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НАНОКОМПОЗИТИ НА ОСНОВІ ОРНІДАЗОЛУ  
ТА ПІРОГЕННОГО КРЕМНЕЗЕМУ  

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ УСКЛАДНЕНИХ РАН

Синтезовано нанокомпозити з антимікробними властивостями на основі пірогенного кремнезему 
та орнідазолу з водного та зі спиртового розчинів діючої речовини; для підтвердження ідентичності 
препаратів таблетованого орнідазолу та розчину для ін’єкцій орнігілу було знято УФ-спектри 
поглинання їхніх розчинів та отримано максимуми поглинання при довжині хвилі, що є характерною 
для чистого орнідазолу; підтверджено наявність функціональних груп активної речовини на 
поверхні нанокомпозитів методом ІЧ спектроскопії та встановлено, що відбувається лише фізична 
адсорбція та можливе утворення водневих зв’язків; досліджено кінетику десорбції активної 
речовини з поверхні отриманих нанокомпозитів із поступовим вивільненням препарату 
у фізіологічний розчин протягом 12 годин; встановлено, що найефективніше у фізіологічному 
розчині відбувається десорбція орнідазолу зі зразка нанокомпозиту 4АОВ, що зумовлено меншим 
зв’язуванням препарату з поверхнею пірогенного кремнезему у водному розчині, ніж у спиртовому, 
завдяки створенню більш активних адсорбційних центрів у присутності спирту; отримані 
в результаті десорбції концентрації орнідазолу у фізіологічному розчині є достатніми для 
пригнічення життєдіяльності бактерій при рановому процесі та підтримуються протягом 
тривалого періоду часу завдяки поступовому вивільненню препарату. Одержані результати 
свідчать, що синтезовані нанокомпозити на основі пірогенного кремнезему та орнідазолу 
перспективні для використання як препарати пролонгованої дії для доставки орнідазолу в рану для 
профілактики анаеробної інфекції, лікування опіків та гнійних ран.

Ключові слова: антимікробні нанокомпозити, пірогенний кремнезем, орнідазол, десорбція, 
препарат пролонгованої дії.

Вступ

Однією з актуальних проблем у військовій 
хірургії залишається проблема лікування вог-
непальних ран. Вироби на основі нанокомпо-
зитних матеріалів знаходять застосування в різ-
номанітних галузях медицини, наприклад, 
біологічно-активні полімери, конструкції ши-
рокого спектру застосування, функціонального 
призначення і терміну дії, а також різноманітні 
покриття. Тому одним із важливих підходів 
у галузі нанокомпозитних матеріалів біомедич-
ного призначення є створення біосумісних ма-
теріалів з антимікробними властивостями та 
виробів на їх основі [1; 2]. Окрім того, до важ-
ливих і перспективних напрямів застосування 
функціонально-активних нанокомпозитних ма-
теріалів належить створення систем пролонго-
ваного вивільнення та цілеспрямованої достав-
ки лікарських засобів. Цей інтерес передусім 
зумовлений тим, що застосування нанокомпо-
зитів із лікарськими препаратами пролонгова-
ної дії для лікування ускладнених ран дає змогу 
не лише зменшити дозу діючої речовини, але 

й має низку суттєвих переваг: може застосову-
ватись для лікування аеробної та анаеробної 
інфекції, яке б мало підвищений профілактич-
ний та лікувальний ефект, очищувало уражену 
поверхню, покращувало кровопостачання тка-
нин, ліквідувало неприємний гнильний запах, 
особливо при анаеробній інфекції, та мало про-
тинабряковий ефект [3].

Мета цієї роботи – синтезувати антимікробні 
нанокомпозити на основі пірогенного кремнезе-
му та орнідазолу для лікування ускладнених ран 
та дослідити їхні фізико-хімічні властивості,  
зокрема дослідити кінетику десорбції орнідазо-
лу з поверхні нанокомпозиту методом УФ 
спектроскопії.

Матеріали та методи дослідження

Як носій використовували пірогенний крем-
незем (аеросил А-300 «Силлард П») вироб-
ництва Калуського дослідно-експериментального 
заводу МНТК «Хімія поверхні» з площею по-
верхні 290 м2/г (за низькотемпературною адсорб-
цією азоту методом БЕТ).

© Мурланова Т. В., Коцюда С. С., Вакулюк П. В., Голуб О. А., 2017



54 НАУКОВІ ЗАПИСКИ НаУКМА. 2017. Том 197. Природничі науки

Орнідазол (1-(3-хлор-2-гідроксипропіл)-2- 
метил-5-нітроімідазол) належить до препаратів 
групи 5-нітро-імідазолів, які мають високий сту-
пінь проникнення в органи та тканини. Його  
висока ефективність визначається швидким  
бактерицидним ефектом, низькою інгібуючою 
концентрацією по відношенню до бактерій, 
низьким рівнем токсичності, фармакокінетични-
ми властивостями, які забезпечують тривалий 
післяантибіотичний ефект. Проте головними пе-
ревагами орнідазолу є гальмування розвитку 
резистентності у мікроорганізмів завдяки наяв-
ності в його молекулі хлорметильної групи 
(рис. 1) та низька частота побічних ефектів, що 
переважно пов’язано з невеликим ступенем зв’я-
зування з білками плазми [4].

Орнідазол використовували у двох формах – 
таблетований орнідазол виробництва ПАТ «Ки-
ївський вітамінний завод», активну речовину 
якого розчиняли у спирті, та розчин орнідазолу 
у фізіологічному розчині – Орнігіл (ТОВ «Юрія- 
Фарм» Україна).

Для підтвердження ідентичності препаратів 
таблетованого орнідазолу та розчину для ін’єк-
цій орнігілу було знято УФ-спектри поглинання 
їхніх розчинів на спектрометрі Specord 200 
Analitic jena та отримано максимуми поглинання 
при довжині хвилі 314 нм (рис. 2), що є харак-
терною для чистого орнідазолу за літературними 
даними [4]. Використовуючи цю довжину хвилі, 
в подальшому було виміряно кінетику десорбції 
лікарського препарату з поверхні нанокомпози-
ту, що може характеризувати антимікробну дію 
препарату в часі та підтверджувати пролонгова-
ність дії препарату.

Дослідження синтезованих нанокомпозитів 
проводили методом ІЧ-спектроскопії з Фур’є-пе-
ретворенням на спектрометрі Bruker JFS-66 (Ні-
меччина) з використанням програмного забезпе-
чення Opus 4.0.

Аналіз та узагальнення  
результатів дослідження

Синтез нанокомпозитів на основі високо-
дисперсного пірогенного кремнезему для порів-
няння було проведено зі спиртового та водного 
розчинів орнідазолу методом імпрегнування 
в динамічних умовах. Пірогенний кремнезем 
просочували відповідними розчинами активно-
го компонента і після тривалої гомогенізації при 
перемішуванні висушували в сушильній шафі 
при температурі 50 оС.

Такий вибір розчинників був зумовлений 
різною розчинністю орнідазолу у воді та спир-
ті. У зв’язку з цим для синтезу нанокомпозитів 
з водного розчину (3АОВ, 4АОВ) було викори-
стано ін’єкційну форму орнідазолу (Орнігіл 
ТОВ «Юрія-Фарм» Україна), а для синтезу на-
нокомпозитів зі спиртового розчину (3АОС, 
4АОС) було використано форму орнідазолу 
в таблетках (Орнідазол ПАТ «Київський віта-
мінний завод»), з яких компонент вилучався 
розчиненням у спирті.

Рис. 1. Орнідазол 
(1-(3-хлор-2-гідроксипропіл)-2-метил-5-нітроімідазол) 

Рис. 3. Схема синтезу нанокомпозиту з орнідазолом з водного та спиртового розчинів

Рис. 2. УФ-спектр поглинання орнідазолу
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На схемі реакції (рис. 3) представлено пропо-
новану взаємодію активної речовини з поверх-
нею кремнезему за рахунок утворення водневих 
зв’язків між нітрогрупою препарату та сила-
нольними групами поверхні. Окрім того, не ви-
ключено утворення слабких зв’язків між орніда-
золом та поверхнею пірогенної силіки за рахунок 
фізичної адсорбції за участі диполь-дипольних 
взаємодій та водневих зв’язків з іншими поляр-
ними групами орнідазолу.

Всі синтези було проведено при температурі 
25 оС. При цьому було отримано зразки модифі-
кованих нанокомпозитів з очікуваним вмістом 
орнідазолу на поверхні 3,2 та 3,6 % і 4,3 та 4,6 % 
відповідно для синтезів із водних та спиртових 
розчинів, як продемонстровано в таблиці. 

Утворені нанокомпозити з пірогенного кремне-
зему та орнідазолу є білими твердими порошкопо-
дібними речовинами з жовтуватим відтінком. 
У порівнянні з початковою речовиною (піроген-
ним кремнеземом) кінцевий нанокомпозит має на-
багато більшу насипну густину, щонайменше 
в 10 разів. Така усадка пояснюється утворенням 
конгломератів аеросилу під час його ліофілізації 
розчинником. У випадку зі спиртовим синтезом не 
виключено модифікування поверхні аеросилу 

етоксигрупами. Утворення усадженого наноком-
позиту є також наслідком сушіння при температурі 
50 °C після проведення модифікування. Оскільки 
вона була меншою, ніж температура випаровуван-
ня розчинників, можна судити про частину фізич-
но зв’язаної води на поверхні нанокомпозиту у ви-
падку з синтезом із водного розчину. 

Вибрані концентрації можна вважати опти-
мальними тому, що вміст активного компонента 
достатньо високий для антимікробної дії [5], 
а на поверхні нанокремнезему ще достатньо 
вільних від адсорбованих молекул активних 
центрів для адсорбції отруйних ранових де-
структів поліпептидної природи.

В ІЧ-спектрі орнідазолу (рис. 4) наявні смуги 
поглинання при 3314 та 3175 см-1, що відповіда-

ють валентним коливанням OH-групи вільної та 
зв’язаної водневими зв’язками; смуги поглинан-
ня при 3090 см-1 відповідають валентним асиме-
тричним коливанням CH-груп. Також наявні 
смуги поглинання при 1570 см-1, що відповіда-
ють асиметричним коливанням NО2-груп; та 
1360 см-1 і 1280 см-1 – відповідають симетрич-
ним коливанням NО2-груп. Смуги поглинання 
при 1190 см-1 можна віднести до деформаційних 
симетричних коливань СН-групи, а 830 см-1 – до 

коливань CN і NО2 груп. Смуги 
поглинання при 750 см-1 відпо-
відають валентним коливанням 
C-Cl групи [6; 7].

У спектрі пірогенного крем-
незему А300 наявні смуги по-
глинання при 1100 см-1, що 
відповідають наявності ва-
лентних коливань силоксано-
вої групи (vsio-), OH-групам 
відповідає широка смуга при 
3700–3200 см-1 (vOH) [7], смуги 
вільних силанолів при 3750 см-1 
не спостерігаються, оскільки 
за рахунок водневих зв’язків 
з адсорбованою водою вони 
перекриваються широкою сму-
гою, згаданою раніше.

Рис. 4. ІЧ-спектр поглинання: (1) орнідазолу;  
(2) нанокомпозит на основі пірогенного кремнезему та орнідазолу 4,6 %; 

(3) KBr; (4) A300 – аеросилу

Таблиця. Склад синтезованих нанокомпозитів

Назва зразка Наважка 
орнідазолу (мг)

Наважка 
кремнезему (мг) Розчинник Теоретичний вміст 

орнідазолу (%)

3AOC 100 2700 C2H5OH 3,6

3AOB 50 1500 H2O 3,2

4AOC 120 2500 C2H5OH 4,6

4AOB 50 1106 H2O 4,3
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У модифікованому орнідазолом аеросилі 
(рис. 4) спостерігається лише часткове зміщен-
ня смуги валентних коливань OH-групи 
з 3500 см-1 до 3400 см-1 та поява лише малоін-
тенсивних смуг поглинання при 1570 см-1, які 
відповідають асиметричним коливанням 
NО2-групи, тому можна стверджувати, що про-
йшла тільки фізична адсорбція, а зсув смуги 
коливань, яка відповідає гідроксильним групам, 
свідчить про участь в утворенні водневих зв’яз-
ків адсорбованих молекул орнідазолу. Це під-
тверджує присутність орнідазолу в нанокомпо-
зиті без суттєвої хімічної взаємодії компонентів 
нанокомпозиту між собою [6].

Процес десорбції синтезованих нанокомпо-
зитів (3AOC, 3AOB, 4AOC, 4AOB) досліджу-
вали, використовуючи фізіологічний розчин. 
Наважка синтезованого нанокомпозиту стано-
вила 0,18 г, фізіологічний розчин – 90 мл.  
Дослідження процесу десорбції орнідазолу 

з поверхні нанокомпозиту проводили на спек-
трометрі Labinstech VV-1200 (на довжині хвилі 
314 нм). 

Для того щоб проідентифікувати результати 
процесу десорбції орнідазолу з поверхні нано-
композиту, побудували калібрувальну криву 
залежності оптичної густини від концентрації 
орнідазолу (використовуючи розчин для інфу-
зій орнігіл) (рис. 5). Коефіцієнт кореляції до-
рівнює 0,9989. 

Спираючись на калібрувальну криву орніда-
золу (рис. 5), розрахували концентрацію препа-
рату в отриманих зразках та побудували графіки 
впливу методу синтезу та концентрації орнідазо-
лу в синтезованому нанокомпозиті на його де-
сорбцію у фізіологічному розчині через певні 
проміжки часу (рис. 6).

З рис. 6 видно, що відбувається поступове 
вивільнення орнідазолу з поверхні нанокомпо-
зиту у фізіологічний розчин, тому можна зро-

бити висновок про пролонго-
вану дію препарату протягом 
12 годин. Аналіз кривих де-
сорбції показує, що на початку 
десорбція орнідазолу краще 
відбувається зі зразків нано-
композитів, синтезованих із 
водних розчинів орнідазолу 
3АОВ та 4АОВ, ніж зі спирто-
вих. Найефективніше та з  
досягненням найбільших кон-
центрацій препарату у фізіо-
логічному розчині десорбція 
орнідазолу відбувається зі 
зразка нанокомпозиту 4АОВ 
(синтез з водного розчину, по-
чатковий вміст орнідазолу 
4,3 % від маси пірогенного 
кремнезему). Це зумовлено 
меншим зв’язуванням препа-
рату з поверхнею пірогенного 
кремнезему у водному розчи-
ні, ніж у спиртовому, завдяки 
створенню більш активних 
адсорбційних центрів у при-
сутності спирту.

Отримані в результаті де-
сорбції концентрації орнідазолу 
у фізіологічному розчині є до-
статніми для пригнічення жит-
тєдіяльності бактерій при рано-
вому процесі [5], поступове 
вивільнення препарату з поверх-
ні нанокомпозиту в рану забез-
печуватиме підтримання 

Рис. 5. Калібрувальна крива залежності оптичної густини  
від концентрації орнідазолу

Рис. 6. Вплив методу синтезу та концентрації орнідазолу в нанокомпозиті 
на тривалість його десорбції у фізіологічному розчині
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необхідних концентрацій препарату протягом 
12 годин для зумовлення тривалого бактерицид-
ного ефекту, а наявність вільних адсорбційних 
активних центрів на поверхні кремнезему дасть 
змогу очищувати та підсушувати рану в процесі 
лікування шляхом адсорбування ранових де-
структів [8].

Таким чином, одержані результати свідчать 
про можливість успішного використання синте-
зованих нанокомпозитів на основі пірогенного 
кремнезему як препаратів пролонгованої дії для 
доставки орнідазолу чи інших компонентів для 
створення нових систем спрямованого і контро-
льованого вивільнення активної речовини.
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T. Murlanova, S. Kotsiuda, P. Vakuliuk, A. Golub

NANOCOMPOSITES ON THE BASIS OF ORNIDAZOLE  
AND PYROGENIC SILICA FOR TREATMENT OF COMPLICATED WOUNDS

The paper describes the nanocomposites with antimicrobial properties, synthesized on the basis of 
pyrogenic silica and ornidazole from the aqueous and alcoholic solutions of the active substance. UV 
absorption spectral data were collected for the solution of ornidazole tablets and ornigil injection solution 
to confirm the identity of the drugs, and absorption peaks were obtained with absorbed wavelengths, which 
is characteristic for the pure ornidazole. The presence of functional groups of the active substance on the 
surface of nanocomposites was confirmed with the method of IR spectroscopy, and it was found out that the 
binding of ornidazole to the silica surface is a result of physical adsorption and the possible formation of 
hydrogen bonds. The study focuses on the kinetics of desorption of the active substance from the surface of 
the produced nanocomposites with the gradual release of the drug in the physiological solution for 
12 hours. It was found out that the most effective is desorption of ornidazole from the sample of nanocomposite 
4АОВ into the physiological solution due to the lower binding of the preparation with the surface of 
pyrogenic silica in an aqueous solution than in alcohol due to the creation of more active adsorption centers 
in the presence of alcohol. The concentration of ornidazole obtained by desorbing into the physiological 
solution was sufficient to suppress the bacterial activity of the wound, and it was maintained at the desired 
level for a long period of time due to the gradual release of the drug. The obtained results show that the 
synthesized nanocomposites on the basis of pyrogenic silica and ornidazole are promising for use as 
prolonged-release preparations for delivery of ornidazole into the wound to prevent anaerobic infection, 
treating burns, and purulent wounds.

Keywords: antimicrobial nanocomposites, pyrogenic silica, ornidazole, desorption, slow-release drug.

Матеріал надійшов 14.09.2017


