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САНИТАРНО-ХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ДВУХСЛОЙНОЙ САМОКЛЕЮЩЕЙСЯ ПОЛИМЕРНОЙ ПЛЕНКИ, 

СОДЕРЖАЩЕЙ ЛИНКОМИЦИН

А. В. ГАЗАРЯН. О. П. СОЦКИИ, К. М. КОЧАРЯН. Г. А. ОВЕЯН, 
Л. В. СУКИАСЯН. Ф. А. САРКИСЯН, Г. А. ЧУХАДЖЯН н Ш. А. КАЗАРЯН

Ереванский государственный медицинский институт им. М. Гераци

Поступило 28 II 1991

Разработана технология получения двухслойной самоклеющейся пленки, содер­
жащей линкомицин в количестве 51,2—56,2 мкг1смА. Изучение динамики выхода 
линкомицина в дистиллированную воду показало, что основная часть линкомнцнна 
мигрирует в воду в течение первых трех суток инкубации. Выделившееся количество 
лиикомпцп.1а не превышает терапевтическую дозу. Установлено, что водные вытяжки 
из пленок не обладают гемолитическим действием.

Пленки обладают удовлетворительными санитарно-химическими свойствами к 
могут найти применение в практической медицине.

Табл. 2, библ, ссылок 5.

Ранее нами была разработана технология получения двухслой­
ной самоклеющейся пленки, включающей гидрофобный я гидро­
фильный слои, которые при контакте с влажной поверхностью живой 
ткани приклеиваются к поврежденным участкам органов [1]. Состав 
гидрофильного слоя пленки позволяет в зависимости от цели вклю­
чать ряд лекарственных веществ. Последние, ковалентно или адсорб- 
ционно связываясь с полимерной матрицей гидрофильного слоя, мед­
ленно мигрируют в окружающую среду, создают высокий местный 
терапевтический уровень лекарственного вещества [2].

Начиная с 1978 г. эта пленка под названием «Диплен» без нали­
чия в ней лекарственных веществ уопещ- о применялась в клнннче- 
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л кой практике: в хирургии, проктологии, офтальмологии, гинеколо­
гии. стоматологии, нейрохирургии. При употреблении на покровах 
юла и пилимых слизистых «Диплен» играет роль повязочного материа­
ла Клинический опыт свидетельствует о перспективности примене­
ния данной пленки, в частности, в экстремальных условиях, при мас­
совом поражении населения, что имело место при землетрясении в 
Армении [3]. Естественно, введение в состав пленки лекарственных 
веществ расширяет границы ее применения для нужд практической 
медипины.

Настоящая работа посвящена санитарно-химическому исследова­
нию пленки «Диплен», содержащей линкомицин, с целью изучения 
возможности ее применения в медицине.

Методика и результаты эксперимента

Эксперименты проводились на пленках типа «Диплен», содержа­
щих в качестве лекарственного средства линкомицин. Пленки готови­
лись следующим образом.

Исходные материалы. 1. Пластификаторы для гидрофильного 
слоя. Примененялись полиэтиленгликоли различных молекулярных 
весов по МРТУ 42 № 3179—63 и № 3175—63, а также образцы 
фирмы "Scliiicliaidi München» (ФРГ). Перед употреблением образцы 
освобождались от легколетучих компонентов выдерживанием в ва­
кууме при 2 мм ост рт ст при 45° в течение 2 ч. 2. Пластификаторы 
для гидрофильного слоя. Твины 20, 40, 60 и 80 применялись по 
МРТУ 42 № 3307-63, а также импортные образцы фирмы «Ferak 
Berlin» (ФРГ). Во всех образцах pH колебался от 6 до 8, содержа­
ние кислот было не более 1%, тяжелые металлы отсутствовали или 
их содержание составляло не более 0,001%. 3. Полимеры: а) для гид­
рофобного слоя применяли гомополнмер 2-оксиэтилметакрилата с 
N-випилпнрролидоном и винилацетатом. Препараты очищались двух­
кратным осаждением водой из спиртовых растворов и высушивались 
в вакууме; б) для гидрофильного слоя применяли частично омылен­
ный пол1ивинилацетат (OBA), содержащий от 15 до 20% неомылен- 
ных ацетатных групп, после двухкратного переосаждения водой из 
растворов этилового спирта. 4. Методики приготовления пленок. Гид­
рофобную основу (подложка пленки) отливали из спиртового раст­
вора смеси полимера и пластификатора, взятых в соотношении 10:1 
(вес. час.) на силиконизнрованной поверхности стекла или металла. 
После высыхания в течение 3—4 ч при комнатной температуре (20— 
22°) образовывался тонкий прозрачный равномерно распределенный 
гидрофобный слой пленки; затем на высохшую поверхность гидро­
фобного слоя наносился водный раствор частично омыленного ПВА 
н пластификатора (10:՛!), содержащий в своем составе необходимое 
количество антибиотика (линкомицин). После 24-часового высуши­
вания при комнатной температуре двухслойная пленка легко отде­
лялась от поверхности. Полученные пленки упаковывались в мешочки из 
полиэтилена низкой плотности, широко употребляемого в пищевой 
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промышленности для упаковки продуктов питания, герметично сва­
ливались и стерилизовались облучением из источника Со на воз­
духе дозой 2.5 Мрад и хранились в таком виде до употребления.

Пригодность полученных двухслойных, содержащих лннкомицнн, 
пленок для применения в медицине определялась путем оценки их 
соответствия нормам и требованиям, предъявляемым к полимерам, 
предназначенным для применения в медицине [4]. Согласно этим 
нормам образцы подвергали обработке водой и 4% раствором уксус­
ной кислоты, погружая их в жидкость с температурой 60° на 30 мин.
и определяли содержание фенола, формальдегида .тяжелых метал­
лов, расход перманганата калия, остаток после испарения раствора 
(для водонерастворимых полимеров). Данные этих исследований при­

ведены в табл. 1.

Таблица 1
Санитарно-гигиеническая характеристика пленок, содержащих лпнкомнцнн

С бъект. 
темпе­
ратура 
время

Среда
( пределяемое 
вещество или 

показатель
Требование стандарта 
(частей на миллион)

Пленка 
8 у; 8 см 
би°С 
30 мин

вода
вода

4"/0 СН3СООН

веда

фенол 
формальдегид 

тяжелые металлы 
(ГО и др ) 

расход К'АпО, 
остаток после 

испарения

отсутствие (допустимый предел—40) 
отсутствие (допустимый предел — 4) 
отсутствие (допустимый предел—1)

2 >-26 (допустимый предел — 10) 
90—150 (допустимый предел — 30)

Как видно нз данных табл. 1, полученные пленки удовлетворяют 
требованиям стандарта. Показатели остатка после растворения и 
расхода КМпО4 завышены, т. к. пленки частично растворимы за счет 
гидрофильного слоя в воде, а нормы установлены для водопераство- 
рнмых материалов.

На следующем этапе наших исследований мы постава։ли перед 
собой задачу определить содержание линкомицина в пленках, дина­
мику миграции данного антибиотика из пленок в окружающую среду. 
В качества модельной среды использовали дистиллированную воду 
[5]. Изучаемый образец пленки заливали водой при соотношении 
поверхности материала к объему жидкости, равном 1 ел8:! см3, и 
выдерживали при 25° в течение 3 сут при постоянном перемешива­
нии на магнитной мешалке. По истечении этого времени водную * 
вытяжку сливали и анализировали на содержание в пей липкоми- 
дина, затем тот же образец пленки заливали новой порцией воды и 
через 7 сут от начала эксперимента в водной вытяжке определяли 
количество линкомицина колориметрическим методом. Аналогичным 
образом анализировали вытяжки, взятые на 21 и 30 сутки. В те же 
сроки исследовались вытяжки из пленок, полученные без смены кон­
тактирующей жидкости. Полученные результаты 'приведены в. 
табл. 2.
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Изменение концентрации линком - '.ина 
в инкубационной ср. де. мг

Таблица 2 
Лииамика выделения линкоиичииз 
из дауслойкой пленки .Диллее" 

в дистилли;ово»иую волу

Я со сменой без смены
Л ЖИДКОСТИ жидкости

8
7

21
го

20,5 + 3,2 (10) 
1,55 + 0,35 (10) 

следы
0

22,47 + 2,5 (10)* 
1С,С-3 + 3,3 (10)
10,57 + 2,8 (10)
1,98]+ 0,8 (10)

Примечание: взятые для анализа образ ։ы пленки имели пло падь -100 сл։, 
объем дистиллированной воды 40) слЧ х - - число исследованных образцов пленки.

Анализ выделения лиикомиципа в воду в условиях эксперимента, 
близких к условиям эксплуатации, т. е. со сменой контактирующей 
жидкости, показал, что основная масса линкомицнна мигрирует в 
воду в течение первых 3 сут (92,9%); на 7 сут определялось лишь 
7,03%) линкоминина в водной вытяжке; па 21 и 30 сут антибиотик 
практически не выявлялся. Концентрация водных растворов линко- 
мицина, как видно .из той же таблицы, выдержанных в тех же усло­
виях, ио без смены контактирующей жидкости, изменяется значи­
тельно, что указывает па их малую стабильность в данных условиях.

Количественное определение линкомицнна в водных вытяжках 
(табл. 2) позволило установить количество линкомицнна, приходя­
щееся па 1 см2 площади пленок: оно колебалось в пределах 51,2— 
56,2 мк?.1см.2.

С точки зрения санитарно-гигиенической оценки полученных 
пленок определенный интерес представляло изучение токсикологиче­
ских свойств водных вытяжек. С этой целью нами исследовалась 
гемолитическая активность водных вытяжек, полученных .из двух­
слойных пленок, содержащих липко.мицин. Как показали исследо­
вания, вытяжки, полученные путем настаивания в дистиллированной 
воде при 70° в термостате в течение 3 сут, гемолитическим действием 
не обладают. Процент гемолиза не превышал 0,5—0,8% (допусти­
мый предел—2%), что свидетельствует о малой токсичности веществ, 
мигрирующих из глепг.ч в модельную среду.

Таким образом, Двухслойные самоклеющиеся пленки, полученные 
по разработанной нами технологии и содержащие в качестве лекар­
ственного средства липкомицин, имеют удовлетворительные санитар­
но-химические свойства и могут найти применение в практической 
медицине.

Армянский химический жури .л, XI. Т, 7 Л—в
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ТМАШГММ, «ԱՈՈԻՆԱԿՈՂ bPUCbPS հՆ₽ՆԱՍՈԱՆսՎՈՂ յՈՀՄհՈԱՏւ-Ն ԹԱՂԱՆԹԻ ՍԱՆԻՏԱՐԱ-ՔԻՄԻԱԿԱՆ ^ԵՏԱԶՈՏՈԻ?֊ՅՈհՆ5

« < -ԱԱա՚ՏԱՆ 0. «. ՍՈՅՍԻ. Կ. 1Г- ՔՈՏՕՈՅԱՆ. Գ. Ա. ձՈՎԵՏԱՆ. Լ. Վ. UHWMUMBV.
1. Ա. ԱԱՐԳԱՅԱՆ. Գ. Ա. Տ Ո I-fc ILV3 ԱՆ к Շ. Հ. ՎԱՔԱՐՅԱՆ

Մշակված է 51—58 մկգ/մմ- լինկոմիցին պարունակող երկշերտ ինքնա- 
լ.ոսնձվող թաղանթի ստացման տեխնոլոգիա. Լինկոմիցինի անջատման դի. 
նամիկալի հետազոտությունը ցույց է տալիս, որ թաղանթի պարունակության 

մեջ մտնող պրեպարատի հիմնական զանգվածը աղատվում Լ ինկուբացիայի 
աոաջին երեր օրերի ընթացքում 25“ պայմաններում, Հաստատված Լ, որ թա­
ղանթի ջրային մզվածքները լեն պարունակում թունավոր նյութեր' ֆենոլ, 
ֆենոլֆոբմ ալդեհիդ, ծանր մետաղներ և օժտված լեն հեմոլիտիկ հատկու­
թյամբ։ Թաղանթներն ունեն բավարար ս ան ի տ ա ր ա - քի մ ի ա կան հտկոլթյոլն- 
ներ և կրող են երաշխավորվել բժշկական պրակտիկայում օգտագործելու հա- 
մ ար:

SANITARY AND CHEMICAL INVESTIGATION OF BILAYER 
SELF-STICKY POLYMER FILM CONTAINING LYNCOMICYNUM

A. V. GHASAR1AN. O. P. SOTSKY, K. M. KOCHARIAN, G. A. HGVEYAN.
L. V. SUKIASSIAN, F. A. SARKISSIAN. G. A. CHUKI'AHAN

and Sh. II. G HAZA RI AN

The technology for producing of bilayer self-sticky polymer film 
has been developed. The film includs 51—56 Mg CH։O/ lyncomicynum. 
The rate of tAe release of lyncomicynum into distilled water has shown 
that the bulk of the drug releases for 3 days of incubation period at 
253C. It has been found that water extract of the films does not include 
toxic compounds, phenol, formaldehyde, heavy metals. This extract does 
not provoke any hemolytical effect. The films have good sanitary and 
chemical features and could be recommended fur use in practical me­
dicine.
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