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ВВЕДЕНИЕ

Нестероидные противовоспалительные препараты 
широко используются в качестве жаропонижающих, 
противовоспалительных и обезболивающих средств. 
Открыто более 40 различных нестероидных противо
воспалительных препаратов, в состав которых вхо-
дит большое количество различных органических 
соединений, классифицированных по их химической 
структуре [1]. Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты имеют ряд нежелательных побочных 
действий: повышают риск желудочно-кишечных 
кровотечений, сердечно-сосудистых проблем [2–4].

В зависимости от пути доставки существуют 
разные способы введения нестероидных противо-
воспалительных препаратов: инъекции, пероральное 
введение и введение через кожу. Среди них привлека-

тельным подходом является трансдермальная (через 
кожу) система доставки лекарств. По сравнению с 
системной терапией местное применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов требует 
более низких доз для достижения облегчения боли и, 
таким образом, представляет меньший риск серьез-
ных побочных действий. Кроме того, эти системы 
обеспечивают длительное проникновение лекарства 
(в течение 1–7 сут) через кожу [5, 6].

Для синтеза трансдермальных пленок, содержа-
щих нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, в работах в качестве носителей лекарственных 
средств использовались различные полимеры. К 
ним относятся поливиниловый спирт, поли(эфир- 
уретан)силикон, смесь акриламида и силиконового 
полимера, сополимеры бутилированного метакрилата, 
силиконовые полимеры и др. [7–9]. Благодаря ряду 
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особенностей (биосовместимости, биостабильности, 
высокой кислородо- и влагопроницаемости и др.) 
силиконы широко используются в медицинской 
практике [10–16]. В ряде работ сообщается о при-
менении силиконовых полимеров в качестве пленок, 
содержащих различные физиологически активные 
соединения, и для этих целей используются готовые 
двухкомпонентные полимерные системы: SILGARD, 
BIO-PSA, SILASTIC и др. [17–21].

Тетраэтоксисилан используется в качестве 
сшивающего агента для синтеза силиконовых 
эластомеров из линейных силиконов, содержащих 
концевые гидроксильные группы (ПДМС-ОН) [20]. 
В реакциях образования силиконового эластомера 
в качестве наиболее эффективных катализаторов 
вулканизации обычно используют дибутилдилаурат 
олова(II) или 2-этилгексаноат олова(II). Даже неболь-
шое количество этих катализаторов обеспечивает 
высокую скорость отверждения силиконов для 
получения эластомерных сеток [22–24]. Использо-
вание высокомолекулярного силикона с концевыми 
аминопропильными группами (ПДМС-NH2) в ка-
честве катализатора встречается лишь в немногих 
работах [20, 25].

Для получения силиконовых эластомеров из 
полидиметилсилоксанов с концевыми гидроксиль-
ными группами (ПДМС-ОН) в качестве сшиваю-
щих агентов нами был изучен тетраэтоксисилан 
и впервые в качестве сшивающих агентов нами 
использовались тетра(2,3-дигидроксипропокси)
силан и тетра(2-гидроксипропокси)силан, синтез 
которых описан в патенте [26]. В рамках патентной 
работы нами проведено сравнение их сшивающих 
свойств [27].

В качестве образца препарата выбран диклофенак 
по следующей причине: используемые на практике 
пластыри (Вольтарол 140мг Medicated Plaster, Флектор) 
имеют сложный состав (два разных типа полимеров, 
сополимер бутилированного метакрилата и сополимер 
акрилата и винилацетата, тканый полиэтилентере
фталат и несколько добавок) для придания пластырю, 
содержащего лекарственное средство, слоев с адгезив-
ными и мембранными свойствами. Разрабатываемые 
нами силиконовые пластыри имеют более простой 
состав и простой метод синтеза.

Таким образом, целью исследования является 
получение силиконовых композитов нового типа, 

содержащих лекарственный препарат диклофенак, 
которые потенциально могут найти применение в 
качестве трансдермальных пластырей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтезированы силиконовые эластомеры на 
основе коммерчески доступного полидиметил
силоксана с концевыми гидроксильными группами 
(ПДМС-ОН) с использованием четырех сшива-
ющих агентов: тетраэтоксисилана и трех новых- 
тетра(2,3-дигидроксипропокси)силана (ТДГПС-7 
и ТДГПС-4). и тетра(2-гидроксипропокси)силана 
(ТГПС-7), сравнены их свойства при получении 
силиконовых композитов (схема 1). В молекулах 
ТГПС-7, ТДГПС-7, кроме четырех ковалентно-свя-
занных, присутствуют еще 3 ассоциированные 
молекулы гликолей. В качестве вулканизирующего 
агента исследовали коммерчески доступный поли-
диметилсилоксан с аминопропильными концевыми 
группами (ПДМС-NH2). В качестве модельного 
физиологически активного соединения исследован 
диклофенак натрия.

В композитах определены количественные соот-
ношения компонентов, обеспечивающие образование 
эластомерной пленки в течение наиболее короткого 
промежутка времени (табл. 1).

На образование сшитой структуры указывают 
как визуальные наблюдения: переход от жидкого в 
гелеобразное и в твердое состояние, а также потеря 
растворимости силиконовой матрицы в толуоле, 
изопропиловом спирте и диметилформамиде. На 
примере используемого препарата диклофена-
ка исследовано влияние сшивающих агентов на 
продолжительность отверждения и внешний вид 
полученных композитных пленок. Композитная 
пленка с тетраэтоксисиланом (образец №1) с тем 
же мольным количеством сшивается за 48 ч при 
комнатной температуре с образованием очень мяг-
кой и липкой пленки, в то время как образцы № 2, 
3 и 4 сшивались в течение 24 ч с формированием 
стабильных эластомерных пленок, не изменяющих 
внешний вид с течением времени.

Исследовалась in vitro кинетика высвобождения 
диклофенака в двух различных средах: фосфатном 
буфере (рН = 6.86) и физиологическом растворе 
(0.9%-ный раствор NaCl). Как видно из рис. 1, коли-
чество высвобожденного лекарственного средства 
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из композитов, синтезированных с использованием 
4 сшивающих агентов в буферном растворе вдвое 
ниже по сравнению с физиологическим раствором․ 
Исследования показали, что в течение 72 ч скорости 
высвобождения диклофенака из композитов в буфер-
ном растворе имеют низкие значения – 7–13 мас%, 
в физиологическом растворе – 9–37 мас%.

Поскольку силиконовые полимеры гидрофоб-
ны, синтезированные матрицы также являются 
гидрофобными. Известно, что при добавлении 
различных гидрофилизирующих компонентов в 
гидрофобном полимере образуются гидрофильные 
домены [28], в которых, вероятно, преимущественно 
распределяется лекарственное средство. Поэтому 
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Таблица 1. Количественные соотношения компонентов при синтезе композитов.

№ 
образца 

ПДМС-OH, 
г/ммоль

Сшивающий агент, 
г/ммоль

ПДМС-NH2, 
г/ммоль

Диклофенак, 
г/ммоль

1 1.8:0.05 0.16:0.77
(тетраэтоксисилан) 0.07:0.78 0.06:0.19

2 1.8:0.05 0.09:0.16
(ТГПС-7) 0.07:0.78 0.06:0.19

3 1.8:0.05 0.5:0.76
(ТДГПС-7) 0.07:0.78 0.06:0.19

4 1.8:0.05
0.3:0.76

(ТДГПС-4) 0.07:0.78 0.06:0.19
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синтезированы композиты путем добавления к этим 
матрицам глицерина (табл. 2), который является 
гидрофилизирующим и, вероятно, порообразую-
щим компонентом для гидрофобной силиконовой 
матрицы, повышающим как растворимость, так и 
дальнейшую десорбцию лекарственного препара-
та. При приготовлении композитов выявлено еще 
одно преимущество новых типов сшивателей по 
сравнению с тетраэтоксисиланом: так, образец № 5, 
синтезированный с тем же мольным количеством 
тетраэтоксисилана и 44 мас% глицерина, сшивает-

ся в течение 48 ч, однако полученная композитная 
пленка оказалась нестабильной и не удерживает в 
своем составе глицерин, который отслаивается и 
обнаруживается на дне чашки Петри. Образцы с 
тремя другими сшивающими агентами сшивались за 
10–15 мин с образованием стабильных композитных 
пленок, удерживающих все количество загруженного 
глицерина. В физиологическом растворе через 72 ч 
из пленки № 6 высвободилось 75 мас% препарата, 
из пленок № 7 и 8 – 82 и 93% соответственно, а из 
пленки № 5 после 72 ч в физиологическом растворе 
высвободилось 65% диклофенака (рис. 2).
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Рис. 1. Кинетика десорбции диклофенака из композитов № 1–4 в фосфатном буфере (рН = 6.86) (а) и 0.9%-ном растворе 
NaCl (б). Среднеквадратические отклонения измерений R2 для кривых графиков составляют: (а) 0.97–0.98 и (б) 0.99.

Таблица 2. Количественные соотношения компонентов при синтезе композитов с использованием глицерина.

№ образца ПДМС-OH,
г/ммоль

Глицерин,
г/ммоль

Сшивающий агент,
г/ммоль

ПДМС-NH2,
г/ммоль

Диклофенак,
г/ммоль

5 1.8:0.05 1.8:19.5
0.16:0.76

(тетраэтоксисилан) 0.07:0.78  0.06:0.19

6 1.8:0.05 1.6:17.4
0.09:0.16
(ТГПС-7) 0.07:0.78  0.06:0.19

7 1.8:0.05 1.6:17.4
0.5:0.76

(ТДГПС-7) 0.07:0.78 0.06:0.19

8 1.8:0.05 1.8:19.5
0.3:0.76

(ТДГПС-4) 0.07:0.78 0.06:0.19

9а 1.8:0.05 1.8:19.5
0.3:0.76

(ТДГПС-4) 0.07:0.78 0.06:0.19

а Добавлен наполнитель – ксерогель диоксида кремния в количестве 1.33 г (22.17 ммоль).

(а) (б)
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Количество высвобождаемого лекарственного 
средства из композитов в буферном растворе мень-
ше по сравнению с 0.9 мас%-ным раствором NaCl. 
Через 72 ч из пленки № 6 десорбировалось 47 мас% 
препарата, из пленок № 7 и 8 – 61%, а из пленки 
№ 5 – 46.7% диклофенака.

Поскольку наибольшее количество диклофенака 
высвобождается из пленки № 8 (образец ТДГПС-Г), 
дальнейшие исследования продолжены с использо-
ванием рецептуры этой композитной пленки.

Известно, что ксерогели диоксида кремния 
обеспечивают пролонгированное высвобождение 
физиологически активных соединений и могут из-
менять их физические свойства, например, привести 
к фазовым изменениям: переходу от кристалличе-
ских к аморфным формам [29], поэтому при син-
тезе пленки вводили ксерогель диоксида кремния 
в качестве наполнителя, чтобы оказать влияние на 
количество высвобожденного лекарства в первые 
часы. Практически на основе состава пленки № 8 
была синтезирована новая пленка № 9 (ТДГПС-К) с 
введением в композит ксерогеля диоксида кремния 
(табл. 2). Как видно из рис. 3, количество высвобо-
дившегося лекарственного средства из образца № 9 
увеличивалось по сравнению с образцом № 8 как в 
буфере, так и в растворе хлорида натрия. 60 и 88% 
препарата высвободилось из пленки № 9 в 0.9%-ном 
NaCl через 4.5 и 24 ч соответственно, из пленки № 8 
за то же время высвободилось 31 и 77% диклофена-
ка. Через 48 ч из пленки № 9 высвободилось 96.5% 
лекарства. Количество высвободившегося через 24 ч 

диклофенака из образца № 9 в фосфатном буфере по 
сравнению с образцом № 8 увеличивалось, достиг-
нув 50 (вместо 34%) и 64% (вместо 52%) через 48 ч, 
т. е. при добавлении ксерогеля диоксида кремния 
количество высвобождаемого препарата заметно 
увеличивается.

Для подтверждения того, что высокое коли-
чество высвобождения лекарственного средства 
при добавлении гидрофилизирующего компонен-
та – глицерина – обусловлено также отсутствием 
химического взаимодействия глицерина с лекар-
ственным средством, сделан ИК спектральный ана-
лиз смеси глицерина и диклофенака. Наблюдался 
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Рис. 2. Кинетика десорбции диклофенака из композитов № 6–8 в буфере (а) и 0.9%-ном растворе NaCl (б). Среднеквадратические 
отклонения измерений R2 для кривых графиков составляют: (а) 0.98 и (б) 0.94–0.98.
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Рис. 3. Кинетика десорбции диклофенака из опти-
мальных композитов № 8 (образец ТДГПС-Г) и № 9 
(образец ТДГПС-К) в фосфатном буфере (1 – ТДГПС-Г, 
2 – ТДПС-К) и 0.9%-ном растворе NaCl (3 – ТДГПС-Г, 
4 – ТДПС-К). Среднеквадратические отклонения из-
мерений R2 для кривых графика составляют 0.96–0.98. 

(а) (б)



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 94  № 9  2024

1005СИНТЕЗ И СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СИЛИКОНОВЫХ КОМПОЗИТОВ 

Рис. 4. СЭМ-изображения композитных пленок № 8 (образец ТДГПС-Г) (левая колонка) и № 9 (образец ТДГПС-К) 
(правая колонка).

лишь незначительный сдвиг полосы поглощения в 
области 1570 см–1 в карбоксилат-ионе препарата, 
что практически подтверждает отсутствие взаимо-
действия с ОН-группой глицерина. Вероятно, это 
способствует высокому высвобождению препарата.

Проведена сканирующая электронная микроскопия 
(СЭМ) пленок № 8 и № 9, результаты исследования 
представлены на рис. 4. Как видно из фотографий, 
на поверхности пленки № 8 имеются равномерно 
распределенные полости разного размера, которые, 
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Рис. 5. Первая область картирования композита № 8.

Рис. 6. Вторая область картирования композита № 8.
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Рис. 7. Третья область картирования композита № 8.

вероятно, позволяют раствору проникать в эти по-
лости и выводить диклофенак. Поверхность пленки 
№ 9 не имеет подобной сетчатой структуры, но вид-
ны отдельные полости и каналы. В обеих пленках 
структурные частицы, содержащие диклофенак, 
равномерно распределены на поверхности и рав-
номерно диспергированы в объеме пленок.

В рамановской спектроскопии полученного ком-
позита № 8 использована картографическая функ-
ция [30] на трех случайных участках (33×40 мкм). 
Кроме того, получены и нормализованы чистые 
спектры каждого составляющего соединения. 
Количественная оценка выполнена с помощью 
программного обеспечения LabSpec с исполь-

зованием чистых спектров. Анализ проводили с 
использованием лазера с длиной волны 785 нм, 
мощностью 25% (15 мВт), объективом 100×, 
решеткой 1200 г/мм, шагом 2.5 мкм. На рис. 5–7 
показаны результаты картирования. Результаты рас-
пределения соединений для трех разных областей 
приведены в табл. 3. Результаты этих измерений 
также указывают на то, что диклофенак в композите 
распределен достаточно равномерно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Полидиметилсилоксан с концевыми гидроксиль-
ными группами (ПДМС-OH, 2000 сСт, ~36000 г/моль, 
Gelest), тетраэтоксисилан (Aldrich), полидиметил
силоксан с концевыми аминопропильными группами 
(ПДМС-NH2, 850–900 г/моль, Gelest), глицерин 
(Aldrich), 1,2-пропиленгликоль (Aldrich), натриевую 
соль диклофенака (Aldrich) использовали в готовом 
виде. Тетра(2,3-дигидроксипропокси)силан и тетра
(2-гидроксипропокси)силан синтезировали по ме-
тодикам, описанным в патенте РФ [26]. Структуры 

Таблица 3. Распределение ингредиентов в композите № 8.

Область Диклофенак Полимер Глицерин
Первая 2.2% 61.6% 36.2%
Вторая 2.2% 63.4% 34.4%
Третья 2% 48.4% 49.6%
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сшивающих агентов представлены в табл. 4. Ксеро-
гель диоксида кремния получен по методике [29].

Калибровочную кривую натриевой соли диклофе-
нака строили с использованием буферного раствора 
(рН = 6.86, Na+/K+/H2PO4) и 0.9%-ных растворов 
NaCl. Препарат анализировали спектрофотометри-
чески (спектрофотометр Cary 100 UV-Vis). Кривые 
оказались линейными в диапазоне 5–0.625 мг/100 мл, 
коэффициенты регрессии составили 1.93 при 276 нм 
в буфере и 1.54 при 275 в 0.9%-ном растворе NaCl.

СЭМ-Изображения получены на приборе Prisma 
E SEM (ThermoFisher). ИК спектры записывали на 
FTIR-спектрометре Avatar Nicolet. Рамановский 
спектрометр HORIBA XploRATM PLUS использовали 
для оценки количества составляющих соединений 
в полимерной матрице.

Высвобождение лекарственного средства in vitro 
определяли методом УФ спектрофотометрии при 
длине волны 275, 276 нм. Три образца пленок массой 
по 0.03–0.04 г помещали в пробирки Эппендорфа и 
заполняли по 2 мл буфера (рН = 6.86) или 0.9%-ного 
раствора NaCl. Через определенное время жидкость 
отбирали и определяли десорбцию лекарства. 
Свежую порцию растворов добавляли в пробирки. 
Количество высвободившегося лекарственного 
средства (%) рассчитывали, как среднее из трех 
измерений относительно количества диклофенака 
в образце. В течение всего времени испытаний на 
высвобождение лекарственного средства образцы 
хранили в термостате при температуре 37–38°С.

Приготовление композитных пленок. Ко-
личественные соотношения компонентов для 
приготовления композитных пленок приведены 
в табл. 1 и 2. Определенное количество (1.8 г) 
ПДМС-OH перемешивали вручную с глицерином 
(1.8 г глицерина использовали, когда сшивающим 
агентом был ТДГПС-4, поскольку он не содержал 
сольватированный глицерин, в остальных случаях 
брали 1.6 г глицерина, табл. 2). В случае образцов 
№ 1–4 синтез проводили без глицерина (табл. 1). 
Добавляли сшивающий агент, катализатор вулка-
низации и диклофенак, а в случае образца № 9 в 
реакционную смесь добавляли еще и ксерогель 
диоксида кремния (табл. 2). После добавления 
всех компонентов жидкую смесь перемешивали 
вручную в течение 8–10 мин, после чего вылива-
ли в пластиковые чашки Петри. Пленкам давали 
затвердеть при комнатной температуре, они имели 
диаметр 4.5 см и толщину: 0.08–1.1 мм (образцы 
№ 1–4), 1.3–1.5 мм (образцы № 5–8), 2.1–2.3 мм 
(образец № 9).

ВЫВОДЫ

Таким образом, на основе полидиметилсилоксана 
с концевыми гидроксильными группами (ПДМС-ОН) 
синтезированы пленки, содержащие диклофенак. 
Глицериновые и пропиленгликолевые аналоги 
тетраэтоксисилана – тетра(2,3-дигидроксипропокси)- 
силан (ТДГПС-7, ТДГПС-4) и тетра(2-гидроксипроп
окси)силан (ТГПС-7) – впервые использованы для 

Таблица 4. Структуры сшивающих агентов.

Тетраэтоксисилан ТГПС-7 ТДГПС-4 ТДГПС-7

Si O

O

O

O

CH3

CH3

CH3

CH3

тетраэтоксисилан 
SiC8H20O4 

M 208.3

Si O

O

O

O

CH3

CH3

CH3

OH

CH3

OH

OH

OH

тетра(2-гидроксипропокси)-
силан 

Si(С3Н7O2)4·2.9С3Н8О2 
M 549.1

Si O

O

O

O OH

OH

OH

OH
OH

OH

OH
OH

тетра(2,3-дигидрокси
пропокси)-силан 

Si(C3H7O3)4 
M 392.4

Si O

O

O

O OH

OH

OH

OH
OH

OH

OH
OH

тетра(2,3-дигидрокси
пропокси)силан 

Si(C3H7O3)4·2.9C3H8O3 
M 659.4
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отверждения ПДМС-ОН. Показано, что сшивающие 
агенты имеют ряд преимуществ перед тетраэтокси-
силаном. Например, наблюдается быстрая, в течение 
10–15 мин, сшивка с образованием стабильных 
эластомерных пленок, содержащих глицерин. В 
качестве катализатора вулканизации силикона ис-
пользовали аминный катализатор – полидиметил
силоксан с концевыми аминопропильными группами 
ПДМС-NH2. Исследованиями in vitro показано 
влияние используемого раствора на высвобождение 
диклофенака из полимерных пленок. Установлено, 
что оптимальными образцами являются пленки 
№ 8 и № 9, из которых наблюдалось наибольшее 
и контролируемое высвобождение лекарственного 
препарата. Ведение в реакционную смесь ксерогеля 
диоксида кремния (пленка № 9) оказывает заметное 
влияние на скорость десорбции диклофенака по 
сравнению с пленкой № 8 как в фосфатном буфере, 
так и в физиологическом растворе. По данным СЭМ 
и рамановской спектрометрии образцов № 8 и № 9, 
диклофенак в композитных пленках распределен 
достаточно равномерно. На основании проведен-
ных исследований можно сделать вывод о том, что 
благодаря простоте состава и легкости технологии 
полученные пленки могут стать альтернативой су-
ществующим диклофенаксодержащим пленкам и 
могут потенциально быть использованы в качестве 
трансдермальных пластырей.
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A new type of silicone composites in the form of films containing sodium diclofenac were obtained, which 
can potentially be used as transdermal patches. Glycerol and propylene glycol analogues of tetraethoxy
silane, tetrakis(2,3-dihydroxypropoxy)silane and tetrakis(2-hydroxypropoxy)silane, were first used to cure 
polydimethylsiloxane with terminal hydroxyl groups (PDMS-OH) to obtain silicone composites. It was shown 
that these cross-linking agents have a number of advantages over tetraethoxysilane.

Keywords: transdermal films, cross-linking agents, diclofenac sodium




