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Большой интерес для фармацевтической технологии представляет поиск новых полимерных носите-
лей, используемых при создании пероральных лекарственных форм с контролируемым высвобождением. 
Широкие возможности для этого предоставляют интерполиэлектролитные комплексы (ИПЭК), интенсив-
ные исследования в области физической химии которых позволили выделить их в самостоятельный класс 
носителей полимерной природы. Проведено сравнительное исследование интерполиэлектролитных ком-
плексов (ИПЭК) с участием сополимеров Eudragit® EPO и Eudragit® L100-55. Подобраны оптимальные усло-
вия образования ИПЭК между изучаемой парой сополимеров методом турбидиметрии; исследованы состав 
и структура полученных ИПЭК методами дифференциально-сканирующей калориметрии с модулируемой 
температурой (ДСК-МТ) и ИК-спектроскопии. Исследованы диффузионно-транспортные свойства поли-
комплексных систем на примере двух модельных лекарственных веществ – индометацина и теофиллина 
в средах, имитирующих продвижение по желудочно-кишечному тракту. Проведенное исследование позво-
ляет наиболее полно подчеркнуть универсальность синтезированных ИПЭК и перспективность их приме-
нения в фармацевтической технологии. 
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Great interest to the pharmaceutical technology is search for new polymer carriers used to create oral dosage 
forms with controlled release. Opportunities for this provide interpolyelectrolyte complexes (IPEC), intensive 
research in the fi eld of physical chemistry which allowed to distinguish them in a separate class of carriers of 
polymeric nature. The comparative study of IPEC with participation of copolymers Eudragit® EPO and Eudragit 
L100-55® was done. Optimal conditions for the formation of complexes between interpolyelectrolyte pair of 
copolymers studied by turbidimetry; the composition and structure of the obtained IPEC were studied by using 
differential scanning calorimetry with modulated temperature (DSC-MT) and FTIR-spectroscopy. The diffusion 
transport properties of polycomplex matrix systems were researched in media simulating the gastrointestinal 
tract using theophylline and indomethacin as model drugs. This study provides the most complete emphasize the 
universality of the synthesized IPEC and perspective of their application in pharmaceutical technology.
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На сегодняшний день создание лекар-
ственных препаратов с улучшенными био-
фармацевтическими и фармакотерапевти-
ческими свойствами – одна из важнейших 
задач фармацевтической технологии. Од-
ной из главных проблем современной фар-
макологии и фармакотерапии остается не-
продолжительное нахождение большинства 
лекарственных веществ (ЛВ) в организме. 
Этим объясняется невозможность создания 
в крови и тканях равномерной терапевтиче-
ской концентрации действующего вещества 
в течение длительного времени.

В этой связи одним из основных способов 
повышения эффективности фармакотерапии 
остается создание препаратов пролонгиро-
ванного действия, которые в свою очередь 
имеют ряд преимуществ. Это прежде всего 
уменьшение частоты возникновения побоч-
ных эф фектов, обеспечение поддержания 

терапевтического уровня концен трации ЛВ 
в крови, возможность регулирования скоро-
сти высвобож дения, а также удобство в при-
менении такого рода препаратов. При этом 
одной из частных задач становится поиск 
полимерных носителей, регулирующих дли-
тельность действия лекарственного вещества 
и отвечающих медико-фармацевтическим 
требованиям [1–2]. На наш взгляд, наиболее 
интересными является использование носи-
телей на основе интерполиэлектролитных 
комплексов (ИПЭК), представляющих собой 
продукты взаимодействия химически ком-
плементарных макромолекул – поликатио-
нов и полианионов [3].

В качестве объектов исследования 
были выбраны производные метакри-
ловой кислоты, выпускаемые концер-
ном «Evonik Röhm GmbH» (Германия) 
под торговым названием «Eudragit». Дан-
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ные сополимеры вот уже более 50 лет ши-
роко используются в фармацевтической 
промышленности и обладают доказанной 
эффективностью и безопасностью при-
менения. В качестве сополимера кати-
онного характера был выбран Eudragit 
EPO (EPO) – поли(бутилметакрилат-со-(2-
диметиламиноэтил) метакрилат-co-метил 
метакрилат) в соотношении 1:2:1. В каче-
стве полианиона использовали Eudragit 
L100-55 (L100-55) – поли(метиакриловой 
кислоты-со-этилакрилат) в соотношении 
1:1. Между данными сополимерами воз-
можно протекание реакции с образованием 
поликомплекса, стабилизированного ион-
ными связями [4]. Для того чтобы подчер-
кнуть универсальность полученных нами 
носителей в качестве модельных ЛВ, были 
выбраны индометацин (рК = 4,5) и теофил-
лин (рК = 11,4), обладающие соответствен-
но кислотными и основными свойствами.

В ходе работы нами были синтезирова-
ны ИПЭК при различном составе реакци-
онной среды в диапазоне рН от 6,0 до 7,0 
и двух порядках смешивания растворов ис-
следуемых полимеров.

Синтез
Вначале готовили растворы сополимеров 

при различных концентрациях и значениях 
рН. Для этого навески ЕРО и L100-55 рас-
творяли в 0,1 н. растворе уксусной кислоты 
и 0,1 н. растворе гидроксида натрия соот-
ветственно, а затем доводили рН получен-
ных растворов до необходимого значения. 
Полученные растворы сополимеров добав-
ляли друг к другу через делительную во-
ронку при постоянном перемешивании на 
магнитной мешалке. В результате выделялся 
ИПЭК в виде рыхлого, объемного хлопье-

видного осадка, который оседал при стоянии 
с разделением системы на две равновесные 
фазы: прозрачный раствор избыточного со-
полимера, не участвующего в интерполи-
электролитной реакции (ИПЭР) и осадок 
поликомплекса. Прозрачный раствор слива-
ли, а осадок промывали деионизированной 
водой и сушили в вакуум-сушильном шкафу 
при температуре 40 °С до постоянной массы. 

Определение стехиометрии 
интерполиэлектролитной реакции
Учитывая, что в результате ИПЭР на-

блюдается изменение мутности раство-
ра, для первоначального изучения состава 
образующегося поликомплекса нами был 
применен метод турбидиметрического 
анализа, который основан на фотометри-
ческом определении мутности растворов 
при длине волны 600 нм, при которой от-
сутствует поглощение исследуемых сопо-
лимеров [4]. Оптическую плотность из-
меряли на спектрофотометре Lambda 25 
(Perkin Elmer, США). Результаты данного 
метода представлены на рис. 1. Как видно 
из приведенных данных, наибольшее зна-
чение мутности растворов наблюдается 
при соотношениях исходных компонентов 
1:1,5; 1,5:1 и 5:1 при рН 6,0; 6,5; 7,0 соот-
ветственно. Таким образом, можно сделать 
вывод о том, что по мере увеличения рН ре-
акционной среды конечный продукт обога-
щается избытком поликатиона (EPO). При 
этом следует отметить, что порядок смеши-
вания компонентов не влияет на результат 
эксперимента. Таким образом, соотноше-
ния исходных компонентов Eudragit® EPO/
L100-55, приведенные выше, являются оп-
тимальными для синтеза ИПЭК на основе 
изучаемой пары сополимеров. 

Рис. 1. Турбидиметрический анализ интерполиэлектролитной реакции между EPO и L100-55
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Исследование структуры 
полученных ИПЭК

Для исследования структуры получен-
ного нами ИПЭК был использован метод 
ИК-спектроскопии. ИК-спектры снима-
ли на приборе Nicolet iS5 с приставкой 
однократного НПВО Smart iTR (Thermo 
Scientifi c, США). 

Анализ образцов ИПЭК, полученных при 
различном составе реакционной среды и двух 
порядках смешивания, проводили в сравне-
нии с физической смесью аналогичной по со-
ставу и индивидуальными сополимерами. 

ИК-спектр L100-55 характеризуется на-
личием карбоксильных групп, на что ука-
зывает полоса при 1705 см–1, а также эте-
рифицированных карбоксильных групп при 
1735, 1170 и 1270 см–1. На ИК-спектре ЕРО 
проявляются характерные полосы эфирных 
групп при 1190, 1240 и 1270 см–1, а также 

полосы на 2820 и 2780 см–1, соответствую-
щие колебаниям диметиламиногруппы. Все 
это согласуется с материалами, изложенны-
ми в спецификации фирмы «Evonik» в от-
ношении данных типов Eudragit®, а также 
нашими собственными исследованиями 
[4]. ИК-спектры полученных поликомплек-
сов характеризуются наличием полосы при 
1560 см–1, независимо от соотношения и по-
рядка смешивания, интенсивность, которой 
возрастает по мере приближения к точке 
стехиометрии, что говорит об образовании 
межмолекулярных ионных связей между 
ионизированными карбоксильными груп-
пами L100-55 и протонированными ди-
метиламиногруппами ЕРО и согласуется 
с данными литературы [3–4]. При этом уси-
ление полос при 2820 и 2780 см–1 по мере 
увеличения рН реакционной среды указы-
вает на увеличение содержания Eudragit® 
EPO в конечном продукте.

Рис. 2. ИК-спектры образцов ИПЭК, полученных при различных значениях рН реакционной среды

Для оценки химической однородности 
и совместимости компонентов ИПЭК нами 
был использован метод ДСК-МТ.

Принимая во внимание, что индиви-
дуальные сополимеры имеют различаю-
щиеся температуры стеклования: 52,1 °C 
(ЕРО) и 124,4 °C (L100-55), была проведена 
сравнительная оценка образцов методом 
дифференциальной сканирующей кало-
риметрии с моделируемой температурой 
(ДСК-МТ). Измерения проводились на при-
боре Discovery DSC (TA Instruments, США). 
Образцы в количестве 10–15 мг в открытой 
алюминиевой капсуле помещали в термо-
ячейку ДСК-МТ, предварительно отка-
либрованного по стандартным образцам 

(бензойная кислота, октадекан и индий ме-
таллический), и сканировали в интервале 
температур от –20 до 180 °C со скоростью 
2 °C/мин и режиме модуляции 0,212. Каж-
дый эксперимент проводили в двукратной 
повторности.

Полученные результаты в виде рас-
считанных по программе TRIUS™ (TA 
Instruments, США) температур стеклова-
ния (Tс), приведены в таблице. Появление 
одной температуры стеклования в случае 
синтезированных образцов говорит о со-
вместимости компонентов в составе по-
ликомплексов, доказывает структурную 
однородность поликомплексов и свидетель-
ствует об отсутствии макромолекулярных 
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включений индивидуальных сополимеров, 
что говорит о полноте протекания ИПЭР. 
Снижение температуры стеклования по-
ликомплексов, по мере увеличения рН ре-
акционной среды, доказывает увеличение 
содержания в конечном продукте Eudragit® 
ЕРО, обладающего более низкой по сравне-
нию с Eudragit® L100-55 температурой сте-
клования. 

Температуры стеклования индивидуальных 
сополимеров и ИПЭК

Образец Температура 
стеклования, °C 

Eudragit® L100-55 124,4 ± 0,2
EPO/L100-55, pH = 6,0 127,3 ± 0,7
L100-55/EPO, pH = 6,0 126,4 ± 0,2
EPO/L100-55, pH = 6,5 107,5 ± 0,3
L100-55/EPO, pH = 6,5 105,5 ± 0,6
EPO/L100-55, pH = 7,0 87,2 ± 0,5
L100-55/EPO, pH = 7,0 81,1 ± 0,4
Eudragit® EPO 52,1 ± 0,5

П р и м е ч а н и е .  Данные представле-
ны для разных порядков смешивания исходных 
компонентов.

Принимая во внимание фармацевтиче-
скую направленность нашей работы, было 
проведено исследование высвобождения 
модельных ЛВ из таблетированных матриц 
на основе ИПЭК. Таблетирование поликом-
плексных матриц, в соотношении ЛВ – но-
ситель 2:1, проводили на ручном гидравли-
ческом прессе для ИК-спектроскопии (Perkin 
Elmer, США) при давлении 25 кгс/см2.

Исследование высвобождения ЛВ про-
водилось методом «вращающейся кор-
зинки» на тестере растворимости DT-626 
(Erweka, Германия) в следующих условиях: 
модельная среда, имитирующая продвиже-
ние таблетки по желудку – 0,1 М раствор 
хлористоводородной кислоты, модельная 
среда (рН = 1,2), имитирующая продвиже-
ние таблетки по кишечнику – фосфатные 
буферные растворы с рН = 5,8 (2 часа), 
рН = 6,8 (2 часа), рН = 7,4 (2 часа); объем 
среды растворения – 900 мл, скорость вра-
щения корзинки – 100 об/мин, температура 
среды –37 ± 0,5 °С

Количество высвободившихся модельных 
ЛВ определяли УФ-спект ро фо тометрически 
на приборе Lambda 25 (Perkin Elmer, США) 
при аналитических длинах волн 270 и 271 нм 
в случае индометацина и теофиллина соот-
ветственно. 

Рис. 3. Профили высвобождения теофиллина из таблетированных матриц ИПЭК, полученных 
при различных порядках смешивания и рН реакционной среды

В ходе проведения эксперимента ока-
залось, что поликомплексные матрицы, 
полученные из ИПЭК при рН реакцион-
ной среды 7,0, не выдержали условий экс-
перимента и распались к 3 часу, что можно 
объяснить избытком кислотно-раствори-
мого ЕРО, находящегося в составе данных 

поликомплексов. Остальные образцы 
имеют сходные профили высвобождения 
и характеризуются выходом от 52–62 % те-
офиллина к концу эксперимента, за исклю-
чением таблетированных матриц ИПЭК 
L100-55/EPO, полученных при рН = 6,0, вы-
ход теофиллина из которых составил 83 %.
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Рис. 4. Профили высвобождения индометацина из таблетированных матриц ИПЭК, полученных 
при различных порядках смешивания и рН реакционной среды

Таблетированные матрицы поликом-
плексов, содержащие индометацин, в от-
личие от теофиллина не распались и имеют 
сходные профили высвобождения, харак-
теризуясь выходом 25–30 % индометацина 
к концу эксперимента. Исключением яви-
лись матрицы L100-55/ЕРО, полученные 
при рН = 6,0, выход индометацина из ко-
торых составил всего 17 %. Интересно от-
метить, что наблюдается четко выраженная 
обратная зависимость, согласно которой 
наименьший выход индометацина характе-
ризуется максимальным высвобождением 
теофиллина, при сравнении одних и тех 
же образцов ИПЭК, что обусловлено раз-
личием химических свойств ЛВ и их при-
надлежностью к разным классам соедине-
ний в соответствии с биофармацевтической 
классификационной системой (БКС) [5]. 
Кроме того, согласно характерным профи-
лям высвобождения механизм транспорта 
исследуемых ЛВ различен. Так, в случае 
теофиллина высвобождение происходит по 
уравнению первого порядка (классический 
профиль пролонгированного высвобожде-
ния), тогда как транспорт индометацина 
осуществляется в соответствии с уравне-
нием нулевого порядка (выход ЛВ, мало 
зависящий от времени с постоянной скоро-
стью), что соответствует ранее опублико-
ванным нами результатам [6]. 

Таким образом, можно сделать сле-
дующие выводы – согласно результатам 

тубридиметрического анализа, независи-
мо от порядка смешивания, стехиометри-
ческим является соотношение Eudragit® 
EPO/L100-55 при рН = 6,0 1:1,5, при 
рН = 6,5 1,5:1, при рН = 7,0 5:1; по ре-
зультатам ИК-спектроскопии синтезиро-
ванные поликомплексы стабилизированы 
кооперативной системой ионных связей, 
возникающих между карбоксилсодержа-
щим L100-55 и ионизированными диме-
тиламиногруппами Eudragit® EPO (по-
явление характеристической полосы при 
1560 см–1); поликомплексы не содержат 
микродоменов свободных сополимеров 
и представляют собой индивидуальные 
соединения, на что указывает наличие 
единственной температуры стеклования; 
согласно полученным результатам сравни-
тельной оценки высвобождения индоме-
тацина и теофиллина, носители на основе 
изучаемых ИПЭК могут быть рекомендо-
ваны к использованию в пероральных си-
стемах с контролируемой доставкой ЛВ, 
в соответствии с их принадлежностью 
к соответствующему классу БКС.

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