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Сьогодні лікарські засоби у вигляді 
твердих дозованих лікарських форм 
широко застосовуються в медичній 
практиці. Однією з основних характе­
ристик таких лікарських форм є роз­
чинність активного фармацевтичного 
інгредієнта, яка зумовлює терапевтич­
ну ефективність, безпечність та дозу­
вання лікарських засобів. Існує багато 
методів модифікації розчинності фар­
мацевтичних субстанцій, проте широ­
кого застосування набув метод отри­
мання твердих дисперсних систем 
(ТДС) [1, 2] на основі високомолекуляр­
них сполук, серед яких особливе місце 
займають полівінілпіролідони (ПВП), 
поліетиленгліколь (ПЕГ) різних моле­
кулярних мас та циклодекстрини (ЦД) 
[3–5]. 

Серед представників групи нестероїд­
них протизапальних засобів мелокси­
кам, 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-
1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-
карбоксамід-1,1-діоксид пропанова 
кислота – є одним з найчастіше вико­
ристовуваних препаратів, що зумовле­
но його знеболювальною та протиза­
пальною дією. За біофармацевтичною 
класифікаційною системою (БФКС) 
мелоксикам відноситься до 2 класу 
(низька розчинність/висока проник­
ність), тому вирішення проблеми моди­
фікації розчинності субстанцій для 
фармацевтичного застосування, що від­

носяться за БФСК до 2 та 4 класу, є 
важливим завданням сучасної науки, 
яке розширить можливості створення 
сучасних лікарських засобів [6]. 

Cкануюча електронна мікроскопія 
(СЕМ) є одним із сучасних методів 
дослідження властивостей твердих 
речовин, у тому числі субстанцій для 
фармацевтичного застосування, а 
також ТДС на їхній основі. До парамет­
рів, які дозволяє вивчити СЕМ, відно­
сяться кристалічність або аморфність 
стану речовини, однорідність, розмір та 
форма частинок [7, 8]. Основним мето­
дом вивчення механізмів взаємодії спо­
лук є абсорбційна спектрофотометрія в 
ІЧ-області, що дозволяє виявити при­
роду зв’язків та зміни в структурі при 
утворенні нових сполук і комплексів 
[9, 10]. Саме поєднання цих методів 
стало сучасною методологією дослі­
дження ефективності методів модифі­
кації розчинності та механізмів взаємо­
дії фармацевтичних субстанцій з інши­
ми сполуками.

Мета дослідження – вивчити меха­
нізми взаємодії мелоксикаму в ТДС з 
β-циклодекстрином, ПЕГ 6000, Колідо­
ном 25 (К-25) за допомогою методів 
скануючої електронної мікроскопії та 
абсорбційної спектрофотометрії в 
ІЧ-області.

Матеріали та методи. У досліджен­
нях використовували субстанцію 
мелоксикаму, що відповідала вимогам 
МКЯ виробника. ПЕГ 6000 (Sigma, 
Німеччина), Колідон 25 (BASF, Німеч­
чина), β-циклодекстрин (ISP, Швейца­
рія) відповідали вимогам нормативно-
технічних документів. ТДС мелоксика­
му з ПЕГ, ПВП, β-ЦД були приготовані 
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методом співосадження в співвідно­
шенні мелоксикам – носій 1:2. Фізичні 
суміші мелоксикаму готували змішу­
ванням у тих самих пропорціях, що й 
ТДС.

Скануючу електронну мікроскопію 
проводили з використанням скануючо­
го електронного мікроскопа JSM 6060 
LA, Jeol, Японія. Зразки субстанції, 
носіїв (ПЕГ, ПВП, β-ЦД) і твердих дис­
персних систем фіксували на алюмініє­
вих столиках за допомогою двосторон­
ньої клейкої стрічки, й на них наноси­
ли тонкий шар золота (20 нм). Дослі­
дження проводили з використанням 
параметрів – напруга 30 кВ, робоча 
відстань (12–14 мм). 

ІЧ-спектри досліджуваних зразків 
були отримані за допомогою ІЧ-спектро­
фотометра Specord-75 (Німеччина). 
Зразки були приготовані у вигляді 
таблеток KBr.

Результати та їх обговорення. Ска­
нуюча електронна мікроскопія (СЕМ). 
СЕМ субстанції мелоксикаму являє 
собою частинки неправильної форми 
розміром 20–50 мкм, Колідон 25 – час­
тинки округлої форми розмірами 50– 
90 мкм з нерівномірно розташованими 
на їхній поверхні заглибленнями. ПЕГ 
6000 та β-ЦД представлені кристалічни­
ми агломератами різної форми, розмір 
частинок – 40–80 мкм та 20–60 мкм 
відповідно (рис. 1). 

У зразках фізичних сумішей спосте­
рігали розташування частинок субстан­
ції мелоксикаму на поверхні носіїв, які 
утворюють «підложку», що можна 
пояснити фізичними властивостями 
носіїв – високою аморфністю β-ЦД та 

пластичністю ПЕГ (рис. 2). Тобто у 
фізичних сумішах мелоксикам і носії 
зберігають свою структуру та не взає­
модіють між собою.

У роботі [11] методами комп’ютерного 
моделювання спрогнозовано утворення 
в ТДС комплексів між мелоксикамом 
та ПЕГ 6000, К-25, β-ЦД. СЕМ твердої 
дисперсної системи з ПЕГ 6000 пред­
ставляє собою твердий розчин, про що 
свідчить відсутність окремих частинок 
фармацевтичної субстанції (рис. 3). 
ТДС з β-ЦД перебуває у вигляді округ­
лих частинок розміром 1–5 мкм, що не 
є характерним для СЕМ субстанції та 
носія. ТДС з К-25 представлена частин­
ками неправильної форми розміром 
20–60 мкм і відрізняється як від части­
нок мелоксикаму, так і від частинок 
полімеру. Усі ТДС є частинками з 
характерними відмінностями від суб­
станції та носія, що свідчить про взає­
модію між компонентами системи.

Абсорбційна спектрофотометрія в 
ІЧ-області. Взаємодія між фармацев­
тичною субстанцією та носієм призво­
дить до змін в ІЧ-спектрах речовин. 
ІЧ-спектр мелоксикаму характеризуєть­
ся смугами поглинання при 3288 см–1 
(валентні коливання N-H), 3091 см–1 
(валентні коливання C-H, ароматичні), 
1608 см–1 (валентні коливання NH2), 
1536 см–1 (валентні коливання C=N) і 

Рис. 1. Скануюча електронна мікроскопія: 
А – мелоксикаму (× 200),  
В – Колідону 25 (× 330), С – β -ЦД (× 650), 
D – ПЕГ 6000 (× 800)
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Рис. 2. Скануюча електронна мікроскопія 
фізичних сумішей мелоксикаму:  
А – з ПЕГ 6000 (× 550),  
В – з Колідоном 25 (× 500), 
С – з β-ЦД (× 650)
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1150 см–1 (валентні коливання S=O). 
ІЧ-спектр ПЕГ 6000 характеризується 
смугами поглинання при 3448 см–1 
(валентні коливання ОH), 2890 см–1 
(валентні коливання C-H), 1100 см–1 
(валентні коливання С-О-H). ІЧ-спектр 
фізичної суміші є аналогічним окре­
мим спектрам мелоксикаму та носія, 
що свідчить про відсутність взаємодії 
між компонентами. У ІЧ-спектрі ТДС 
спостерігається значне зниження інтен­
сивності смуг поглинання, які відпові­
дають коливанням NH (3286 см–1 і  
1620 см–1), що підтверджує утворення 
водневих зв’язків (рис. 4).

ІЧ-спектр К-25 характеризується 
вираженою смугою поглинання при 

1672 см–1 (валентні коливання С=О), 
1287 см–1 (валентні коливання C-N), 
2896 см–1 та 1460 см–1 (валентні та 
деформаційні коливання С-Н, відповід­
но), 3480 см–1 (валентні коливання ОН). 
У фізичній суміші взаємодії між мелок­
сикамом та К-25 не відбувається, що 
відображає її ІЧ-спектр, у той час як в 
ІЧ-спектрі ТДС спостерігали зниження 
інтенсивності смуг поглинання, що від­
повідають аміногрупам мелоксикаму, 
крім того, значно знижена інтенсивність 
смуг поглинання при 1672 см–1, 2896 см–1 
та 3480 см–1, що свідчить про утворення 
міжмолекулярних водневих зв’язків 
між субстанцією та носієм (рис. 5).

Для ІЧ-спектру β-ЦД характерні 
смуги поглинання при 3388 см–1 

(валентні коливання OH), 2924 см–1 
(валентні коливання С-Н), 1028 см–1 
(деформаційні коливання С-О-С). 
ІЧ-спектр фізичної суміші повторює 
ІЧ-спектри мелоксикаму та β-ЦД. В 
ІЧ-спектрі ТДС спостерігали зниження 
інтенсивності смуг поглинання при 
3288 см–1 та при 1608 см–1, причому 
при 1608 см–1 спостерігали значне зни­
ження інтенсивності поглинання, вна­
слідок чого вона злилася зі смугою 
поглинання при 1536 см–1. Також 
видно зниження інтенсивності погли­
нання в області 3000–3500 см–1, що 
відповідає валентним коливанням С-Н 
молекули β-ЦД. Вище зазначені зміни 
в ІЧ-спектрі ТДС мелоксикам-β-ЦД 
свідчать про утворення водневих 
зв’язків та можливість утворення 
комплексу включення, враховуючи 
просторову структуру β-ЦД (рис. 6).

Рис. 3. Скануюча електронна мікроскопія 
твердих дисперсних систем мелоксикаму:  
А – з ПЕГ 6000 (× 2700),  
В – з Колідоном 25 (× 1800),  
С – з β-ЦД (× 3500)
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Рис. 4. ІЧ-спектри: а – мелоксикаму, b – ПЕГ 6000, c – фізичної суміші мелоксикам – 
ПЕГ 6000, d – ТДС мелоксикам – ПЕГ 6000
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Висновки
Сучасним методом модифікації власти­
востей активних фармацевтичних 
інгредієнтів є отримання твердих дис­
персних систем з високомолекулярни­
ми сполуками (ПЕГ, ПВП) та цикло­
декстринами. 

За допомогою скануючої електро­
нної мікроскопії встановлено, що в 
ТДС мелоксикаму з ПЕГ 6000 відбу­
вається утворення твердого розчину, 
а в ТДС з К-25 та β-ЦД утворюються 
частинки, які за формою та розміра­
ми значно відрізняються від чистої 

субстанції та носіїв. Характерні 
зміни на СЕМ свідчать про взаємодію 
між компонентами системи та підви­
щення розчинності субстанції мелок­
сикаму.

За допомогою абсорбційної спектро­
фотометрії в ІЧ-області встановлено 
утворення водневих зв’язків між 
мелоксикамом та полімерами в ТДС. 

Отримання ТДС мелоксикаму мето­
дом співосадження з використанням як 
носіїв К-25, β-ЦД та ПЕГ 6000 є пер­
спективним для створення сучасних 
лікарських засобів.

Рис. 5. ІЧ-спектри: а – мелоксикаму, b – К 25, c – фізичної суміші мелоксикам – К-25,  
d – ТДС мелоксикам – К-25

Рис. 6. ІЧ-спектри: а – мелоксикаму, b – β-ЦД, c – фізичної суміші мелоксикам – β-ЦД,  
d – ТДС мелоксикам – β-ЦД
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Н. О. Ветютнева, М. В. Римар, В. М. Мінарченко, Н. А. Марусенко, Ш. А. Макіян 
Дослідження твердих дисперсних систем мелоксикаму з 
високомолекулярними сполуками методами електронної мікроскопії  
та абсорбційної спектрофотометрії в ІЧ-області
Мелоксикам – нестероїдний протизапальний засіб, що широко використовується в медичній 

практиці та характеризується низькою розчинністю. Одним з методів модифікації розчинності фар-
мацевтичних субстанцій є отримання твердих дисперсних систем на основі високомолекулярних 
сполук.

Мета дослідження – вивчити механізми взаємодії мелоксикаму в твердих дисперсних системах 
з β-циклодекстрином, поліетиленгліколем 6000, Колідоном 25 за допомогою методів скануючої 
електронної мікроскопії та абсорбційної спектрофотометрії в ІЧ-області.

Методи дослідження – скануюча електронна мікроскопія, абсорбційна спектрофотометрія в 
ІЧ-області.

Фізичні суміші на зображеннях, отриманих за допомогою скануючої електронної мікроскопії, 
характеризуються частинками субстанції мелоксикаму на поверхні носія. Скануюча електронна 
мікроскопія твердої дисперсної системи мелоксикаму з поліетиленгліколем 6000 свідчить про утво-
рення твердого розчину, а в твердих дисперсних системах з β-циклодекстрином та Колідоном 25 
утворюються частинки, за розміром та формою відмінні від чистої субстанції та носіїв. ІЧ-спектри 
фізичних сумішей аналогічні спектрам мелоксикаму та носіїв. У ІЧ-спектрах твердих дисперсних 
систем спостерігається зниження інтенсивності смуг поглинання, що відповідають коливанням 
аміногруп мелоксикаму, які беруть участь в утворенні міжмолекулярних водневих зв’язків.

Проведене дослідження за допомогою скануючої електронної мікроскопії показало зміну 
кристалічного стану субстанції мелоксикаму та носіїв, у той час як у фізичних сумішах мелоксикам 
та носії зберігають свою структуру. У ІЧ-спектрах твердих дисперсних систем спостерігали змен-
шення інтенсивності відповідних смуг поглинання, що свідчить про утворення водневих зв’язків між 
мелоксикамом і полімерами. 

Ключові слова: мелоксикам, тверда дисперсна система, Колідон 25, β-циклодекстрин, 
поліетиленгліколь 6000, ІЧ-спектроскопія, електронна мікроскопія, міжмолекулярна взаємодія

Н. А. Ветютнева, М. В. Рымар, В. Н. Минарченко, Н. А. Марусенко, Ш. А. Макиян 
Исследование твердых дисперсных систем мелоксикама  
с высокомолекулярными соединениями методами электронной  
микроскопии и абсорбционной спектрофотометрии в ИК-области
Мелоксикам – нестероидный противовоспалительный препарат, который широко используется 

в медицинской практике и характеризуется низкой растворимостью. Одним из методов модифика-
ции растворимости фармацевтических субстанций является получение твердых дисперсных 
систем на основе высокомолекулярных соединений.
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Цель исследования – изучить механизмы взаимодействия мелоксикама в твердых дисперсных 
системах с β-циклодекстрином, полиэтиленгликолем 6000, Колидоном 25 с помощью методов ска-
нирующей электронной микроскопии и абсорбционной спектрофотометрии в ИК-области.

Методы исследования – сканирующая электронная микроскопия, абсорбционная спектрофото-
метрия в ИК-области.

Физические смеси на изображениях, полученных с помощью сканирующей электронной микро-
скопии, характеризуются частицами субстанции мелоксикама на поверхности носителя. Сканирую
щая электронная микроскопия твердой дисперсной системы мелоксикама с полиэтиленгликолем 
6000 свидетельствует об образовании твердого раствора, а в твердых дисперсных системах с 
β-циклодекстрином и Колидоном 25 образуются частицы, которые по размеру и форме отличаются 
от чистой субстанции и носителей. ИК-спектры физических смесей аналогичны спектрам мелокси-
кама и носителей. В ИК-спектрах твердых дисперсных систем наблюдается снижение интенсив-
ности полос поглощения, соответствующих колебаниям аминогрупп мелоксикама, участвующих в 
образовании межмолекулярных водородных связей.

Проведенное исследование с помощью сканирующей электронной микроскопии показало 
изменение кристаллического состояния субстанции мелоксикама и носителей, в то время как в 
физических смесях мелоксикам и носители сохраняют свою структуру. В ИК-спектрах твердых дис-
персных систем наблюдается уменьшение интенсивности соответствующих полос поглощения, что 
свидетельствует об образовании водородных связей между мелоксикамом и полимерами.

Ключевые слова: мелоксикам, твердая дисперсная система, Колидон 25, β-циклодекстрин, 
полиэтиленгликоль 6000, ИК-спектроскопия, электронная микроскопия, межмолекулярное 
взаимодействие

N. A. Vetiutneva, M. V. Rymar, V. N. Minarchenko, N. A. Marusenko, S. A. Makiyan 
Research of meloxicam solid dispersions with macromolecular compounds by 
electron microscopy method and absorption spectrophotometry in IR-region 
Meloxicam is non-steroidal anti-inflammatory drug that is widely used in medical practice and 

characterized by low solubility. One of solubility modifying method for pharmaceutical substances is 
preparation of solid dispersions based on macromolecular compounds.

The purpose of the study is to explore the mechanisms of interaction of meloxicam in solid dispersions 
with β-cyclodextrin, polyethylene glycol 6000, Kolidon 25 using the methods of scanning electron 
microscopy and absorption spectrophotometry in IR-region.

Research methods – scanning electron microscopy, absorption spectroscopy in the IR-region.
The physical mixture on the pictures obtained by scanning electron microscopy, characterized particles 

of meloxicam on the surface of the carrier. Scanning electron microscopy of the solid dispersion of 
meloxicam with polyethylene glycol 6000 showed the formation of a solid solution. In solid dispersions with 
β-cyclodextrin and Kolidon 25 formed particles that have different size and shape from pure substances 
and carriers. IR spectra of physical mixtures are similar to spectra of meloxicam and carriers. In the IR 
spectra of solid dispersions decreased the intensity of the absorption bands that corresponding to 
stratching of amino groups of meloxicam involved in the formation of intermolecular hydrogen bonds.

Study with scanning electron microscopy has showed changes in crystalline state of substance 
meloxicam and carriers, while in physical mixtures meloxicam and carriers save their structure. In the IR 
spectra of solid dispersions the intensity of the respective absorption bands decreased that indicates the 
formation of hydrogen bonds between meloxicam and polymers.

Key words: meloxicam, solid dispersion, Kolidon 25, β-cyclodextrin, polyethylene glycol 6000,  
IR spectroscopy, electron microscopy, molecular interaction
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