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Проведено биофармацевтическое исследование по показателям биодоступности 

двух полиморфных форм стрептоцида (α- и γ-формы) из лекарственных форм – суп-

позиториев и порошка в опытах invivo.Результаты исследований показали, что изу-

чаемые полиморфные модификации стрептоцида в обеих формах имеют отличаю-

щиеся фармакокинетические показатели по времени достижения максимальной 

концентрации в крови кроликов, ее величины, интенсивности метаболизма, что не-

обходимо учитывать при разработке технологии получения новых лекарственных 

препаратов сульфаниламида. 
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Held biopharmaceutical study on indicators for the bioavailability of the two poly-

morphic forms of streptocid (α – and γ – forms) of dosage forms – suppositories and powd-

er in experiments in vivo. The results showed that the studied polymorphs of soap in both 

forms have different pharmacokinetic indices at the time of maximum concentration in the 

blood of rabbits, its size, intensity of metabolism that must be considered when developing 

technologies for new drugs of the sulfanilamide. 
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Создание высокоэффективных ле-

карственных средствна основе поиска но-

вых биологически активных веществи мо-

дификаций наиболее социально значимых 

лекарственных препаратовявляется одной 

из ключевых теоретических и практиче-

ских задач современной фармации и фар-

макологии [1, 2]. 

В области лекарствоведения полу-

чило развитие новое, нетрадиционное на-
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правление поиска эффективных лекарст-

венных средств, основанное на явлении 

их полиморфизма [3, 4]. Полиморфизм, 

как способность одного и того же лекар-

ственного веществасуществовать в виде 

различных кристаллических модифика-

ций, при сохранении одного и того же хи-

мического строения, определяет вариа-

бельность его физических, химических 

свойств, а так же биологической активно-

сти. Таким образом, он является физиче-

ским биофармацевтическим фактором и 

одним из факторов феномена биологиче-

ской неэквивалентности лекарственных 

препаратов [5, 6]. 

Цель исследования 

Целью работы являлось изучение 

биофармацевтического аспекта поли-

морфных модификаций сульфаниламида в 

плане оценки их биодоступности из двух 

лекарственных форм в опытах in vivo. 

Материалы и методы 

В работе использовались субстанция 

сульфаниламида – стрептоцид белый (да-

лее стрептоцид) фармакопейной квалифи-

кации, отнесенная нами к α- кристалличе-

ской полиморфной форме, а также суб-

станция стрептоцида, полученная мето-

дом криохимического синтеза и отнесен-

наяк кристаллической γ-полиморфной 

форме [7]. Кристаллические модификации 

стрептоцида были доказаны нами метода-

ми ИК-спектроскопии, ДСК и РФА. 

Исследовались две лекарственные 

формы указанных субстанций стрептоци-

да: суппозитории, порошок. Суппозито-

рии массой 1,8 гизготавливались методом 

выливания с использованием суппозитор-

ной основы «основа жировая». Биологи-

ческая доступность полиморфных моди-

фикаций стрептоцида оценивалась в опы-

тах invivoна кроликах-самцах породы 

шиншилла массой 3 кг. Работа с живот-

ными проводилась в соответствиитребо-

ваний приложения к приказу Минздрав-

соцразвития № 708н от 23.08.2010 г. Вво-

димая доза составляла 100 мг/кг.  

Суппозитории вводили ректально. 

Порошок изучаемых субстанций вводился 

перорально в виде водной суспензии. 

Содержание стрептоцида в кровикак 

свободного (не ацетилированного), а так 

же общее содержание стрептоцида (сво-

бодный и ацетилированный) определяли 

по методике [8]. По соотношению сво-

бодного и ацетилированного стрептоцида 

определяли интенсивность метаболизма 

(ацетилирование N-ацетилтрансферазой). 

Для анализа брали 1 мл крови из 

краевой вены уха кролика и помещали в 

пробирку, содержащую 15 мл воды очи-

щенной, тщательно перемешивали, затем 

добавляли 4 мл 15% раствора трихлорук-

сусной кислоты, перемешивали и фильт-

ровали через бумажный фильтр. Далее 2,5 

мл трихлоруксусного фильтрата перено-

сили в пробирку, добавляли 0,1 мл 0,5% 

раствора натрия нитрита, перемешивали и 

оставляли на 10 мин в холодильнике. К 

охлажденной пробе прибавляли 1,5 мл 

насыщенного раствора натрия ацетата, 

0,25 мл 0,05% раствора Н-кислоты (азо-

краситель), перемешивали, выдерживали 

15 мин в темном месте. По окончании 

экспозиции измеряли оптическую плот-

ность раствора на фотоэлектроколори-

метре ФЭК-56 при синем светофильтре. 

Ацетилированный стрептоцид опреде-

лялся после его предварительного гидро-

лиза в пробе 7% кислотой хлористоводо-

родной в количестве 0,25 мл на водяной 

бане в течение 30 мин. Далее после ох-

лаждения пробы и доведения ее до нуж-

ного объема анализ проводили аналогич-

но для свободного стрептоцида. Расчет 

концентраций проводили с помощью ка-

либровочных кривых, построенных на 

основании измерений рабочих стандар-

тов и разведений пробы. 

В работе использовали 20 кроликов, 

по 5 кроликов для каждого вида опытов. 

Результаты исследования обрабатывали 

статистически [9]. 

Результаты и их обсуждение 

Показатели биодоступности двух 

полиморфных форм (α- и γ-) стрептоцида 

из двух лекарственных форм: суппозито-

риев, порошка, характеризующие их со-

держание в крови животных в течение 6 

часов представлены в таблицах 1 и 2. 
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Таблица 1 

Содержание стрептоцида в крови кроликов при введении суппозиториев,  

включающих различные полиморфные формы субстанции 
 

Полиморфная форма 
Концентрация стрептоцида (мкг/мл) через...час 

0,5 1,0 2,0 4,0 6,0 

Кристаллическая 

 α-форма  
3,16±0,65 4,73±0,39 7,90±0,95 9,55±0,61 3,17±0,47 

Кристаллическая  

γ-форма 
17,32±1,40 10,97±0,95 6,41±0,96 5,48±1,12 3,83±1,13 

 

Таблица 2 

Содержание стрептоцида в крови кроликов при введении порошкаинтенсивность  

ацетилирования (%) в зависимости от полиморфной формы субстанции 
 

Полиморфная форма 
Время (ч) 

0,5 1,0 2,0 4,0 6,0 

Кристаллическая  

α-форма 

Содержание стрептоцида в крови(мкг/мл) 

3,65 

S
2 
=3,03 

S x = 1,24 

7,62 

2,97 

0,98 

8,60 

2,93 

0,96 

5,48 

3,42 

1,12 

3,53 

2,76 

1,13 

Кристаллическая  

γ-форма 

8,33 

S
2 
=3,46 

S x = 1,49 

11,93 

2,89 

1,18 

8,33 

4,31 

1,76 

5,61 

4,31 

1,76 

3,50 

4,16 

1,70 

 Интенсивность ацетилирования 

Кристаллическая  

α-форма 

45,80 

S
2 
=7,38 

S x = 1,75 

40,54 

9,65 

2,29 

40,75 

9,06 

2,16 

44,60 

12,12 

2,88 

48,27 

12,49 

2,97 

Кристаллическая  

γ-форма 

32,19 

S
2 
=7,12 

S x = 1,69 

31,70 

8,50 

2,02 

46,20 

13,60 

3,24 

53,46 

12,60 

3,00 

61,63 

14,07 

3,35 

 

Результаты исследования показыва-

ют, что две изученные кристаллические 

полиморфные модификации стрептоцида 

(α- и γ-) в ректальной и пероральной фор-

мах имеют отличающиеся фармакокине-

тические показатели по времени достиже-

ния максимальной концентрации в крови, 

ее величины интенсивности метаболизма 

по типу ацетилирования. Так в суппози-

ториях (табл. 1) максимальная концентра-

ция кристаллической γ-формы стрептоци-

да достигалась уже через 0,5 часа после 

введения и составляла 17,32 мкг/мл, в то 

время как для кристаллической α-формы 

стрептоцида она достигалась лишь через 4 

часа и составляла 9,55 мкг/мл, то есть бы-

ла в 1,8 раза меньше. 

Аналогичная картина наблюдалась и 

для порошка стрептоцида двух поли-

морфных модификаций (табл. 2). Для кри-

сталлической γ-формы стрептоцида время 

достижения максимальной концентрации 

составляло 1 час со значением 11,93 

мкг/мл. При применении кристаллической 

α-формы максимальная концентрация 

имела величину 8,6 мкг/мл, что в 1,4 раза 

меньше, чем у γ-формы, при чем макси-

мальная концентрация достигалась ко 2-

ому часу после введения. 

Интенсивность метаболизма, по типу 

ацетилирования, исследуемых полиморф-

ных модификаций так же существенно 

различается, особенно в первый час и че-

рез 6 часов после введения. Кроме того, 

интенсивность ацетилирования у кристал-

лической γ-формы в течение времени на-

растает от 32,19% (0,5 ч.) до 61,63% (6 ч.), 

в то время как для кристаллической формы 

она идет практически на одном уровне – 

45,80% (0,5 ч.), 48,27% (6 ч.). Таким обра-
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зом, результаты исследования еще раз под-

тверждают тезис о том, что полиморфизм 

фармацевтических субстанций, как фазо-

вая неоднородность, обуславливает их 

термодинамическую нестабильность, а, 

следовательно, и изменение их химическо-

го потенциала. Это приводит к тому, что 

биологическая доступность лекарственно-

го препарата изменяется, что может при-

вести к разной степени выраженности те-

рапевтического эффекта. Полиморфные 

изменения фармацевтических субстанций, 

при одинаковом химическом составе, свя-

занные с технологией их получения будут 

являться основной причиной бионеэквива-

лентности лекарственных препаратов. 

Выводы 

1. Проведено биофармацевтическое 

исследование полиморфизма сульфанила-

мида в двух кристаллических модифика-

циях в ректальной и пероральной лекарст-

венных формах. 

2. Показано, что полиморфные фор-

мы стрептоцида α- и γ-модификации име-

ют различные фармакокинетические пока-

затели, что необходимо учитывать в тех-

нологии производства сульфаниламидных 

препаратов в плане сохранения стабиль-

ности исходной кристаллической струк-

туры субстанции. 
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