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Нетканые волокнисто-пористые материалы на основе морских полисахаридов представляют особый интерес в раз-

личных областях медицины и фармакологии, в частности, для создания новых эффективных раневых покрытий. Настоя-

щая работа посвящена получению криогелей биомедицинского назначения на основе полиэлектролитного комплекса аль-

гинат натрия-хитозан с введением микрочастиц карбоната кальция. Методом ротационной вискозиметрии показано вли-

яние концентрации полиэлектролитов и количества вводимого карбоната кальция на реологические свойства гидрогелей 

на основе полиэлектролитного комплекса альгинат натрия-хитозан. Установлено, что зависимость эффективной вязкости 

и предельного напряжения сдвига гидрогелей от концентрации полиэлектролитов и количества вводимого карбоната каль-

ция носит экстремальный характер с максимумом при концентрации полиэлектролитов, равной 2.5 г/л, и содержанием 

карбоната кальция в количестве 20% от массы полиэлектролитного комплекса. При концентрации 2.5 г/л макромолекулы 

противоположно заряженных полиэлектролитов находятся на наиболее энергетически выгодном расстоянии, что способ-

ствует формированию прочной структуры полиэлектролитного комплекса, в результате чего наблюдается увеличение вяз-

кости системы. Более низкие значения вязкости гидрогелей, полученных при концентрации полисахаридов выше или 

ниже 2.5 г/л, свидетельствуют о формировании менее прочных структур полиэлектролитного комплекса, что связано с 

менее эффективными взаимодействиями между альгинатом и хитозаном в области этих концентраций. Текстура получен-

ного материала была охарактеризована методом азотной порометрии. Показано, что криогель на основе полиэлектролит-

ного комплекса альгинат натрия – хитозан имеет развитую мезопористую структуру и площадь удельной поверхности 30 

м2/г. Благодаря полиэлектролитной природе и пористой структуре материала полученный криогель способен удерживать 

до 15 г жидкости при сохранении формы, что особенно важно при создании материалов биомедицинского назначения. На 

примере лекарственного вещества антибиотика левомицетина показана возможность применения криогеля для доставки 

лекарств. Установлено, что в течение восьми часов происходит постепенное высвобождение левомицетина из матрицы 

криогеля, что открывает перспективы использования полученного материала в качестве основы для создания раневых 

покрытий с пролонгированным высвобождением лекарственных веществ. 
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Введение 

Одной из актуальных проблем современной медицины и фармакологии является разработка новых 

ранозаживляющих материалов с улучшенными свойствами, обеспечивающих защитное и лечебное воздей-

ствие на пораженный участок кожного покрова. Особого внимания среди раневых покрытий (РП) заслужи-

вают нетканые волокнисто-пористые материалы, которые содержат развитую систему пор, определяющую их 

высокую сорбционную активность, необходимую для эффективного удаления избытка раневого экссудата и 

его токсичных компонентов [1]. Помимо этого, РП должно создавать оптимальную микросреду для заживле-

ния ран, обладать воздухопроницаемостью, эластичностью, достаточной механической прочностью и не ока-

зывать местного раздражающего и аллергического действия. Одним из наиболее перспективных полимерных 

материалов для создания РП, способных обеспечить все перечисленные функции, является криогель – губча-

тый гелевый материал, обладающий системой открытых взаимосвязанных пор, возникающих в результате 

удаления в процессе сушки под вакуумом кристаллов замерзшего растворителя в структуре геля [2, 3]. 

 
* Автор, с которым следует вести переписку. 
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Доминирующей тенденцией современных РП является использование в качестве основы полимерных 

матриксов на основе морских полисахаридов (ПС) [4]. Интерес к морским ПС обусловлен их уникальными 

свойствами: биосовместимостью, биоразлагаемостью, отсутствием токсичности и широким спектром биоло-

гической активности. Наиболее изученными и перспективными среди морских ПС для применения в составе 

перевязочных средств являются альгинат натрия (АЛ) и хитозан (ХТ) [5]. Источниками этих морских ПС слу-

жит природное быстровозобновляемое сырье, в частности, бурые водоросли используют для выделения АЛ и 

ракообразные (крабы, креветки, крили и т.д.) – для получения ХТ. Оба ПС обладают выраженным антимик-

робным и иммуностимулирующим действием, а также гемостатическими свойствами и способностью блоки-

ровать нервные окончания, тем самым уменьшая болевые ощущения [6]. На основе АЛ и ХТ разработано 

значительное количество РП различных типов с широкими возможностями применения, что связано не только 

с широким спектром их свойств, но и распространенностью и возобновляемостью их сырьевых источников в 

природе, простотой извлечения, возможностью достижения высокой степени очистки и сравнительно невы-

сокой ценой. 

Несмотря на большой ассортимент представленных на фармацевтическом рынке РП на основе АЛ и 

ХТ, большая часть из них выпускается в виде однокомпонентных сшитых лиофилизированных губок и нетка-

ных кровеостанавливающих салфеток, которые при контакте с раневым экссудатом довольно быстро набу-

хают и растворяются, что приводит к быстрому высвобождению из них лекарственных препаратов (ЛП). 

Решением проблемы быстрой неконтролируемой деградации РП может стать использование в качестве 

полимерной основы для синтеза криогеля полиэлектролитного комплекса (ПЭК) на основе АЛ и ХТ. Из-

вестно, что комплексообразование АЛ с ХТ происходит по механизму электростатического взаимодействия 

между противоположно заряженными функциональными группами полиэлектролитов, причем свойства об-

разующихся ПЭК зависят от зарядовой композиции смеси [7–9]. В определенном интервале концентраций 

взаимодействующих полиэлектролитов (ПЭ) АЛ и ХТ происходит фазовое разделение по типу раствор – оса-

док, которое сопровождается диспропорционированием, т.е. перераспределением макромолекулярных ком-

понентов между частицами комплекса, при этом в осадок выделяется стехиометрический комплекс [10]. ПЭК 

в твердой фазе представляют собой водонерастворимые, ограниченно набухающие в воде полимерные мат-

рицы и по некоторым свойствам напоминают хорошо известные сшитые гидрогели.  

Понимание механизмов формирования структуры ПЭК, для которых особое значением имеет располо-

жение функциональных групп полиэлектролитов ПЭ, требует детального изучения реологического поведения 

этих систем с целью решения тех или иных технологических задач при дизайне РП, в т.ч. для возможности 

регулирования прочности материалов, формоустойчивости во влажном состоянии и обеспечения необходи-

мой скорости высвобождения ЛП, что в итоге позволит расширить количество вариантов использования по-

добных систем в медицине.  

Таким образом, цель работы заключалась в изучении реологических свойств ПЭК АЛ-ХТ и получении 

на их основе криогелей биомедицинского назначения, импрегнированных ЛП (левомицетином). 

Экспериментальная часть 

В работе использовали АЛ («Sigma-Aldrich», США) с молекулярной массой (ММ) 100 кДа и ХТ с ММ 200 

кДа, степенью деацетилирования (СД) 0.89 (ООО «Биопрогресс», Россия). ММ биополимеров определены мето-

дом капиллярной вискозиметрии с расчетом по уравнениям Марка-Куна-Хаувинка: для ХТ – [ƞ]=1.38∙10-4∙M0.85 

[11], для АЛ – [ƞ]=3.41∙10-3∙M1.02 [12]. СД определена методом кондуктометрического титрования [13]. 

ПЭК готовили смешением водного раствора анионоактивного АЛ и уксуснокислого раствора катионо-

активного ХТ с концентрациями 1–5 г/л при эквимолярном соотношении компонентов. Расчет мольного со-

става реакционной смеси проводили, как описано в работе [14]. В качестве сшивающего агента в ПЭК вводили 

микрочастицы CaCO3 в количестве 10–30% от массы ПЭК. Микрочастицы CaCO3 получали смешением экви-

валентных объемом 0.33 н. водных растворов Na2CO3 и CaCl2 при перемешивании в течение 60 сек со скоро-

стью 600 об/мин. После чего суспензию оставляли на 5–7 мин до полной кристаллизации. Полученные ча-

стицы CaCO3 трижды промывали водой и ацетоном, после чего сушили при 60 °С в течение 1 ч. Размер мик-

рочастиц CaCO3 составлял 2 мкм. Для получения криогелей предварительно замороженные при –18 °C кол-

лоидные водные дисперсии ПЭК АЛ-ХТ с CaCO3 лиофильно высушивали в вакууме на аппарате Lyovapor™ 

L-200 (“Buchi”, Индия) при давлении 0.03 мБар. 
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Изучение реологических параметров исследуемых ПЭК AЛ-XT проводилось на ротационном вискози-

метре FungiLab S.A. V.1.1 (Alfa Series, Испания), принцип действия которого основан на измерении момента 

кручения вращающегося шпинделя в жидком образце при заданной скорости (CR-реометра, работающего по 

принципу Серле с измерительной системой типа коаксиальные цилиндры). Анализ проводили  при темпера-

туре образцов 20±1 °С с использованием 15 последовательно увеличивающихся скоростей вращения шпин-

деля в диапазоне (об/мин) (точность ±1,0 % диапазона, воспроизводимость ±0,2 %): по восходящей – прямой 

ход и нисходящей – обратный ход, при этом регистрировались значения вязкости, как среднее четырех пока-

заний в секунду.  

Параметры пористой структуры материалов получены методом низкотемпературной адсорбции азота 

(77.4 К) на анализаторе удельной поверхности ASAP 2020 MP («Micromeritics», США).  

Влагопоглощение криогеля изучали гравиметрическим методом. В качестве среды инкубирования, мо-

делирующей условия раны, был взят фосфатный буферный раствор с pH 7.4 [15]. Криогель погружали в чашу 

с раствором так, чтобы образец смачивался со всех сторон, накрывали крышкой и выдерживали в термостате 

при температуре 37 °С. Образцы перед взвешиванием промокали фильтровальной бумагой. Результаты оце-

нивали по показателю степени набухания (q, г/г), который рассчитывали по формуле (1):  

𝑞 =
𝑚2 − 𝑚1

𝑚1

, (1) 

где m1, m2 – масса криогеля до и после набухания, г. 

Импрегнацию криогеля левомицетином проводили путем погружения навески криогеля в раствор ле-

вомицетина (ЛЦ) с последующим выдерживанием в течение 5 ч при 20°°С. Кинетику высвобождения ЛЦ 

изучали в забуференном фосфатом физиологическом растворе при рН 7.4 и температуре 37 °С. Количество 

высвободившегося ЛЦ из материала определяли спектральным методом на спектрофотометре UV-1800 

(«Shimadzu», Япония) при длине волны 278 нм. 

Результаты и их обсуждение 

Одним из способов создания материалов медицинского назначения на основе водорастворимых поли-

меров с регулируемыми физико-химическими и структурно-механическими свойствами, в т.ч. необходимыми 

для РП развитой пористой структурой и высокой влагопоглощающей способностью, является регулирование 

процессов агрегации макромолекул в исходных растворах. При использовании ПЭК в качестве прекурсора 

управление процессами агрегации возможно за счёт изменения концентрационного режима растворов, влия-

ющего на конформационно-надмолекулярное состояние кооперативно-связанных макромолекул [16]. Из-

вестно, что электростатическое взаимодействие АЛ с ХТ при их стехиометрическом соотношении приводит 

к формированию ПЭК в виде осадка – гидрогеля [14]. Наличие пространственной сетки гидрогелях AЛ-XT 

определяет их структурно-механические свойства, которые, в свою очередь, обуславливают возможность 

практического использования полученных систем для тех или иных целей. 

Объектом изучения в настоящей работе являлись криогели на основе гидрогелей АЛ-ХТ, схема полу-

чения которых представлена на рисунке 1. 

Для реализации оптимального способа получения криогелей с заданными физико-химическими и ме-

ханическими свойствами требуется максимально полная информация о реологических характеристиках гид-

рогелей, к которым относят эффективную вязкость, предел текучести и тип течения [17]. Реологические ха-

рактеристики гидрогеля имеют большое значение для установления связи между его компонентами и струк-

турой, а также оказывают влияние на промежуточные стадии технологических процессов производства.  

Изучение реологических свойств гидрогелей АЛ-ХТ проводили методом ротационной вискозиметрии 

при строгом условии ламинарного течения жидкости. На рисунке 2 представлены кривые зависимости вязко-

сти (η) от градиента скорости сдвига (γ) для ПЭК АЛ-ХТ с различной концентрацией ПЭ от 1 до 5 г/л. Все 

образцы гидрогелей АЛ-ХТ являются неньютоновскими псевдопластичными жидкостями [18]. Для таких сла-

боструктурированных систем при достаточно высоких значениях скоростей сдвига вязкость, достигнув 

наименьшего значения, практически не меняется, асимптотически приближаясь к постоянной величине. Ос-

новной причиной аномалии вязкого течения изучаемых систем является прогрессирующая дезагрегация эле-

ментов структуры гидрогеля по мере роста скоростей сдвига.  
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Рис. 1. Схема получения криогелей на основе АЛ 

и ХТ 

Рис. 2. Зависимость вязкости от градиента 

скорости сдвига для ПЭК АЛ-ХТ с 

концентрацией ПЭ, г/л: 1 –1.0; 2 – 2.0; 3 – 2.5;  

4 – 3.0; 5 – 4.0; 6 – 5.0 

В работах [19, 20] отмечено, что при описании реологического поведения растворов полимеров в ре-

жиме сдвигового деформирования разными реологическими моделями, они практически все показывают при-

мерно одинаковую точность, что, в конечном счете, позволяет выбрать любое реологическое уравнение. Од-

нако для описания реологических свойств неструктурированных неньютоновских сред, характеризующихся 

отсутствием предельного напряжения сдвига, преимущественно применяют модели нелинейно-вязких жид-

костей, среди которых наиболее распространенной является модель Кросса (2) [19]: 

𝜂 = 𝜂∞
𝜂0−𝜂∞

1+(λ∙)𝑚, (2) 

где 𝜂0 – наибольшая вязкость практически неразрушенной структуры при →0, Па·с; 𝜂∞ – наименьшая вяз-

кость предельно разрушенной структуры, при →∞, Па·с;  – скорость сдвига, с-1; λ – время релаксации, с; m 

– эмпирическая константа. 

Эта модель основана на концепции вязкости при нулевой и бесконечной скорости сдвига, что обеспе-

чивает высокую точность описания полных реологических кривых нелинейно-вязких сред. Результаты расче-

тов реологических параметров гидрогелей АЛ-ХТ с различной концентрацией ПЭ, рассчитанные уравнению 

(2) представлены в таблице 1. 

Как показано в таблице 1, зависимость вязкости практически неразрушенной структуры (𝜂0) от кон-

центрации ПЭ носит экстремальный характер с максимумом при концентрации ПЭ 2.5 г/л. Такая зависимость 

вязкости от концентрации ПЭ при формировании гидрогелей объясняется существованием границы перехода 

из режима разбавленных в режим полуразбавленных растворов. При концентрации 2.5 г/л макромолекулы 

противоположно заряженных ПЭ находятся на наиболее энергетически выгодном расстоянии, что способ-

ствует формированию прочной структуры гидрогеля, в результате чего наблюдается увеличение вязкости си-

стемы. Более низкие значения вязкости гидрогелей, полученных при концентрации ПС выше или ниже 2.5 г/л, 

свидетельствуют о формировании менее прочных структур гидрогелей, что, связано взаимодействиями между 

АЛ и ХТ в области этих концентраций. 

Таким образом, при разработке технологии получения материалов на основе ПЭК АЛ-ХТ предпочти-

тельно использовать ПЭ с концентрацией 2.5 г/л, позволяющей сформировать наиболее прочный каркас гид-

рогеля, необходимый для создания материалов с пористой структурой.  
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Таблица 1. Реологические параметры гидрогелей АЛ-ХТ с различной концентрацией ПЭ 

Параметры модели 
Концентрация ПЭ, г/л 

1.0 2.0 2.5 3.0 4.0 5.0 

𝜂0, Па∙с 10.94 5.27 39.32 18.81 22.86 8.53 

𝜂∞, Па∙с 0.01 0.15 0.05 0.11 0.01 0.01 

m 0.039 0.040 0.180 0.095 0.024 0.031 

λ, с 10.86 19.79 19.79 8.27 13.68 19.79 

R2 0.89 0.97 0.96 0.93 0.92 0.95 

Для улучшения прочностных характеристик гидрогелей на стадии формирования комплекса дополни-

тельно вводят различные сшивающие агенты, например, микрочастицы карбоната кальция [21]. Введение 

СаСО3 позволит не только улучшить текстурные характеристики синтезируемых материалов, но и придать им 

дополнительные гемостатические свойства [22, 23]. Микрочастицы СаСО3 вводили в ПЭК в количестве 10–

30% от массы гидрогеля. Введение микрочастиц СаСО3 приводит к практически мгновенному формированию 

гидрогеля. Этот процесс характеризуется снижением межфазного поверхностного натяжения в коллоидной 

системе, укрупнением частиц комплексов и мгновенным высвобождением значительной части иммобилизо-

ванной в структурной сетке дисперсионной среды.  

На рисунке 3 приведена зависимость напряжения сдвига от скорости сдвига для гидрогелей AЛ-XT при 

введении микрочастиц СаСО3. Введение микрочастиц в ПЭК AЛ-XT приводит к значительному структурирова-

нию системы, поскольку одновременно протекают два процесса: образование хелатных комплексов ионов Са2+ 

с ПЭ и ПЭK AЛ с XT, что приводит к формированию более жесткой структуры гидрогелей и значительному 

росту их вязкости. Под действием сдвигового усилия пространственная сетка связей, образующая гель, разру-

шается и при обратном ходе измерений не восстанавливается до первоначального состояния. При этом вид кри-

вых свидетельствует о наличии в системе предельного напряжения сдвига, характеризующее напряжение, ниже 

которого вещество ведет себя как упругое тело, а выше – как жидкость с пластической вязкостью. 

Для описания деформационного поведения подобных структурированных дисперсных сред при нали-

чии предельного напряжения сдвига обычно применяют реологическое уравнения Гершеля-Балкли (3) [19]:  

 =  0 ∙ 𝐾 ∙ 𝑛, 
(3) 

где  – напряжение сдвига, Па; 0 – предел текучести, Па; К – коэффициент консистенции, Па·с;  – скорость 

сдвига, с-1; n – индекс течения. 

Как показано в таблице 2, проведенные расчеты по уравнению (3) дают хорошее согласие с экспери-

ментальными данными с высоким коэффициентом корреляции на уровне 0.91–0.93. Зависимость предельного 

напряжения сдвига от концентрации CaCO3 носит экстремальный характер с максимумом при содержании 

CaCO3, равным 20% от массы ПЭК, что связано с перераспределением энергий связи при образовании ком-

плекса. При концентрации CaCO3 выше или ниже 20% в системе происходит снижение полиэлектролитного 

взаимодействия между АЛ и ХТ и, как следствие, уменьшение прочности структуры гидрогеля. Значение ин-

декса течения (n) для всех гидрогелей меньше единицы, что наряду с высокими значениями вязкости и пре-

дельного напряжения сдвига позволяет отнести данные системы к нелинейным вязкопластичным жидкостям. 

 

Рис. 3. Кривые течения гидрогелей AЛ-XT при 

концентрации ПЭ 2.5 г/л с различным 

содержанием СаСО3, %: 1 – 10; 2 –  20; 3 – 30 
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Таблица 2. Реологические параметры гидрогелей AЛ-XT с введением CaCO3 

Количество CaCO3, % 0, Па К, Па·с n R2 

10 0.53 3.14 0.13 0.92 

20 2.69 1.62 0.25 0.93 

30 1.26 2.42 0.07 0.91 

Полученные таким образом гидрогели АЛ-ХТ с концентрацией ПЭ 2,5 г/л с введением CaCO3 в количе-

стве, равном 20% от массы ПЭК, далее замораживали при –18 °С и сушили в камере сублимационной сушки.  

Параметры пористой структуры полученного материала определяли методом низкотемпературной ад-

сорбции азота. Площадь удельной поверхности криогеля составила 30 м2/г, а общий объем пор – 0.05 см3/г, 

при этом в структуре материала преобладают мезоропоры со средним размером 8 нм.  

Известно, что диффузионно-транспортные свойства носителей ЛП определяются их способностью к 

влагопоглощению. На рисунке 4 представлена кинетическая кривая поглощения воды криогелем, рассчитан-

ная по формуле (1), которая имеет вид, типичный для ограниченно набухающих материалов [24]. Влагопо-

глощение криогеля определяется двумя факторами: с одной стороны, осмотическим давлением и сродством 

полимеров к воде, а с другой – развитой пористой структурой. Установлено, что 1 г полученного криогеля 

способен удерживать до 15 г жидкости при сохранении формы, что особенно важно при создании материалов 

биомедицинского назначения.  

Кроме того, развитая система пор в структуре полученных материалов позволяет использовать их в 

качестве носителей ЛП. На примере лекарственного вещества ЛЦ была показана возможность использования 

полученных материалов в качестве основы для создания раневых повязок. ЛЦ – антибиотик, часто применя-

емый в ветеринарной практике благодаря своим превосходным антибактериальным и фармакокинетическим 

свойствам. ЛЦ обладает бактериостатическим действием в отношении многих видов грамположительных и 

грамотрицательных бактерий [25].  

Количество высвободившегося ЛЦ из матрицы криогеля определяли фотоколориметрическим мето-

дом. Результаты представлены на рисунке 5. Показано, что в течение восьми часов происходит постепенное 

высвобождение ЛЦ из матрицы криогеля, что открывает перспективы использования полученных материалов 

для создания раневых повязок с пролонгированным высвобождением лекарственных веществ. В этих усло-

виях высвобождение ЛЦ происходит преимущественно за счет диффузии адсорбированного ЛЦ, часть кото-

рого удерживается в матрице криогеля гидрофобными связями. 

 
 

Рис. 4. Кривая влагопоглощения криогеля АЛ-ХТ Риc. 5. Кривая высвобождения ЛЦ из криогеля 

АЛ-ХТ 

 Выводы 

Таким образом, на основе полиэлектролитного комплекса альгинат натрия-хитозан с введением карбо-

ната кальция получены криогели с развитой мезопористой структурой и площадью удельной поверхности 30 

м2/г. Показано влияние концентрации полиэлектролитов и количества вводимого карбоната кальция на рео-

логические свойства гидрогелей. Установлено, что зависимость эффективной вязкости и предельного напря-

жения сдвига гидрогелей от концентрации полиэлектролитов и количества вводимого карбоната кальция но-

сит экстремальный характер с максимумом при концентрации АЛ и ХТ, равной 2.5 г/л и содержанием СaCO3 
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в количестве 20 % от массы ПЭК. Результаты изучения диффузионно-транспортных свойств криогелей сви-

детельствуют о принципиальной возможности использования полученных материалов в качестве основы для 

создания раневых покрытий, наполненных лекарственным веществом (левомицетином), обеспечивающих 

пролонгированное высвобождение лекарственного вещества. 
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Nonwoven fibrous porous materials based on marine polysaccharides are of particular interest in various fields of medicine 

and pharmacology, in particular, for the creation of new effective wound coatings. This work was devoted to the production of 

cryogels for biomedical purposes based on the sodium alginate-chitosan polyelectrolyte complex with the introduction of calcium 

carbonate microparticles. The effect of the concentration of polyelectrolytes and the amount of calcium carbonate on the rheological 

properties of hydrogels based on the sodium alginate-chitosan polyelectrolyte complex was shown by the method of rotational 

viscometry. It was established that the dependence of the effective viscosity and the limiting shear stress of hydrogels on the 

concentration of polyelectrolytes and the amount of calcium carbonate injected was extreme with a maximum at the concentration 

of polyelectrolytes equal to 2.5 g/l and a calcium carbonate content of 20% of the weight of the polyelectrolyte complex. At the 

concentration of 2.5 g/l, the macromolecules of oppositely charged polyelectrolytes are at the most energetically advantageous 

distance, which contributes to the formation of a strong structure of the polyelectrolyte complex, resulting in an increase in the 

viscosity of the system. Lower viscosity values of hydrogels obtained at the concentration of polysaccharides above or below 2.5 

g/l indicate the formation of less robust structures of the polyelectrolyte complex, which is due to less efficient interactions between 

alginate and chitosan in the region of these concentrations. The texture of the obtained material was characterized by the method 

of nitrogen porometry. It was shown that the cryogel based on the polyelectrolyte complex sodium alginate–chitosan has a devel-

oped mesoporous structure and a specific surface area of 30 m2/g. Due to the polyelectrolyte nature and porous structure of the 

material, the resulting cryogel was able to hold up to 15 g of liquid while maintaining its shape, which was especially important 

when creating biomedical materials. The transport properties of cryogel have been studied on the example of the medicinal sub-

stance of the antibiotic levomycetin. It was found that within seven hours there is a gradual release of levomycetin from the cryogel 

matrix, which opens up prospects for using the obtained material as a basis for creating wound coatings with prolonged release of 

medicinal substances. 
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