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Интерполиэлектролитные комплексы (ИПЭК) представляют собой новый класс полимерных соедине-
ний, которые находят все более широкое применение, в том числе и в фармацевтической технологии. В ра-
боте были исследованы диффузионно-транспортные свойства интерполиэлектролитных комплексов на ос-
нове Eudragit EPO и химически комплементарных сополимеров (Eudragit® L100 (L100), Eudragit® L100-55 
(L100-55), Carbopol® 971 (C971), Carbopol® 2020 (C2020) и альгинат натрия (Alg)). Результаты оценки на-
бухающей способности и высвобождения лекарственных веществ (ЛВ), относящихся к различным классам 
биофармацевтической классификационной системы, – теофиллина, диклофенака натрия и ацикловира, – по-
казали перспективность применения интерполиэлектролитных комплексов на основе Eudragit EPO и полиа-
нионов различной природы – меняя комплементарный полианион, можно добиться существенного измене-
ния диффузионно-транспортных свойств и получить системы с контролируемым высвобождением веществ 
различной природы.
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FOR CONTROLLED DRUG DELIVERY
Bukhovets A.V., Nikolaeva E.V., Sitenkov A.Y., Garipova V.R., 

Salakhova A.R., Mustafi n R.I.
Kazan State Medical University, Kazan, e-mail: mustaf@rambler.ru

Interpolyelectrolyte complexes (IPEC) are a new class of polymeric compounds, which are becoming more 
widely used, including in pharmaceutical technology. In this paper we have investigated the diffusion-transport 
properties interpolyelectrolyte complexes based on Eudragit EPO and chemically complementary copolymers 
(Eudragit® L100 (L100), Eudragit® L100-55 (L100-55), Carbopol® 971 (C971), Carbopol® 2020 (C2020) and 
sodium alginate (Alg)). The evaluation results of the swelling ability and release of drugs, belonging to different 
classes of biopharmaceutical classifi cation system – theophylline, diclofenac sodium and acyclovir, have shown 
promising applications interpolyelectrolyte complexes based on Eudragit EPO and polyanions different nature – 
changing complementary polyanion, can achieve signifi cant change diffusion-transport properties and get a system 
with controlled release of substances of different nature.
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Интерполиэлектролитные комплексы 
(ИПЭК) представляют собой новый класс 
полимерных соединений, которые нахо-
дят практическое применение в качестве 
полупроницаемых мембран, покрытий, 
эффективных флокулянтов, материалов 
медицинского назначения и носителей ле-
карственных веществ (ЛВ) [1].

В настоящее время подробно изучены 
реакции между химически комплементар-
ными полимерами, т.е. такими полимерами, 
функциональные группы которых обладают 
сродством друг к другу, а геометрическое 
строение не создает препятствий для обра-
зования достаточно большого числа межмо-
лекулярных связей в расчете на цепь [2].

Ранее в работах [3–5] были подобраны 
условия получения и изучены основные фи-
зико-химические и фармацевтические свой-

ства ИПЭК, одним из компонентов которых 
является сополимер катионного характера 
на основе диметиламиноэтилметакрилата 
и нейтральных эфиров метакриловой кис-
лоты – Eudragit® EPO («Evonik Ind.», Гер-
мания).

Объектами настоящего исследования 
были выбраны ранее синтезированные 
ИПЭК на основе поликатиона Eudragit® 
EPO (ЕРО) и противоположно заряжен-
ных сополимеров, а именно Eudragit® 
L100 (L100), Eudragit® L100-55 (L100-55), 
Carbopol® 971 (C971), Carbopol® 2020 
(C2020) и альгинат натрия (Alg). Следует 
отметить, что все образцы сравниваемых 
ИПЭК имели стехиометрический, близкий 
к эквимольному состав. Модельные лекар-
ственные вещества – диклофенак натрия 
(ДН), теофиллин (ТФ), ацикловир (АЦ). 
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Одной из важнейших характеристик 
полимеров является их способность к на-
буханию, которая определяет их физико-
химические свойства и целесообразность 
применения в качестве полимерного но-
сителя ЛВ. В данной работе была изуче-
на кинетика набухания ИПЭК в средах, 
имитирующих продвижение по желудоч-
но-кишечному тракту (ЖКТ): 1 час на-
хождения матрицы в среде, имитирую-

щей среду желудка (рН = 1,2), по 2 часа 
в средах фосфатных буферов со значени-
ями рН = 5,8, рН = 6,8 и рН = 7,4, моде-
лирующих нахождение поликомплексной 
матрицы в тонком и толстом кишечнике. 
Следует отметить, что набухающая спо-
собность поликомплексов характеризует-
ся спе цифичностью. Характер набухания 
матриц на основе исследуемых ИПЭК 
представлен на рис. 1.

Рис. 1. Профили набухаемости поликомплексных матричных систем в условиях, имитирующих 
продвижение по ЖКТ

Согласно полученным результатам, ма-
трицы на основе всех выбранных ИПЭК 
являются рН-чувствительными в средах, 
имитирующих ЖКТ, при этом большая на-
бухающая способность из изучаемых нами 
комплексов – у образца ИПЭК EPO/L100, 
она составила около 87 % при pH = 5,8, 
и в целом данный образец характеризуется 
более высокими показателями набухающей 
способности (p < 0,05). Самыми низкими 
значениями степени набухаемости характе-
ризуется поликомплексный образец, одним 
из компонентов которого является C971, что 
позволяет судить об изменении свойств по-
лимеров в результате протекания интерполи-
мерного взаимодействия, поскольку извест-
но, что Carbopol как редкосшитый полимер, 
обладает большей набухающей способно-
стью, чем сополимеры марки Eudragit.

Пероральная поликомплексная систе-
ма, попадая в организм, подвергается воз-
действию сред с различным значением рН 
(от 1,2 до 7,4), что и оказывает влияние на 
скорость высвобождения ЛВ в различных 
отделах ЖКТ. Поэтому следующим этапом 
было определение кинетики высвобож-
дения модельных ЛВ, относящихся к раз-

личным классам биофармацевтической 
классификационной системы (БКС) – ди-
клофенака натрия (II класс), теофиллина 
(I класс) и ацикловира (III класс), из поли-
комплексных матриц.

Исследование высвобождения ЛВ про-
водилось методом «вращающейся кор-
зинки» на тестере растворимости DT-626 
(Erweka, Германия) в следующих услови-
ях, аналогичных изучению кинетики набу-
хания – в модельных средах с различным 
значением рН (от 1,2 до 7,4); объем среды 
растворения – 900 мл, скорость вращения 
корзинки – 100 об/мин, температура сре-
ды –37 ± 0,5 °С. Количественно высвобо-
дившихся модельных ЛВ определяли УФ-
спектрофотометрически на приборе Lambda 
25 (Perkin Elmer, США) при аналитических 
длинах волн 276, 271 и 255 нм, в случае ДН, 
ТФ и АЦ соответственно. 

Как показали результаты высвобож-
дения ТФ (рис. 2), поликомплексные ма-
трицы, одним из компонентов которых 
является редкосшитая полиакриловая кис-
лота (марки Carbopol) дезинтегрировались 
в течение 1 часа при рН = 1,2 (имитация 
желудка). Матрица на основе ИПЭК EPO/
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Alg – в течение 3 часов, ИПЭК EPO/L100 
и EPO/L100-55 обеспечивают высвобож-
дение ТФ в течение всего эксперимента 
(7 часов), что говорит о перспективности 
данных ИПЭК в качестве носителей для 

хорошо растворимых веществ I класса БКС 
с пролонгированным высвобождением.

Профили высвобождения ДН из матриц 
на основе изучаемых ИПЭК изображены на 
рис. 3.

Рис. 2. Профили высвобождения теофиллина из поликомплексных матричных систем 
в условиях, имитирующих продвижение по ЖКТ

Рис. 3. Профили высвобождения ДН из поликомплексных матричных систем в условиях, 
имитирующих ЖКТ

Как видно, существенных различий 
в высвобождении модельного ЛВ из матриц 
на основе ИПЭК различного состава не на-
блюдается, однако характер профилей вы-
свобождения ДН существенно отличается 
от профилей ТФ. Согласно классификации 
компании Colorcon (США), высвобождение 
ДН из всех поликомплексных матричных 
систем происходит согласно уравнению 
нулевого порядка, то есть выход ЛВ из ма-

трицы не зависит от времени. Кроме того, 
учитывая низкий процент выхода ДН на 
протяжении первых трех часов с последу-
ющим ускорением, данные системы вполне 
могут быть рекомендованы в качестве пе-
роральных систем доставки с замедленным 
высвобождением ЛВ II класса БКС.

Данные оценки высвобождения ацикло-
вира, относящегося к III классу БКС, пред-
ставлены на рис. 4.



1229

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 12, 2014

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ НАУКИ

Рис. 4. Профили высвобождения ацикловира из поликомплексных матриц в условиях, 
имитирующих ЖКТ

Как видно, матрицы EPO/C971 и EPO/C2020 
распались в течение 1 часа при рН = 1,2, 
ЕРО/Alg – в течение 3 часов. Лишь матри-
цы на основе сополимеров Eudragit, как 
и в случае высвобождения обладающего 
высокой растворимостью ТФ, обеспечива-
ют пролонгированное высвобождение ЛВ 
на протяжении всего эксперимента. Таким 
образом, оптимальное пролонгированное 
высвобождение хорошо растворимых ве-
ществ (I и III классы БКС) обеспечивается 
из матриц на основе химически комплемен-
тарных сополимеров Eudragit.

Для понимания механизмов, лежащих 
в основе высвобождения модельных ЛВ из 
поликомплексных матричных систем, из 
множества существующих математических 
моделей, нами было выбрано уравнение 
Korsmeyer-Peppas, объединяющее два неза-
висимо протекающих процесса: диффузию 
по закону Фика и Case-II транспорт:

Mt/M∞ = ktn, 
где Mt – количество ЛВ, высвободившегося 
ко времени t; M∞ – количество ЛВ, высвобо-
дившегося полностью; k – константа высво-
бождения, включающая в себя структурные 
и геометрические характеристики матрицы; 
n – экспонента высвобождения, показываю-
щая механизм транспорта ЛВ; Mt/M∞ – со-
вокупная концентрация высвободившегося 
ЛВ за единицу времени (дробное высво-
бождение).

Известно, что механизм транспорта 
определяется величиной экспоненты высво-

бождения. При n = 0,5 процесс высвобож-
дения является диффузионно-контролиру-
емым, что соответствует время-зависимым 
(time-dependent) матричным системам. 
В случае, когда n = 1, превалирует контро-
лируемый набуханием механизм транс-
порта с не зависящим от времени (time-
independent) высвобождением по кинетике 
нулевого порядка.

Значения в интервале 0,5 < n < 1 сви-
детельствуют о смешанном механизме, 
трактуемом как «аномальный» транспорт. 
Показатель n > 1 характеризует высво-
бождение в соответствии с super case-II 
транспортом. 

Согласно проведенным расчетам, вы-
свобождение ТФ из матриц на основе 
ИПЭК EPO/L100 и EPO/L100-55 проис-
ходит по механизму Super-Case II транс-
порта (R2 = 0,9714), АЦ из тех же образ-
цов по механизму аномального транспорта 
(R2 = 0,9830), и наконец ДН из всех иссле-
дуемых систем высвобождается в соот-
ветствии с диффузией по закону Фика 
(R2 = 0,9744 – 0,9968).

Таким образом, высвобождение ДН, 
АЦ и ТФ из поликомплексных матричных 
систем происходит по-разному, что обу-
словлено различием физико-химических 
свойств ЛВ, а также различием диффузи-
онно-транспортных свойств поликомплек-
сов. Пролонгированное высвобождение 
хорошо растворимых веществ (I и III класс 
БКС) обеспечивается из матриц на основе 
химически комплементарных сополимеров 
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Eudragit, а плохо растворимых (II класс) – из 
ИПЭК, имеющих в своем составе Carbopol 
и альгинат натрия. 

Весь спектр проведенных исследова-
ний позволяет судить о перспективности 
использования поликомплексных систем 
на основе полимера катионного характера 
Eudragit EPO, при этом, меняя лишь один 
параметр – комплементарный полианион, 
можно добиться существенного изменения 
диффузионно-транспортных свойств и по-
лучить системы с контролируемым высво-
бождением веществ различной природы.

Исследование выполнено при финансо-
вой поддержке РНФ в рамках научного про-
екта № 14-15-01059.
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