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Глава 1. Увод 

За да може едно вещество да се резорбира в стомашно-чревния тракт (СЧТ), то 

трябва да е разтворимо в тази среда и в същото време – да може да преминава през 

мембраните на ентероцитите. Концепцията за ролята на разтворимостта и мембранната 

проницаемост на ЛВ в определянето на оралната бионаличност, е развита от т.нар. 

биофармацевтична класификационна система, предложена през 1995 г. от Amidon et al. [1]. 

Биофармацевтичната класификационна система разделя лекарствените вещества (ЛВ) на 

четири класа, в зависимост от тяхната разтворимост и чревна проницаемост. Чревната 

проницаемост е свързана със способността на молекулите на ЛВ да преминават през 

липофилните клетъчни мембрани на ентероцитите, което е необходимо условие за 

абсорбцията на ЛВ [2]. Веществата от клас I (висока разтворимост, висока 

проницаемост) обикновено се характеризират с висока орална бионаличност. За разлика 

от тях, ЛВ от клас IV (ниска разтворимост, ниска проницаемост) имат много ниска или 

силно варираща орална бионаличност. 

Важната роля на разтворимостта и чревната проницаемост за оралната резорбция на 

ЛВ ги прави част от основните параметри използвани във физиологично-базираните 

фармакокинетични модели (physiologically-based pharmacokinetic models или PBPK 

models)[3–5]. Използването на точни стойности за разтворимостта на ЛВ и неговата 

солюбилизация в СЧТ е едно от необходимите условия за подобряване на способността на 

физиологично-базираните фармакокинетични модели да предсказват оралната 

бионаличност [6–8]. 

Трите изследвани в дисертацията ЛВ (прогестерон, даназол и фенофибрат) попадат в 

клас II на биофармацевтичната класификационна система [9,10]: ЛВ с ниска разтворимост 

и висока мембранна проницаемост. Макар ниската разтворимост на тези ЛВ да затруднява 

оралното им доставяне, технологията на лекарствените форми предлага възможни 

решения за преодоляването на този проблем, чрез разработването на технологии и подходи 

за повишаване на разтворимостта [11–13]. 

Разтворимостта е константа за дадена двойка вещество и разтворител (при постоянна 

температура). Солюбилизацията на ЛВ в разтвори на повърхностно-активни вещества 

(ПАВ) повишава привидната разтворимост на ЛВ: молекулите на ЛВ се включват в 
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колоидни агрегати (мицели), които са изотропно разпределени в разтвора [14–16]. 

Мицелите са самоорганизиращи се структури, които се образуват спонтанно в разтвори на 

амфифилни вещества след достигане на определена критична концентрация [17]. 

Експериментално е показано, че разтворимостта на хидрофобни ЛВ нараства с 

увеличаване на концентрацията на ПАВ в разтвора [18,19]. Движещата сила за 

солюбилизацията е разликата в стандартния химичен потенциал на молекула ЛВ, 

разтворена във вода, и такава, намираща се в структурата на мицела от ПАВ.  

Солюбилизацията на ЛВ в мицеларни разтвори на ПАВ е широко изследвана област 

[61,71,73–84]. Ефектът на алкилсулфати, полисорбати, етоксилирани алкохоли, 

етоксилирани алкилови естери и алкилтриметиламониеви бромиди върху разтворимостта 

на различни ЛВ е изследван от редица автори. В много от тези изследвания обаче се 

съобщават резултатите за измерената разтворимост на ЛВ в дадения разтвор на ПАВ или 

серия от ПАВ, без да се анализира връзката между химичната структура на ПАВ и 

солюбилизационния капацитет. Очевидна е също липсата на консенсус относно основните 

механизми, които водят до силните ефекти на главата и опашката на ПАВ върху 

солюбилизацията. Следователно, въпреки значителните усилия, насочени към 

изследването на солюбилизацията на ЛВ в разтвори на ПАВ, все още е налице липса на 

задълбочено разбиране на молекулните механизми и взаимодействия, които определят 

разтворимостта на ЛВ в мицеларни разтвори на ПАВ. Съответно, липсват и ясни критерии 

за подбор на ПАВ с цел повишаване на разтворимостта на това ЛВ. 

Основната цел на дисертацията е да изясни как молекулната структура на ПАВ и ЛВ 

определят солюбилизационния капацитет на мицелите (съответно и разтворимостта на ЛВ) 

и да даде физокохимична интерпретация на наблюдаваните ефекти. За да бъде изпълнена 

тази цел, бяха дефинирани следните задачи: 

(А) Да се проведе системно изследване на солюбилизацията на 3 хидрофобни ЛВ 

(прогестерон, даназол и фенофибрат) от широк набор от ПАВ. 

(Б) Да се установят основните тенденции и зависимости в получените данни и да се 

дефинират възможни механизми и хипотези, които обясняват тези резултати. 
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(В) Да се проведат целеви експерименти за проверка на представените хипотези чрез 

използване на моделни хидрофобни вещества и/или подходящи допълнителни 

експериментални техники. 

В Глава 2 от дисертацията са описани всички използвани материали и методи. С цел 

въвеждане на читателя в използвания изследователски подход, първо са представени 

резултатите за едно от изследваните ЛВ (прогестерон, Глава 3), а след това, използвайки 

аналогична структура на изложението, са представени резултатите за даназол и 

фенофибрат (Глава 4). В Глава 4 е включено и сравнение между данните, получени за 

прогестерон и тези, получени за даназол и фенофибрат. В края на авторефарата са 

обобщени основните приноси на дисертацията, след което са представени публикациите 

по дисертацията, представяния на научни форуми и цитираната литература. 
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Глава 2. Използвани материали и методи 

2.1. Материали 

За изследване на връзката между химическата структура на ПАВ и солюбилизацията 

на ЛВ в мицелите бяха използвани три ЛВ, едно моделно хидрофобно вещество и общо 20 

вида ПАВ. Изследваните ЛВ включват две вещества със стероидна структура, използвани 

в гинекологичната практика (женски полови хормони и аналози), прогестерон и даназол, 

едно ЛВ от групата на фибратите с ароматна структура (фенофибрат) и едно моделно 

хидрофобно вещество с много ниска полярност, аналог на стероидните полови хормони 

(андростан). 

Изследвани бяха хомоложни редове (в границите от C10 до C18) на ПАВ с различен 

заряд: нейонни (полисорбати; етоксилирани алкохоли), анионни (алкилсулфати) и 

катионни (триметиламониеви бромиди). Изследван беше също и ефектът на броя 

етиленоксидни звена в хидрофилната глава на етоксилирани алкилсулфати и алкохоли. 

Допълнителни представители на ПАВ, съдържащи ароматни пръстени или двойни връзки 

също бяха изследвани с цел установяване ефекта на тези специфични фрагменти от 

химическата им структура (напр. линеен алкил-бензен сулфонат, LAS). Въпреки, че част 

от изследваните ПАВ рядко намират приложение в технологията на лекарствените форми, 

те бяха включени в изследването с цел изясняване на основните тенденции и ефекти (напр. 

на заряда на ПАВ). 

2.2. Определяне на солюбилизацията на ЛВ в мицеларни разтвори на ПАВ 

Равновесната разтворимост на ЛВ и андростан в мицеларни разтвори на ПАВ беше 

измерена чрез високоефективна течна хроматография (ВЕТХ) или газова хроматография 

(ГХ), като за целта беше проведен следния експеримент: излишък от ЛВ или андростан 

беше добавен към 10 мл прясно приготвен разтвор на ПАВ, след което така получената 

суспензия на ЛВ или андростан беше разбърквана на електро-магнитна бъркалка за 24 часа 

при Т =  37 °C; след това, суспензията беше филтрувана през филтър NYLON с размер на 

порите 200 нм, за да се отделят всички неразтворени частици и така полученият бистър 

разтвор на ЛВ беше анализиран чрез ВЕТХ за определяне на концентрацията му. 

Концентрацията на андростан беше определена чрез екстракция с хлороформ и ГХ. Част 

от експериментите бяха проведени в присъствие на 600 мМ NaCl в разтвора на ПАВ, с цел 
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изследване на ефекта на йонната сила. Излишъкът от ЛВ използван за приготвяне на 

суспензията винаги беше поне 1000 пъти по-висок от равновесната разтворимост на 

даденото вещество във вода: 10 мг/мл за прогестерон, 1.0 мг/мл за даназол, 1.5 мг/мл за 

фенофибрат, 1 мг/мл за андростан. 

Проведени начални експерименти показаха, че разтворимостта на ЛВ зависи линейно 

от концентрацията на ПАВ и следователно, солюбилизационния капацитет може да бъде 

изчислен чрез експерименти при единични концентрации на ПАВ. Съответно, по-голямата 

част от експериментите с фенофибрат и даназол бяха проведени при концентрация на ПАВ 

от 0.5 тг. %, а експериментите с прогестерон бяха проведени при концентрация на ПАВ от 

40 мМ. 

2.5. Изчисляване на солюбилизационния капацитет на ПАВ 

За изчисляване на солюбилизационния капацитет на ПАВ беше използвано следното 

уравнение [19]: 

    (18) 

където Stot е измерената разтворимост (мол/л) на ЛВ в разтвор на ПАВ, SW е 

разтворимостта на ЛВ във вода, CS е концентрацията на ПАВ и CMC е ККМ на дадения 

ПАВ. Наличието на неагрегирали, мономерни молекули ПАВ и на молекули ЛВ 

разтворени във водата (а не солюбилизирани) е отчетено чрез изваждането на SW от Stot, и 

на CMC от CS. Следователно, солюбилизационният капацитет дава оценка единствено за 

броя молекули ЛВ, солюбилизирани в мицелите на ПАВ. 

2.6. Определяне на полярността на локуса на солюбилизация на фенофибрат 

За определяне на полярността в околността на намиращата се в мицелите 

солюбилизирана молекула ЛВ беше използван UV/Vis спектрофотометричен метод 

[22,32]. Методът се основава на отместването на абсорбционния максимум, λmax, в 

спектъра на някои вещества в зависимост от полярността на средата, в която се намират. 

Установено беше, че единствено при фенофибрат се наблюдават значителни отмествания 

на λmax, в зависимост от полярността на средата.  

1000tot W

S

S S
C CMC

χ
 −

= × − 
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За да определим как позицията λmax зависи от полярността, спектърът на фенофибрат 

беше снет в серия от разтворители с нарастваща полярност: н-додекан, н-октанол, метанол 

и няколко смеси метанол:вода като най-полярната изследвана смес беше 30:70 (об./об.) 

метанол:вода. Тъй като спектърът на фенофибрат се характеризира с широки пикове и 

липса на остър максимум при λmax, за количествено охарактеризиране на отместването на 

спектъра беше използвано рамото между λ = 300 и 320 нм при моларен абсорбционен 

коефициент (отрез) от εuv = 5 мМ-1.см-1, виж Фигура 9. Този подход позволява по-голяма 

разделителна способност и чувствителност при определяне на ефекта на разтворителя 

върху спектъра на молекулата: разликата между най-неполярния и най-полярния 

разтворител е около 20 нм, в сравнение с около 4 нм при използване на λmax, виж Фигура 

10. 

Абсорбционните спектри бяха снети в областта от 200 до 400 нм на апарат Unicam 

8625 UV/Vis. Всички разтвори на фенофибрат (както в разтворители, така и в мицеларни 

разтвори на ПАВ) бяха разредени в съответната среда, така че да бъде получена абсорбция 

от 1.0 ± 0.2 AU при λmax, с цел максимална точност и прецизност при определянето на 

отместването на спектъра. 

 

Фигура 9. Абсорбционен спектър на фенофибрат в метанол (червена линия) и в н-додекан 

(синя линия). С увеличаване на полярността на разтворителя се наблюдава значително 

отместване на спектъра, което беше охарактеризирано количествено чрез определяне на 

дължината на вълната при абсорбция от ε = 5 мМ-1.см-1 в областта между 300 и 320 нм. 

 



7 
 

Col 3 vs Col 4 

Solvent relative permitivitty, εr

0 10 20 30 40 50 60 70

λ m
ax

1, 
nm

254

256

258

260

262

λ m
ax

2, 
nm

284

285

286

287

288

289

290

Spectral shift
via λmax1

Spectral shift
via λmax2

 

 

 

 

 

 

Фигура 10. (A) Позиция на абсорбционните максимуми (λmax1 и λmax2) на фенофибрат като 

функция на полярността на разтворителя и (Б) дължина на вълната при абсорбция от ε = 5 

мМ-1.см-1 в областта между 300 и 320 нм на фенофибрат като функция на полярността на 

разтворителя. 

Глава 3. Солюбилизация на прогестерон 

3.1. Увод и цел на изследването 

В тази глава са представени резултатите от изследването на солюбилизацията на 

прогестерон в разтвори на ПАВ с различен заряд на хидрофилната глава (нейонни, 

анионни и катионни ПАВ) и различна дължина на хидрофобната опашка (от 10 до 18 

въглеродни атома). Резултатите са интерпретирани от гледна точка молекулните 

механизми на наблюдаваните ефекти като са проведени допълнителни експерименти с 

моделното хидрофобно вещество андростан, с цел проверка на предложените хипотези. 

Основните заключения от тази част на дисертацията за обобщени в края на главата. 

3.2. Експериментални резултати и дискусия 

3.2.1. Ефект на ПАВ върху разтворимостта на прогестерон 

Разтворимостта на прогестерон в мицеларни разтвори на ПАВ е показана на Фигура 

12. Вижда се, че разтворимостта на ЛВ зависи много силно от химическа структура на 

ПАВ: измерените стойности са от 0.25 до 3.3 г/л (от 25 до 300 пъти по-високи от 

разтворимостта на прогестерон във вода). 
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Фигура 12. Разтворимост на прогестерон като функция от вида на ПАВ. Експериментите 

са проведени при постоянна концентрация на ПАВ от 40 мМ и T = 37 °C. Грешката може 

да е по-малка от символите. 

3.2.2. Връзка между химичната структура на ПАВ и солюбилизационния 

капацитет 

С цел изследване на ефекта на двата основни структурни елемента на ПАВ (вид на 

хидрофилната глава и дължина на хидрофобната опашка) върху солюбилизацията на 

прогестерон, беше изчислен солюбилизационния капацитет на ПАВ посредством 

уравнение (18), описано в раздел 2.5. 

За да определим ефекта от хидрофилната глава, сравнихме солюбилизационния 

капацитет на ПАВ с една и съща дължина на хидрофобната опашка от 12 въглеродни 

атома, виж Фигура 13. Най-висок солюбилизационен капацитет (около 250 мМ/М) беше 

установен при наличието на сулфатна група (натриев додецил сулфат). Той обаче намалява 

драстично до около 40 мМ/М при замяната на сулфатната група с незаредена 

полиетиленоксидна група от типа на E10, E23 или сорбитан-E20 (Tween 20). Добавянето на 

1 или 3 етиленоксидни групи между сулфатната глава и алкилната опашка също намалява 

силно солюбилизационния капацитет. Положително заредената триметиламониева група 

(TAB) има междинни свойства: по-малък солюбилизационен капацитет от сулфатната, но 

много по-висок в сравнение с всички изследвани нейонни групи. Увеличаването на броя на 

етиленоксидните звена в молекулата на нейонните етоксилирани алкохоли от 10 на 23 
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няма значителен ефект върху солюбилизационнния капацитет, който остава нисък (около 

40 мМ/М) и сходен с този на полиоксиетилен-сорбитановата група. 

 
Фигура 13. Моларен солюбилизационен капацитет за прогестерон като функция на 

хидрофилната глава на ПАВ с една и съща дължина на опашката от C-12. Грешката може 

да е по-малка от размера на символите (n ≥ 2). 

Големият ефект на хидрофилната глава на ПАВ върху солюбилизацията на 

прогестерон показва ясно, че молекулите на ЛВ са солюбилизирани в палисадния слой на 

мицелите на ПАВ. Ефекти от подобен мащаб не се очакват за молекули, които са 

солюбилизирани в хидрофобно ядро на мицелите, където солюбилизационния капацитет 

се определя най-вече от хидрофобни и дисперсионни взаимодействия между молекулите 

[33]. Освен това, от литературата е известно, че в хидрофобното ядро се солюбилизират 

единствено молекули с много проста, алифатна структура [33–36], докато полярни 

молекули като прогестерон обикновено се намират в палисадния слой на мицелите [37–

42]. 

За да добием допълнителна представа за средата, в която се намират 

солюбилизираните молекули прогестерон и основните междумолекулни сили на 

взаимодействие, които определят солюбилизационния капацитет, можем да направим по-

подробен анализ на получените експериментални резултати. Най-висока солюбилизация е 

измерена в мицели на заредени ПАВ, което предполага, че взаимодействията от 

електростатичен тип играят важна роля за този процес. Тъй като обаче молекулите на 

прогестерон не са заредени, взаимодействията най-вероятно са от типа йон-дипол. Това 
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обяснение предполага, че по-ниският солюбилизационен капацитет на положително 

заредената триметиламониева група се дължи на по-ниската енергия на свързване (т.е. по-

слаби йон-диполни взаимодействия) с молекулата на прогестерона. Това обяснение на 

наблюдаваните ефекти е подкрепено от литературни данни, показващи, че сулфатната 

група на ПАВ свързва молекулите вода чрез йон-диполни взаимодействия много по-силно 

отколкото триметиламониевата група на ПАВ [43]. 

С цел проверяване на горната хипотеза, бяха проведени експерименти с андростан: 

хидрофобна молекула с проста стероидна структура, наподобяваща тази на прогестерона, 

но без полярни атоми (O, N, S) и двойни връзки (C=C, C=О). В случай, че хипотезата за 

ролята на йон-диполните взаимодействия е вярна, то солюбилизационният капацитет на 

мицелите на йонни ПАВ за андростан би трябвало да е нисък, поради много малкия му 

диполен момент и съответно – слабите йон-диполни взаимодействия със заредената глава 

на ПАВ. Резултатите за солюбилизация на андростан в мицели на C12SO4Na, C12TAB и 

Tween 20 са представени на Фигура 15А.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 15. Солюбилизационен капацитет на натриев додецил сулфат, додецил 

триметиламониев бромид и Tween 20 за (A) прогестерон (червени кръгове) и андростан 

(сини квадрати) и (Б) прогестерон в отсъствие на NaCl (празни зелени кръгове) и при 

висока йонна сила от 600 мМ NaCl (пълни тъмно сини триъгълници). Грешката може да е 

по-малка от символите (n ≥ 2). 

(А) (Б) 
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Вижда се, че солюбилизационния капацитет на йонните ПАВ за андростан е много 

по-нисък в сравнение с този за прогестерон. Следователно, може да се направи 

заключението, че йон-диполните взаимодействия между хидрофилната глава на ПАВ и 

прогестерон са ключовият фактор, определящ солюбилизационния капацитет на мицелите 

за това ЛВ. 

За допълнителна проверка на това заключение и за да бъде доизяснена ролята на 

заряда на ПАВ и електростатичните взаимодействия върху солюбилизационния капацитет 

на мицелите за прогестерон, бяха проведени допълнителни експерименти при висока 

йонна сила от 600 мМ, виж Фигура 15Б. Солюбилизационният капацитет на заредените 

ПАВ намалява много силно при високата йонна сила, докато такъв ефект не се наблюдава 

за нейонните ПАВ. Ефектът върху заредените ПАВ може да бъде обяснен с екранирането 

на заряда на йонните ПАВ, което води до намаляване на силата на йон-диполните 

взаимодействия и съответно намалява солюбилизационния капацитет на мицелите. Трябва 

да се отбележи, че промяната в броя на мицелите (т.е. разликата в ККМ) при промяната на 

йонната сила е отчетена при изчисляването на солюбилизационния капацитет и не може 

сама по себе си да обясни наблюдаваните ефекти. 

3.2.3 Ефект на дължината на хидрофобната опашка 

Ефектът на дължината на хидрофобната опашка на ПАВ от групата на 

алкилсулфатите, триметиламониевите бромиди, етоксилираните алкохоли и полисорбатите 

върху солюбилизационния капацитет за прогестерон е показан на Фигура 16. 

Увеличаването на дължината на хидрофобната опашка води до линейно нарастване на 

солюбилизационния капацитет за всички изследвани видове ПАВ. Ефектът е най-силно 

изразен (най-голям наклон на кривата) за йонните ПАВ, докато е много по-слаб за 

нейонните. Различният отрез, който имат кривите е свързан с ефекта на хидрофилната 

глава, който вече беше обсъден подробно в миналия раздел. 

Ефектът на дължината на хидрофобната опашка върху солюбилизацията на ЛВ е 

известен в литературата и обикновено се обяснява с намаляването на ККМ или с 

нарастването на обема на хидрофобното ядро на мицелите [33]. В представените по-горе 

резултати обаче, разликите в ККМ са отчетени директно в солюбилизационния капаците и 

следователно не могат да обяснят наблюдаваните ефекти. От друга страна, големият ефект 



12 
 

на вида на хидрофилната глава върху солюбилизационния капацитет за прогестерон 

показва, че локусът на солюбилизация на ЛВ най-вероятно в палисадния слой на мицелите, 

а не в хидрофобното им ядро. Следователно, повишаването на солюбилизационния 

капацитет на мицелите с увеличаване на дължината на хидрофобната опашка най-вероятно 

се дължи на увеличаване на обема на палисадния слой на мицелите. 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 16. Солюбилизационен капацитет за прогестерон като функция на броя 

въглеродни атоми в хидрофобната опашка на ПАВ от групата на алкилсулфатите (червени 

кръгове), алкилтриметиламониеви бромиди (сини квадрати), етоксилирани алкохоли 

(зелени триъгълници) и полисорбати (кафяви ромбове). Грешката може да е по-малка от 

символите (n ≥ 2). 

3.3. Заключения от Глава 3 

Изследвана беше солюбилизацията на прогестерон от 17 вида ПАВ с различни 

хидрофилни глави и дължини на хидрофобната опашка. Най-висок солюбилизационен 

капацитет беше установен за йонните ПАВ, които увеличават разтворимостта на 

прогестерон до повече от 3 г/л, докато всички нейонни ПАВ имат много по-малък ефект 

(разтворимост на прогестерон от 0.5 до 1 г/л). Високата солюбилизация на прогестерон в 

мицели на заредени ПАВ се дължи на йон-диполни взаимодействия. Увеличаването на 

дължината на хидрофобната опашка подобрява солюбилизацията за всички изследвани 

ПАВ, независимо от типа и заряда на хидрофилната глава. От гледна точка на ефекта на 

хидрофилната глава, солюбилизационния капацитет на ПАВ с дължина на опашката от 12 

въглеродни атома намалява в следния ред: SO4
- > E1SO4

- > +N(CH3)3 > E3SO4
- > SorbEO20 
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= E10 = E23. Всички получени резултати показват, че локусът на солюбилизация на 

прогестерон е в палисадния слой на мицелите. Висок солюбилизационен капацитет за 

прогестерон се наблюдава, когато електростатичните йон-диполни взаимодействия между 

полярните участъци на прогестерон и заредените глави на йонните ПАВ се комбинират с 

хидрофобните взаимодействия между хидрофобната част от молекулата на прогестерона и 

алкановата верига на ПАВ.  
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Глава 4. Солюбилизация на фенофибрат и даназол 

4.1. Увод и цел на изследването 

В тази глава, изследването на солюбилизацията в мицеларни разтвори на ПАВ 

продължава с две ЛВ с различна структура: фенофибрат, съдържащ два ароматни пръстена 

и даназол, имащ стероидна структура, подобна на прогестерона, изследван в глава 3. При 

изследването е следван подход, аналогичен на този в глава 3: първо е определена 

разтворимостта на изследваните две ЛВ в разтвори на ПАВ с различен заряд на 

хидрофилната глава и дължина на хидрофобната опашка и на основата на получените 

резултати са интерпретирани основните тенденции и зависимости. След това, 

предложените хипотези и механизми са проверени чрез допълнителни експерименти: 

сравнение на солюбилизацията на даназол със слабо полярно вещество с аналогична 

структура (андростан) и определяне на локуса на солюбилизация на фенофибрат чрез UV-

спектрометрия. Получените данни за фенофибрат и даназол са сравнение с тези за 

прогестерон. В края на главата са обобщени основните заключения от тази част на 

дисертацията. 

4.2. Експериментални резултати 

4.2.1. Солюбилизация на фенофибрат и даназол в разтвори на ПАВ 

Солюбилизационният капацитет на мицелите на изследваните ПАВ е сравнен на 

Фигура 19. Наблюдават се две основни тенденции: (1) йонните ПАВ солюбилизират 

даназол много по-ефективно, отколкото фенофибрат и (2) нейонните ПАВ солюбилизират 

фенофибрат по-добре от даназол. Съответно, най-висок солюбилизационен капацитет за 

фенофибрат (χmax ≈ 50 мМ/М) показват няколко нейонни ПАВ (C18E20, T60 и T80) и един 

анионен (C14SO4Na). За разлика от това, даназол се солюбилизира най-ефективно от 

йонните ПАВ C14SO4Na и C14TAB и максималният солюбилизационен капацитет на 

мицелите (χmax = 90-100 мМ/М) е много по-висок от този за фенофибрата. Представените 

резултати показват ясно, че солюбилизационният капацитет зависи силно както от 

структурата на ЛВ, така и от вида на ПАВ, в съгласие с резултатите показани в Глава 3. 
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Фигура 19. Солюбилизационен капацитет за фенофибрат (празни сини квадрати) и 

даназол (пълни червени кръгове) като функция на вида на ПАВ. Съкращенията за 

различните ПАВ са дадени в Таблица 1. Грешката може да е по-малка от символите.  

С цел анализиране на ефекта от дължината на хидрофобната опашка на ПАВ върху 

солюбилизацията, беше използван същия подход като в Глава 3 от дисертацията, а именно: 

солюбилизационният капацитет беше представен като функция на дължината на опашката 

на хомоложни редове от ПАВ с различни хидрофилни глави (Фигура 21). 

За всяка от линиите на Фигура 21, дължината на хидрофобната опашка на ПАВ 

варира за една и съща хидрофилна глава: триметиламониево бромидна за катионните 

ПАВ, сулфатна за анионните и етиленоксидна за нейонните. Вижда се, че увеличаването 

на дължината на хидрофобната опашка води до линейно нарастване на 

солюбилизационния капацитет и за двете изследвани ЛВ за всички изследвани видове 

ПАВ, в съгласие с резултатите за прогестерон, представени в Глава 3.  

Графиката ясно показва, че дължината на хидрофобната опашка има много по-голям 

ефект върху солюбилизационния капацитет за даназол, отколкото за фенофибрат, за 

всички изследвани видове ПАВ. Зависимостта на ефекта на хидрофобната опашка от 
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главата на ПАВ е една и съща за двете изследвани ЛВ като силата на ефекта намалява в 

реда CnSO4Na > CnTAB > CnE20-23. 

 

 

 

Фигура 21. Солюбилизационен капацитет за фенофибрат (празни сини квадрати) и 

даназол (пълни червени кръгове) като функция на броя въглеродни атоми в хидрофобната 

опашка на ПАВ от групата на (А) алкилсулфатите, (Б) триметиламониевите бромиди и (В) 

етоксилираните алкохоли (с около 20 етиленоксидни звена в хидрофилната глава). 

Резултатите са усреднени от поне 2 независими измервания. Грешката може да бъде по-

малка от размера на символите. 

Солюбилизационният капацитет на ПАВ с дължина на опашката от 12 въглеродни 

атома и различни хидрофилни глави е показан на Фигура 23. От графиката ясно се вижда, 

че даназол се солюбилизира много по-ефективно в мицелите на йонни ПАВ, в сравнение с 

(Б) 

(В) 

(A) 
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фенофибрат. За фенофибрат, солюбилизационният капацитет намалява в реда SO4Na > 

E1SO4Na > E10 ≈ E23 ≈ TAB > E3SO4Na ≈ benz-SO3Na. Следователно, най-добра 

солюбилизация на фенофибрат се наблюдава за ПАВ със сулфатна група в хидрофилната 

глава. Добавянето на етиленоксидни звена между сулфатната група и алкилната верига 

намалява много силно солюбилизационния капацитет: χ = 37 и 12 мМ/М за C12SO4Na и 

C12E3SO4Na, съответно. За разлика от това, увеличаването на етиленоксидните звена в 

молекулата на етоксилираните додеканоли от 10 на 23 няма значителен ефект върху 

солюбилизационния капацитет на мицелите (χ = 18-19 мМ/М). 

За даназол, солюбилизационният капацитет на мицелите намалява в реда SO4Na ≈ 

TAB > E1SO4Na > benz-SO3Na > E3SO4Na ≈ E10 > E23. Най-добра солюбилизация се 

наблюдава за йонни ПАВ със сулфатна (отрицателно заредена) или триметиламониева 

(положително заредена) хидрофилна глава. В същото време, всички изследвани ПАВ с 

нейонна хидрофилна глава имат нисък солюбилизационен капацитет. За разлика от 

фенофибрат, при даназола се забелязва зависимост от броя на етиленоксидните звена в 

молекулата на етоксилираните додеканоли: солюбилизационния капацитет намалява от 20 

на 11 мМ/М с увеличаването на етоксидните звена от 10 на 23. 

 

Фигура 23. Солюбилизационен капацитет за фенофибрат (сини квадрати) и даназол 

(червени кръгове) като функция на вида на хидрофилната глава за ПАВ с дължина на 

хидрофобната опашка от 12 въглеродни атома. Грешката може да бъде по-малка от 

символите. 
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4.2.2. Определяне на полярността на локуса на солюбилизация на фенофибрат в 

мицелите и корелация със солюбилизационния капацитет 

Относителната полярност в околността на ароматната част от солюбилизираната в 

мицелите молекула на фенофибрат е представена на Фигура 26. Представените данни 

показват ясно, че полярността на локуса на солюбилизация в мицелите на нейонни ПАВ (εr 

≈ 5.5) е сравним с този на н-додекана (εr ≈ 2.0). За разлика от това, полярността на локуса 

на солюбилизация в мицелите на йонни ПАВ в отсъствие на електролит е много по-голяма 

(εr ≥ 19) и достига стойности характерни за полярни разтворители като метанол и смеси 

метанол-вода. Увеличаването на дължината на опашката на ПАВ от групата на 

триметиламониевите бромиди от C-12 на C-14 няма ефект върху полярността на локуса на 

солюбилизация, докато по-нататъшното увеличаване от C-14 на C-16 намалява 

полярността от 35 на 23. 

Добавянето на етиленоксидни звена между сулфатната група и алифатната верига на 

натриевия додецил сулфат също намалява силно полярността на локуса на солюбилизация: 

от εr = 41 (без етиленоксидни звена) до εr = 19 при добавяне на 3 етиленоксидни звена. 

Добавянето на електролит (600 мМ NaCl) намалява полярността на локуса на 

солюбилизация на мицелите на ПАВ от групата на алкил триметиламониевите бромиди, 

докато такъв ефект не се наблюдава за мицелите на натриевия додецил сулфат. 

 

Фигура 26. Относителна диелектрична проницаемост на локуса на солюбилизация на 

фенофибрат в мицели на различни ПАВ, определена чрез UV-абсорбционна спектроскопия 

и калибрация в серия от разтворители с различна полярност. Експериментите бяха 
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проведени без електролит (празни червени кръгове) и в присъствие на 600 мМ NaCl (пълни 

сини квадрати). 

4.3. Дискусия на получените резултати 

4.3.1. Локус на солюбилизация на фенофибрат в мицелите на ПАВ 

Мястото, на което се намира солюбилизираната молекула ЛВ в мицелите на ПАВ (т. 

нар. локус на солюбилизация) е фактор, за който се очаква да има значително влияние 

върху солюбилизационния капацитет на мицелите.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 28. Схематична илюстрация на локуса на солюбилизация на фенофибрат: (А) в 

хидрофобното ядро на мицелите на нейонни ПАВ и (Б) в палисадния слой на мицелите на 

йонни ПАВ. 

(А) 
(Б) 
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Получените експериментални резултати показват, че ароматната част от молекулата 

на фенофибрат се намира в среда с относителна полярност близка до тази на обикновените 

въглеводороди в мицелите на нейонни ПАВ (Tween 20 и C12E23). Следователно, 

фенофибрат се солюбилизира в хидрофобното ядро на мицелите образувани от 

изследваните нейонни ПАВ, виж Фигура 28А за илюстрация. За разлика от това, много по-

високата полярност в околността на солюбилизирания фенофибрат, измерена в мицелите 

на йонни ПАВ в отсъствие на електролит свидетелства, че в този случай молекулата се 

намира в преходната област между хидрофобното ядро и повърхността на мицелата, или в 

т.нар палисаден слой, илюстриран на Фигура 28Б. Относно даназол – тъй като молекулата 

му е по-полярна от тази на фенофибрат, най-вероятно той също се солюбилизира в 

палисадния слой на йонните ПАВ. 

4.3.2. Ефект на хидрофобната опашка 

Линейното нарастване на солюбилизационния капацитет с увеличаване на 

дължината на хидрофобната опашка на ПАВ се наблюдава както за фенофибрат и даназол, 

така и за прогестерон (Глава 3). Ефектът не зависи от структурата на ПАВ и се наблюдава 

за нейонни (етоксилирани алкохоли, полисорбати), анионни (алкилсулфати) и катионни 

(алкил триметиламониеви бромиди) ПАВ.  

При разглеждане на ефекта на хидрофобната опашка на ПАВ трябва да се обърне 

внимание и нейната степен на наситеност (брой двойни връзки). Получените резултати 

обаче показват, че наличието на двойна връзка в хидрофобната опашка на полисорбатите 

не оказва значително влияние върху солюбилизацията на даназол и фенофибрат, както се 

вижда от близките солюбилизационни капацитети на Tween 60 и Tween 80. 

Механизмът на нарастване на солюбилизацията на неполярни или слабо полярни 

молекули при ПАВ с по-дълга хидрофобна верига е увеличаването на обема на 

хидрофобното ядро на мицелите, където се намират солюбилизираните молекули [33,44]. 

Както беше показано в Глава 3, подобен механизъм може да обясни и ефекта за полярни 

молекули като изследваните в дисертацията, които се солюбилизират в палисадния слой 

на мицелите на йонни ПАВ: увеличаването на дължината на хидрофобната опашка води 

до увеличаване на обема на палисадния слой и следователно, до увеличаването на мястото 

за солюбилизиране на молекули. В съответствие с това твърдение, се наблюдава добра 
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корелация между обемът на палисадния слой и солюбилизационния капацитет, виж 

Фигура 29. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 29. Солюбилизационен капацитет за (А) фенофибрат и (Б) даназол като функция 

на обема на палисадния слой за ПАВ от групата на алкилсулфатите (празни сини квадрати) 

и алкилтриметиламониевите бромиди (пълни зелени триъгълници). Грешката може да е 

по-малка от символите. 

За изчисляване на обема беше прието, че дълбочината на проникване на молекулите 

вода в мицелата е постоянна величина (до първите 3 метиленови групи на ПАВ в 

мицелата [45,46]), докато приближението на Танфорд (виж дискусията в [17]) беше 

използвано за изчисляване на общата дължина на хидрофобната опашка на ПАВ. 

Следователно, нарастването на солюбилизационния капацитет с увеличаване на 

дължината на хидрофобната опашка на ПАВ може да бъде обяснено с по-големия обем на 

палисадния слой на мицелите. 

4.3.3. Ефект на хидрофилната глава 

За проверка дали високата солюбилизация на даназол в разтвори на йонни ПАВ се 

дължи на йон-диполни взаимодействия, беше използван същия подход като в Глава 3. 

Проведени бяха допълнителни експерименти със стероидно вещество, което за разлика от 

даназол не притежава полярни атоми (O, N, S) или ненаситени групи (C=C, C≡C) в своята 

структура и съответно се характеризира с много малък диполен момент. Ако йон-

диполните взаимодействия са важни за солюбилизацията, може да се очаква, че 

(Б) (A) 
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солюбилизационният капацитет за андростан ще е много по-нисък от този за даназол, 

поради по-слабите йон-диполни взаимодействия между заредените глави на ПАВ и слабо 

полярния андростан. Резултатите от този експеримент са показани на Фигура 31. 

Вижда се, че действително, солюбилизационният капацитет на йонните ПАВ за 

даназол е много по-висок от този за андростан, докато при нейонните ПАВ стойностите са 

близки. Следователно, може да се направи заключението, че йон-диполните 

взаимодействия между главата на йонните ПАВ и даназол са от ключово значение за 

солюбилизационния капацитет. Това заключение се подкрепя още и от факта, че 

солюбилизацията на даназол намалява значително при екраниране на електростатичните 

взаимодействия (експерименти при висока йонна сила). 

 

Фигура 31. Солюбилизационен капацитет за даназол (червени кръгове) и андростан 

(зелени триъгълници) като функция от вида на ПАВ.  

4.3.4. Сравнение между прогестерон, даназол и фенофибрат 

В глава 3 беше изследвана солюбилизацията на стероидното ЛВ прогестерон и бяха 

изяснени ефектите на химична структура на ПАВ върху солюбилизационния капацитет на 

мицелите. В настоящата глава беше представено аналогично изследване върху даназол и 

фенофибрат. Интересно би било да се сравнят резултатите, получени за трите изследвани 

ЛВ, още повече, че даназол и прогестерон са ЛВ със стероидна структура. Това сравнение 

е представено в следващите няколко абзаца като с цел улесняване на интерпретацията са 

сравнени резултатите за ефекта на хидрофилната глава и на хидрофобната опашка, които 

обхващат преобладаващата част от изследваните ПАВ. 
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На фигура 32 е показан солюбилизационния капацитет на ПАВ с дължина на 

опашката от 12 въглеродни атома и различни хидрофилни глави за прогестерон, даназол и 

фенофибрат. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 32. Солюбилизационен капацитет за фенофибрат (сини квадрати), даназол 

(червени кръгове) и прогестерон (зелени триъгълници) като функция на вида на 

хидрофилната глава за ПАВ с дължина на хидрофобната опашка от 12 въглеродни атома. 

Грешката може да бъде по-малка от символите. 

Сравнявайки едни и същи хидрофилни глави се вижда, че солюбилизационният 

капацитет е най-висок за прогестерон, по-нисък за даназол и най-нисък за фенофибрат. 

Единственото изключение от тази тенденция е C12E23, при който солюбилизационният 

капацитет за фенофибрат е по-висок от този за даназол. 

Обща тенденция и при трите изследвани ЛВ е намаляването на солюбилизационния 

капацитет при добавяне на етиленоксидни звена в молекулата на натриевия додецил 

сулфат. Както вече беше коментирано, този ефект най-вероятно се дължи на по-трудното 

подреждане на молекулите на ПАВ и ЛВ в мицелите, поради по-обемистата етиленоксидна 

група. 

Йонните ПАВ имат много по-висок солюбилизационен капацитет за стероидните 

прогестерон и даназол, в сравнение с нейонните ПАВ. Това се дължи на допълнителните 

йон-диполни взаимодействия в тези системи, които водят до понижаване на енергията на 
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система и съответно: по-висока солюбилизация. Ефектът не се наблюдава при 

фенофибрат, при който нейонните и част от йонните ПАВ имат сходен ефект. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 33. Солюбилизационен капацитет за фенофибрат (празни сини квадрати), даназол 

(пълни червени кръгове) и прогестерон (пълни зелени триъгълници) като функция на броя 

въглеродни атоми в хидрофобната опашка на ПАВ от групата на (А) алкилсулфатите, (Б) 

триметиламониевите бромиди и (В) етоксилираните алкохоли (с около 20 етиленоксидни 

звена в хидрофилната глава). Резултатите са усреднени от поне 2 независими измервания. 

Грешката може да бъде по-малка от размера на символите. 

Сравнението на ефекта от дължината н хидрофилната опашка върху 

солюбилизационния капацитет за трите изследвани ЛВ е дадено на Фигура 33.  
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Вижда се, че ефектът на линейно нарастване на солюбилизационния капацитет с 

увеличаване на дължината на хидрофобната опашка е общ за трите изследвани ЛВ, за 

всички изследвани хомоложни редове от ПАВ. 

4.4. Заключения от Глава 4 

1. Йонните ПАВ солюбилизират даназол много по-ефективно от фенофибрат като 

ефектът се дължи на йон-диполни взаимодействия между полярната молекула на даназола 

и заредените глави на ПАВ. 

2. Етоксилирането на додецил сулфатите намалява силно солюбилизационния 

капацитет, което е свързано със затрудненото подреждане на молекулите на ПАВ и ЛВ в 

мицелите. 

3. Полярността на локуса на солюбилизация в мицелите на додецил сулфатите 

намалява с добавянето на етиленоксидни звена към главата на ПАВ, поради частично 

хидрофобния им характер. 

4. Солюбилизационният капацитет нараства линейно с увеличаване на дължината на 

хидрофобната опашка за всички изследвани видове ПАВ (нейонни, катионни и анионни). 

Ефектът се дължи на увеличаването на свободния за солюбилизация обем в мицелите. 

Локусът на солюбилизация на фенофибрат е в палисадния слой на мицелите съставени от 

йонни ПАВ и в хидрофобното ядро на мицелите на нейонни ПАВ.  
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Основни изводи от дисертацията 

1. Установено беше, че солюбилизацията на хидрофобни лекарствени вещества нараства с 

увеличаване на дължината на хидрофобната опашка на повърхностно-активното 

вещество, без значение от заряда и вида на хидрофилната глава. 

2. Доказана беше ролята на йон-диполните взаимодействия за солюбилизацията на 

стероидни лекарствени вещества в мицели на йонни повърхностно-активни вещества. 

3. Установено беше, че етоксилирането на натриевия додецил сулфат намалява 

солюбилизацията на лекарствени вещества, поради затрудненото подреждане на 

молекулите в мицелите. 

4. Чрез използване на УВ-спектроскопия беше доказано, че солюбилизираният 

фенофибрат се локализира в хидрофобното ядро на нейонните мицелите и в палисадния 

слой на йонните мицелите. 

Приноси на дисертацията 

1. Изяснено беше как структурните характеристики на повърхностно-активните вещества 

определят солюбилизацията на хидрофобни лекарствени вещества. Получената 

информация може да послужи за рационален избор на солюбилизиращи системи при 

разработването на лекарствени форми на лекарствени вещества с ниска разтворимост. 

2. Изяснена беше ролята на специфични междумолекулни взаимодействия при 

солюбилизацията на хидрофобни лекарствени вещества в мицели на повърхностно-

активни вещества. Установените взаимодействия и механизми могат да бъдат 

използвани за разработването на теоретични модели за предсказване на 

солюбилизацията. 

3. Съставената база данни може да намери приложение при дефинирането на 

солюбилизацията на лекарствени вещества във физиологично-базирани 

фармакокинетични модели. 
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