессивного и ноотропного свойств ха-
рактерно и для других гидразидов хлорэтоксиарил-
фосфорилуксусных кислот (ХАФУГ) — аналогов 
и производных КАПАХ, а для реализации этих 
эффектов необходимо наличие в структуре хлоэток-
сильного радикала, диметиламиногруппы и неза-
мещённого гидразидного фрагмента [27, 33]. При 
изучении основных сторон механизма психотроп-
ного действия гидразидов ХАФУГ было показано, 
что в основе его лежат мембраностабилизирующие, 
антиоксидантные и ингибирующие моноаминок-
сидазу свойства соединений [32].

Наиболее значимые и важные эффекты  
КАПАХ — мнемотропный и антиамнестичес-
кий: препарат улучшает память как у нормаль-
ных животных, в том числе старых, так и у 
животных, память которых была нарушена раз-
личными амнезирующими агентами.

Поскольку один из ведущих патогенетичес-
ких факторов при нарушении памяти и интел-
лектуально-мнестических функций у человека — 
гипоксия, обусловленная цереброваскулярной 
недостаточностью и истощением энергетическо-
го потенциала клетки, наиболее ценным свой-
ством КАПАХ, на наш взгляд, является его 
способность улучшать память у животных в экс-
периментах, где амнезирующим фактором стано-
вится гипоксическое воздействие. Исследования 
были проведены на монгольских песчанках, у 
которых нарушение памяти было вызвано воз-
действием нормобарической гипоксии и которые 
служат удобной моделью для изучения амнезии 
ввиду анатомических особенностей кровоснабже-
ния мозга. Мы показали, что КАПАХ в широ-
ком диапазоне доз обладает антиамнес тической 
активностью, и наиболее выраженное действие 
отмечено в малой дозе — 1 мг/кг (1/1000 по- 
лулетальной дозы) [31].

Высокая эффективность КАПАХ выявлена и 
на модели перинатальной гипоксии у крыс. При 
введении в раннем постнатальном периоде раз-
вития препарат предупреждает развитие наруше-
ний процессов памяти и обучения у животных, 
перенёсших перинатальную гипоксию, а также 
снижает дефицит поведения на модели «пове-
денческое отчаяние» [25].

Антиамнестическое действие КАПАХ при 
гипоксии может быть связано с его способностью 
оказывать защитное действие на нейроны мозга 
и тем самым предотвращать развитие вызван-
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ной гипоксией дегенерации. Нами исследовано 
нейропротективное действие КАПАХ в экспери-
ментах in vitro на культуре крысиных кортикаль-
ных нейронов, подвергнутых гипоксическому 
воздействию. Причина гибели нейронов на этой 
модели — чрезмерный выброс глутамата и инду-
цированное им высвобождение свободных ради-
калов, поэтому в качестве препарата сравнения 
нами был использован неконкурентный анта-
гонист NMDA-рецепторов МК-801, препятствую-
щий взаимодействию глутамата с рецепторами и 
уменьшающий тем самым вызванную гипоксией 
нейротоксичность. Аналогично МК-801, хотя и 
уступая ему по силе действия, КАПАХ оказы-
вает защитное действие на культуру кортикаль-
ных нейронов, предотвращая их дегенерацию. 
Результаты этих исследований имеют значение 
для раскрытия механизма антиамнестического 
действия КАПАХ, а также нарушений памяти 
вследствие перинатальной гипоксии [31].

Ключевую роль в процессах памяти и обуче-
ния, а также в осуществлении высших интегра-
тивных функций играет система возбуждающих 
аминокислот, изменения функциональной актив-
ности рецепторов которой имеют большое значе-
ние в развитии нервно-психических заболеваний, 
сопровождающихся нарушениями памяти.

Нами исследована аффинность КАПАХ и 
его аналогов к основным рецепторам возбужда-
ющих аминокислот — NMDA, МК-801 и АМРА 
[47]. Установлено, что КАПАХ обладает аффин-
ностью к глициновым стрихнин-нечувствитель-
ным участкам NMDA-комплекса (Кi

=8,8×10–5 М), 
проявляя свойства частичного агониста, а также 
на 30% повышает связывание с рецепторами их 
специфического лиганда МК-801 [31]. Этот меха-
низм участвует в реализации антиамнестического 
действия КАПАХ на модели амнезии, вызванной 
гипоксией. Нами установлена также зависимость 
аффинности к глициновым участкам NMDA-
рецепторов КАПАХ и аналогов от их химической 
структуры и даны направления для синтеза по-
тенциальных лигандов этих рецепторов.

Оригинальное свойство КАПАХ — его холи-
носенсибилизирующее действие. Этот механизм 
также может играть немаловажную роль в реали-
зации мнемотропного действия препарата [42]. 
Влияние КАПАХ на холинергическую передачу 
имеет сходство с действием нейропептидов, в 
частности субстанции Р, что позволяет рассмат-
ривать КАПАХ как непептидный аналог нейро-
пептидов. Это предположение подтверждается 
также способностью КАПАХ взаимодействовать 
с нейрокининовыми (NK1

) рецепторами, лиган-
дом которых является субстанция Р, а также ре-
зультатами исследований влияния на процессы 
синаптической передачи в холинергическом си-
напсе субстанции Р и КАПАХ на фоне блокато-
ра NK1

-рецепторов Win-51,708 [28].
Нами также выявлены антиоксидантные 

и мембранолипотропные свойства у КАПАХ и 
его аналогов. В экспериментах ХАФУГ повыша-
ли осмотическую резистентность эритроцитов и 

уменьшали концентрацию продуктов перекисно-
го окисления липидов (малонового диальдегида 
и диеновых конъюгатов) в гомогенате головного 
мозга крыс [32]. Мембранолипотропное действие 
КАПАХ и других ХАФУГ может быть обуслов-
лено их способностью изменять бислойную орга-
низацию мембран из фосфатидилхолина, встра-
иваясь в его структуру и локализуясь при этом на 
поверхности гидрофильного слоя [21, 22].

Принимая во внимание комплекс мишеней 
в реализации психотропного действия КАПАХ 
и других ХАФУГ, мы представили механизм 
их действия следующим образом: улучшение 
глутаматергической передачи через глициновые 
стрихнин-нечувствительные участки NMDA-
рецепторов; усиление взаимодействие с основ-
ным медиатором в холинергических синапсах 
через нейрокининовые рецепторы NK-1, подобно 
нейропептиду субстанции Р; проявление мем-
бранолипотропного действия, заключающегося 
в способности изменять бислойную организа-
цию мембран из фосфатидилхолина, что может 
способствовать положительному влиянию на 
функции рецепторов. Эти механизмы позволя-
ют позиционировать КАПАХ как оригинальное 
средство, способное одновременно воздействовать 
на разные звенья патогенеза при деменциях, яв-
ляющихся результатом нейродегенеративных 
заболеваний (болезни Альцхаймера, болезни 
Паркинсона и др.) [26], сопровождающихся по-
ражением практически всех нейромедиаторных 
систем и нарушением функций и пластичности 
нейрональных мембран.

Полученные нами данные о комплексном 
механизме действия КАПАХ и его возможной 
терапевтической эффективности при деменци-
ях послужили основанием для его изучения 
с использованием генетических моделей жи-
вотных. Объектом наших исследований стали 
дабл-трансгенные мыши с моделью болезни 
Альц хаймера, экспрессирующие мутантные чело-
веческие гены белка-предшественника амилоида 
и пресенилина 1 [генотип В6С3Tg(APP695)85Dbo 
Tg(PSENI)85Dbo].

На первом этапе исследований мы изучили 
возрастную динамику развития поведенческих 
нарушений у мышей этого генотипа. Было уста-
новлено, что наиболее значимые изменения в по-
ведении возникают в возрасте от 7,5 до 10 мес, 
то есть мыши этого возраста могут служить оп-
тимальным объектом для фармакологических 
исследований [24].

Ежедневное внутрибрюшинное введение  
КАПАХ в дозе 10 мг/кг в течение 3 мес приводи-
ло к улучшению процессов памяти и способности 
к обучению в Т-образном лабиринте (сокращение 
времени поиска пищи по сравнению с «нелечены-
ми» трансгенными мышами в 2,2 раза, p <0,05), 
ослаблению симптомов тревожности в кресто-
образном лабиринте (увеличение времени пребы-
вания в рукавах лабиринта в 1,9 раза, p <0,05), а 
также увеличению длительности удержания на 
вращающемся стержне в 3,2 раза (p <0,05).
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Поскольку для проявления активности 
ФАГ и их механизмов действия имеет значе-
ние структура и фосфорильного, и гидразидного 
фрагментов, для выявления роли этих фарма-
кофоров были синтезированы и исследованы 
новые ряды соединений — фосфорилацетогидра-
зоны, замещённые фосфорилацетогидразины 
и N-замещённые фосфорилацетаты аммония. 
Результаты исследования ноотропной и антиде-
прессивной активности этих соединений и ана-
лиза зависимости фармакологических эффектов 
от химической структуры представлены в публи-
кациях [34, 35, 37, 39].

В связи с получением результатов экспери-
ментального изучения большого количества 
ФАГ и других производных ФКК и обоснования 
целесообразности дальнейшего изучения соеди-
нений этого класса нами была предпринята по-
пытка оптимизации поиска потенциальных ле-
карственных препаратов путём прогнозирования 
наиболее активных соединений с использовани-
ем методов компьютерного дизайна.

В настоящее время существует большая база 
данных о химических структурах, биологичес-
кой активности и возможных механизмах дей-
ствия химических соединений (PubChem, ChEBI, 
ChemSpider, DrugBank и др.), на основании кото-
рых разработаны разнообразные компьютерные 
технологии, позволяющие проводить компьютер-
ное прогнозирование биологической активности 
исследуемых соединений. Особую популярность 
приобрела программа PASS (от англ. Prediction 
of Activity Spectra for Substances), позволяющая 
анализировать более 4000 видов различной био-
логической активности [45]. Прогнозируемая ак-
тивность выдаётся в виде списка с количествен-
ным выражением (Ра) от 0 до 1, что соответствует 
степени вероятной активности от 0 до 100%.

Прежде чем применить программу PASS 
для прогноза нейропсихотропной активности в 
новых рядах ФАГ и других производных ФКК, 
нами были проведены сопоставление и анализ 
прогнозируемой в компьютерной программе 
PASS мнемотропной и антидепрессивной актив-
ности с экспериментальными данными в рядах 
ранее изученных ФАГ. Было подробно проана-
лизировано около 150 соединений. Анализ сопо-
ставимости прогнозируемой активности и экс-
периментальных данных в исследуемых рядах 
соединений показал достаточно точное совпаде-
ние компьютерного прогноза с результатами экс-
перимента, на основании чего мы сделали вывод 
о применимости этой программы для прогноза 
нейропсихотропной активности среди ФАГ и 
других производных ФКК [14].

В продолжение этих исследований нами 
был проведён компьютерный анализ нейротроп-
ной активности новых соединений — 47 про-
изводных арил-(гидразинокарбонил-метил)-
фосфиновых кислот и 16 гидразиниевых солей 
ФАГ. Поскольку предыдущими исследованиями 
было показано, что основная роль в реализации 
мнемотропной и антидепрессивной активности 

принадлежит фосфорильному фрагменту со-
единений, предпочтение при анализе отдавали 
структуре анионных фрагментов, содержащих 
атом фосфора. На основании результатов ком-
пьютерного прогноза были отобраны соедине-
ния с наибольшей вероятностью (Ра

) проявления 
психотропного действия. Большинство из них 
проявили в экспериментах мнемотропные, анти-
депрессивные и анксиолитические свойства на 
поведенческих моделях на белых мышах, что в 
основном совпадает с данными компьютерного 
прогноза по PASS с Ра

 в диапазонах 0,742–0,840, 
0,543–0,663 и 0,330–0,642 соответственно [13,  
14, 40].

На основании скрининга нейропсихотроп-
ной активности в новых рядах ФАГ и других 
производных ФКК с использованием компью-
терного прогноза выявлены перспективные сое-
динения для дальнейшего изучения соединения, 
в том числе натриевая соль 4-хлорфенил(гидрази
нокарбонилметил)фосфиновой кислоты [12].

В настоящее время огромный интерес ис-
следователей во всем миру привлекает проблема 
направленной доставки лекарственных веществ 
(ЛВ) в очаг патологического процесса, что по-
зволяет повысить эффективность лекарственной 
терапии, снизить лечебную дозу и значительно 
уменьшить количество побочных эффектов. Осо-
бую актуальность приобретает до сих пор не ре-
шённая проблема доставки ЛВ в центральную 
нервную систему с целью лечения её заболеваний. 
В качестве носителей ЛВ изучают соединения, 
содержащие большие молекулярные полости, 
такие как каликсарены, способные образовывать 
комплексы по типу «гость-хозяин» с различны-
ми химическими соединениями, в том числе с 
ЛВ [41, 50]. Среди каликсаренов наиболее удоб-
ной матрицей для создания систем доставки ЛВ 
служат каликс[4]резорцины, позволяющие моде-
лировать множество трёхмерных структур с раз-
личным размером внутренней полости и числом 
центров связывания с химическими веществами 
[7, 8, 34, 41].

Нашими многолетними исследованиями, 
проводимыми совместно с учёными КНИТУ, 
показано, что ФАГ могут служить оптимальны-
ми модельными веществами для исследования 
свойств каликс[4]резорцинов как потенциаль-
ных систем доставки ЛВ. Установлено также, 
что в комплексах с каликс[4]резорцинами пси-
хотропное действие ФАГ усиливается [16]. Фосе-
назид в комплексе с каликс[4]резорцином, несу-
щим п-толильный радикал по нижнему «ободу» 
молекулы, при внутрибрюшинном введении 
мышам оказывает более выраженное анксио-
литическое действие на модели «конфликтная 
ситуация с водной депривацией», чем сама суб-
станция или физическая смесь субстанции и 
каликс[4]резорцина [20]. Композиция КАПАХ + 
каликс[4]резорцин при внутрибрюшинном вве-
дении мышам в большей степени, чем КАПАХ, 
улучшает процессы памяти и обучения на моде-
ли условной реакции пассивного избегания и в 
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Т-образном лабиринте [19, 20]. Следует подчер-
кнуть, что комплексы и фосеназида, и КАПАХ 
с каликс[4]резорцинами обладают значительно 
более низкой токсичностью по сравнению с ис-
ходными субстанциями [16].

С целью изучения транспортных свойств 
каликсаренов нами исследована кинетика вы-
свобождения ФАГ из матрицы каликс[4]резор-
цина в сравнении с диффузно-транспортными 
характеристиками индивидуальных ФАГ и их 
физических смесей. Методом «вращающаяся 
корзинка» были изучены параметры высвобожде-
ния модельных ФАГ в условиях, имитирующих 
продвижение матрицы по желудочно-кишечно-
му тракту при пероральном введении [в желуд-
ке (рН=1,2), в различных отделах кишечника 
(рН=5,8; 6,8; 7,4), а также при внутрибрюшинном 
введении (рН=7,4)].

Высвобождение фосеназида и КАПАХ из 
матриц, состоящих только из собственных суб-
станций, в средах, имитирующих пероральное 
введение, происходит быстро (100% ФАГ высво-
бождается уже в течение 30 мин), в то время как 
из каликсареновых матриц ФАГ высвобождают-
ся медленно (более 8 ч) и с постоянной скоро-
стью. Физические смеси, полученные простым 
смешением ФАГ и каликс[4]резорцина, распа-
дались через 15 мин после их внесения в тести-
руемые среды. В среде, симулирующей рН крови 
(рН=7,4), также происходит постепенное медлен-
ное высвобождение лекарственной субстанции (в 
течение 2–3 ч), в то время как индивидуальная 
субстанция ФАГ высвобождается полностью уже 
в течение первых 30 мин, а матрицы физических 
смесей разрушаются сразу [16].

На основании сопоставления данных о пси-
хотропной активности композиций каликса-
ренов с ФАГ и результатов исследования диф-
фузно-транспортных свойств нами высказано 
предположение, что каликс[4]резорцин может 
защищать функциональные группы ФАГ от быс-
трой инактивации в экспериментах in vivo и тем 
самым усиливать их психотропные эффекты.

С целью повышения биодоступности при перо-
ральном введении, защиты фармакофоров ФАГ от 
инактивации путём обеспечения направленной 
доставки в оптимальные зоны их всасывания в 
желудочно-кишечном тракте нами была предпри-
нята попытка включения КАПАХ в полимерные 
наночастицы на основе интерполиэлектролит-
ных комплексов (ИПЭК), образованных сопо-
лимерами (мет)акриловой кислоты (эудрагиты 
марок ЕРО и L100). Эти сополимеры широко при-
меняют в фармацевтической промышленности, 
а ИПЭК на основе различных марок эудрагитов 
способны, в зависимости от состава комплексов, 
обеспечивать направленную доставку ЛВ в опреде-
лённые отделы желудочно-кишечного тракта или 
пролонгировать его действие, обеспечивая посте-
пенное высвобождение ЛВ [44]. Описаны также 
композиции с использованием микро- и наночас-
тиц ИПЭК, обладающие улучшенными фарма-
ко-технологическими и биофармацевтическими 

характеристиками [43].
Нами была проведена разработка оптималь-

ных путей включения ФАГ в наночастицы и 
получено несколько образцов ИПЭК + КАПАХ 
с максимальными значениями включения ЛВ 
65,09±1,72%. Исследование диффузно-транспорт-
ных свойств оптимальных образцов показали, 
что наночастицы на основе ИПЭК с использо-
ванием эудрагитов ЕРО и L100 обеспечивают 
постепенное высвобождение ФАГ. Полученные 
результаты позволили определить направления 
по оптимизации разработки нанокомпозиций 
ИПЭК как систем с модифицированным высво-
бождением ФАГ.

Таким образом, развитие направления по 
разработке новых ФАГ и других производных 
ФКК как потенциальных лекарственных пре-
паратов открывает всё новые возможности этого 
уникального класса соединений.

Исследования поддержаны грантами  
Российского фонда фундаментальных исследований 

№№08-04-01431-а; 09-04-97050-р_поволжье_а;  
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а также грантом Российского научного фонда 
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