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Резюме
Введение. Диспергируемые в ротовой полости лекарственные формы являются одним из новых направлений в области системы 
доставки лекарств. К такому виду лекарственных форм относятся пероральные лиофилизаты, которые получают методом лиофильной 
сушки предварительно приготовленной смеси, содержащей активный фармацевтический ингредиент (АФИ), наполнитель и другие 
вспомогательные вещества. Данная лекарственная форма (ЛФ) обеспечивает немедленное высвобождение АФИ в ротовой полости, 
используя при этом небольшое количество вспомогательных веществ.
Цель. Фармакокинетическая оценка лиофилизатов с использованием полимер-лекарcтвенного комплекcа Eudragit® E PO / ибупрофен 
(ПЛК ЕРО-ИБ) и интерполиэлектролитного комплекcа (ИПЭК) Carbopol® Ultrez 10 / Eudragit® E PO (ИПЭК С10/EPO) с метронидазолом (МТЗ).
Материалы и методы. Были получены лиофилизаты следующих составов: 1) 100 мг МТЗ и 50 мг ИПЭК С10/EPO или 2) 100 мг ПЛК ЕРО-ИБ. 
Готовили дисперсию на основе первого или второго состава в 50%-м сиропе мальтодекстрина, в качестве ПАВ использовали Спан®-80 
(1,42 % от общей массы смеси). Полученную дисперсию переносили в блистеры для таблеток, замораживали в лабораторной сушилке 
FreeZone 1L (Labconco, США) при температуре –49 °С, при давлении 0,350 мбар (время сушки – одни сутки). Для фармакокинетических 
исследований кроликам породы Советская шиншилла натощак в форме таблетки защечно вводили по одному лиофилизату, содержащему 
ПЛК ЕРО/ИБ или ИПЭК С10/EPO с МТЗ, в качестве сравнения использовали субстанции ИБ (50 мг) и МТЗ (100 мг), приготовленные в виде 
водной взвеси. Концентрацию АФИ определяли в сыворотке крови кроликов. Для этого использовали высокоэффективную жидкостную 
хроматографию (ВЭЖХ), эксперимент проводили на приборе хроматограф LC-20 Prominence (Shimadzu Corporation, Япония), использовался  
УФ-детектор. Были рассчитаны параметры фармакокинетики, метод – модельно-независимый. Использовалась программа Thermo 
KinetikaTM (version 5.0, Build 5.00.11, Thermo Fisher Scientific, США).
Результаты и обсуждение. Максимальная концентрация ибупрофена из ПЛК ЕРО/ИБ достигается в течение первого часа после 
перорального введения. Второй пик на профилях показывает всасывание оставшейся доли АФИ в кровь из желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) как в случае ПЛК ЕРО/ИБ, так и в случае ИБ из субстанции. Относительная биодоступность ПЛК ЕРО/ИБ составила Frel = 86,06 %. 
Лиофилизаты на основе ИПЭК C10/EPO обеспечивают максимальную концентрацию МТЗ через 30 минут (Сmax = 4,659 мкг/мл). Относительная 
биодоступность составила Frel = 107,6 %.
Заключение. Согласно проведенным исследованиям, максимальная концентрация ИБ и МТЗ достигается в течение первого часа после 
перорального введения лиофилизатов, содержащих ПЛК ЕРО-ИБ и ИПЭК С10/EPO. Всасывание лекарственных веществ в полости рта 
происходит благодаря компонентам, входящим в состав диспергируемой ЛФ, а также наличию сополимера ЕРО, ПЛК и ИПЭК, которые 
способны задерживаться на слизистой оболочке полости рта ввиду выраженных мукоадгезивных свойств. Таким образом, проведенные 
фармакокинетические исследования ИБ и МТЗ из полученных лиофилизатов доказывают перспективность полученных форм для систем с 
немедленным высвобождением.

Ключевые слова: диспергируемые лекарственные формы, лиофилизат, интерполиэлектролитный комплекс, полимер-лекарственный 
комплекс (ПЛК), ибупрофен, метронидазол, фармакокинетическая оценка
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Abstract
Introduction. Orally dispersible dosage forms are one of the new trends in the field of drug delivery systems. One type of such dosage forms is 
oral lyophilisates that are obtained by freeze-drying a pre-prepared mixture containing the active pharmaceutical ingredient (API) and excipients. 
This dosage form provides immediate release of the active pharmaceutical ingredient in the oral cavity using a less amount of excipients.
Aim. Pharmacokinetic studies of previously obtained lyophilisates based on the polymer-drug complex Eudragit® E PO / ibuprofen (PDC EPO-IB) 
and the interpolyelectrolyte complex (IPEC) Carbopol® Ultrez 10 / Eudragit® E PO (IPEC C10/EPO) and metronidazole.
Materials and methods. Lyophilisates of the following compositions were obtained: 1) 100 mg of metronidazole and 50 mg of IPEC C10/EPO 
or 2) 100 mg of PDC EPO-IB, the first or second composition of the carrier with API was dispersed in 50 % maltodextrin syrup, Span®80 was  
added  – 1.42 % from the total mass of the mixture. The mixture was poured into blisters for tablets, frozen in a FreeZone 1L laboratory dryer 
(Labconco, USA) for 24 hours at a temperature of –49 °C, and the main drying was carried out at a pressure of 0.350 mbar. Soviet Chinchilla 
rabbits were administered one lyophilisate containing PDC EPO/IB or IPEC C10/EPO with metronidazole; the substances ibuprofen (50  mg) and 
metronidazole (100 mg) were used as reference drugs. The concentration of API was determined by high-performance liquid chromatography (HPLC) 
on an LC-20 Prominence chromatograph (Shimadzu Corporation, Japan) with UV detection. Pharmacokinetic parameters were calculated using  
a model-independent method using the Thermo KinetikaTM (version 5.0, Build 5.00.11, Thermo Fisher Scientific, USA) program. 
Results and discussion. According to the obtained pharmacokinetic profiles, the maximum concentration of ibuprofen from EPO/IB PDC 
is achieved within the first hour after oral administration. The second peak in the profiles shows the absorption of the remaining portion 
of the API into the blood from the gastrointestinal tract (GIT), both in the case of EPO/IB PDC and in the case of ibuprofen from the substance. 
The relative bioavailability of EPO/IB PDC was Frel = 86.06 %. Lyophilisates based on IPEC C10/EPO provide the maximum concentration  
of metronidazole after 30 minutes (Cmax = 4.659 μg/ml). Relative bioavailability was Frel = 107.6 %.
Conclusion. According to studies, the maximum concentration of ibuprofen and metronidazole is achieved within the first hour after oral 
administration of lyophilisates containing PDC EPO-IB and IPEC C10/EPO. Absorption of medicinal substances in the oral cavity occurs due  
to the components included in the dispersible dosage form, as well as due to the presence of a ЕРО copolymer, PDC and an IPEC, which are  
able to linger on the oral mucosa due to the presence of mucoadhesive properties. Thus, the pharmacokinetic studies of ibuprofen and 
metronidazole from the obtained lyophilisates prove the suitability of the obtained forms for immediate release systems.

Keywords: orodispersible dosage forms, lyophilisate, interpolyelectrolyte complex, polymer-drug complex, ibuprofen, metronidazole, 
pharmacokinetic assessment
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ВВЕДЕНИЕ

Диспергируемые в ротовой полости ЛФ являются 
одним из новых направлений в области создания си-
стем доставки лекарств [1–5]. Данный тип ЛФ имеет  

большую востребованность у детей, пожилых паци-
ентов и др. [4, 5]. Диспергируемые ЛФ могут быть в 
виде таблеток, пленок, твердых дисперсий и других 
форм  [6–19], кроме того, различны также и способы 
получения этих ЛФ: лиофильная сушка, сублимация,  
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экструзия, прямое прессование и другие [7, 9, 13, 19, 
20]. Одним из видов таких ЛФ являются перораль- 
ные лиофилизаты – ЛФ, полученные методом лио-
фильной сушки предварительно приготовленной  
смеси, содержащей АФИ, наполнитель и другие вспо-
могательные вещества. Данная ЛФ позволяет ввести 
АФИ для немедленного высвобождения в ротовой 
полости, используя при этом небольшое количество 
вспомогательных веществ. Такая ЛФ удобна в приме-
нении для пациентов. Исследования по получению 
и изучению лиофилизатов были описаны в предыду-
щих работах  [13, 21, 22]. Поскольку данные ЛФ обла-
дают преимуществами перед пероральными форма-
ми из-за отсутствия «эффекта первого прохождения 
через печень», разрушительного влияния пищевари- 
тельных ферментов ЖКТ, интересно было разработать 
лиофилизаты и исследовать их фармакокинетические 
параметры. Ранее нами были получены пероральные 
лиофилизаты на основе ПЛК Eudragit® E PO / ибупро-
фен [21] и ИПЭК Carbopol® Ultrez 10 / Eudragit® E PO и 
метронидазола [22], проведена оценка высвобожде-
ния АФИ из данных форм. Учитывая различный спо-
соб введения двух различающихся АФИ в состав лио-
филизатов (в случае ИБ – в виде связанного ионными 
связями ПЛК ИБ/ЕРО, а в случае МТЗ – в виде физи- 
ческой смеси АФИ и ИПЭК С10/ЕРО), было бы инте- 
ресно сравнить эти два подхода, применив фармако-
кинетическую оценку для выявления преимуществ и 
возможных различий. 

Целью данной работы была сравнительная фар-
макокинетическая оценка лиофилизатов на осно-
ве ПЛК Eudragit® E PO / ибупрофен и ИПЭК Carbopol® 
Ultrez 10 / Eudragit® E PO (С10/EPO) с метронидазолом 
(МТЗ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе был использован Eudragit® E PO (EPO)  – 

терполимер N,N-диметиламиноэтилметакрилата 
(ДМАЭМА) с метилметакрилатом (ММА) и бутилмета-
крилатом (BuMA), (ПДМАЭМА–со–ММА–со–BuMA при 
молярном соотношении 2 : 1 : 1, ММ 150 кДа) в качест- 
ве катионного сополимера (Evonik Industries AG, Гер-
мания). Предварительно полимер был высушен в те-
чение двух суток при температуре 40 °С в вакуумном 
сушильном шкафу VD 23 (BINDER GmbH, Германия).  
В качестве АФИ использовали ибупрофен (Sigma-Ald- 
rich, США), который также выполнял роль аниона. 
Для получения лиофилизатов использовали маль-
тодекстрин (ДЭ 16,5–19,5) и Спан®-80 (ТМ 80, 1000–
2000  МПа) производства Merсk (Sigma-Aldrich, США). 
Синтез ПЛК Eudragit® E PO / ибупрофена (ЕРО-ИБ), его 
физико-химическая оценка и оценка высвобождения 
описаны в предыдущей работе  [21]. Кроме того, в ра- 
боте в качестве полианиона был использован Car-
bopol® Ultrez 10, представляющий собой сополи-
мер акриловой кислоты (Lubrizol Advanced Materials, 
США), а в качестве поликатиона был использован 

Eudragit® E PO, на основе которых и был получен  
ИПЭК Carbopol® Ultrez 10 / Eudragit® E PO (С10/EPO).  
Методика получения, а также физико-химическая 
оценка данного ИПЭК представлена в предыдущей  
работе  [23], также была проведена оценка кинетики  
высвобождения МТЗ из полученной системы достав- 
ки [22]. 

В качестве модельных АФИ были выбраны МТЗ,  
который относится по биофармацевтической клас-
сификационной системе (БКС) к первому классу (ве-
щества с высокой проницаемостью и высокой раст- 
воримостью), и ИБ, относящийся ко второму классу  
веществ (с низкой растворимостью и высокой прони-
цаемостью) [24]. Было интересно рассмотреть влия-
ние этих свойств на результаты сравнительной фар- 
макокинетики.

Несмотря на разные подходы к введению АФИ в 
состав диспергируемой ЛФ (в составе ПЛК или сме-
шение с ИПЭК), использовали единую технологиче-
скую схему получения лиофилизатов, содержащих:  
1) 100  мг МТЗ производства Merсk (Sigma-Aldrich, 
США) и 50  мг ИПЭК С10/E PO или 2) 100 мг ПЛК  
ЕРО-ИБ. Готовили дисперсию на основе первого или 
второго состава в 50 % сиропе мальтодекстрина, в 
качестве поверхностно-активного вещества (ПАВ) 
использовали Спан®-80 (1,42 % от общей массы сме-
си). Полученную дисперсию переносили в блисте-
ры для таблеток, замораживали в лабораторной су-
шилке FreeZone 1L (Labconco, США) при температуре  
–49 °С, при давлении 0,350 мбар (время сушки – одни 
сутки). Выход процесса приготовления лиофилизатов 
составил 95 % (схема получения представлена на ри-
сунке 1).

Для проведения исследований фармакокинети-
ки были отобраны кролики (12 самцов, порода – Со-
ветская шиншилла), средний вес которых составил 
3,00  кг, эксперимент проводился после 12-часово-
го голодания животных. Кролики были получены из 
биопитомника «Стезар» (Владимирская обл., п. Крас-
ногвардейский), их содержание соответствовало 
ГОСТ Р  50258-92, а эксперименты проводились с со-
блюдением ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96 и между-
народных рекомендаций Европейской конвенции 
(1997). Исследования проведены при одобрении ло-
кального этического комитета ФГБОУ ВО Казанский 
ГМУ Минздрава России (протокол заседания № 5 от 
28.05.2012).

Каждому кролику защечно было введено по од-
ному, приготовленному в виде таблетки лиофилиза-
ту, содержащему ПЛК ЕРО/ИБ, для сравнения была  
использована субстанция ИБ в виде водной суспен- 
зии в дозировке 50 мг, равной его содержанию в ПЛК. 

В случае другого образца каждому кролику так-
же защечно было введено по одному, приготовленно-
му в виде таблетки лиофилизату, содержащему ИПЭК  
С10/ЕРО с МТЗ, в качестве препарата сравнения при-
менялась водная суспензия субстанции МТЗ в анало-
гичной дозировке 100 мг.
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Через определенные интервалы времени – 30  мин;  
1 ч; 1,5 ч; 2 ч; 3 ч, 4 ч и 5 ч с момента введения об-
разцов  – из ушной вены кроликов забирали по 
0,5–0,7  мл крови, путем центрифугирования при  
2000 об/мин в течение 20 минут получали сыворот-
ку крови. Образцы сыворотки замораживались при 
–25 °С. 

Экстракцию ИБ из сыворотки крови проводили 
по следующей методике: к образцу сыворотки объ-
емом 500  мкл добавляли равный объем ацетони-
трила с целью осаждения белков. Полученную сус- 
пензию перемешивали на приборе Vortex 3 (IKA, Гер-
мания), а затем на мультиротаторе Multi Bio RS-24 
(Biosan, Латвия) по две минуты. Полученные осад-
ки центрифугировали при 10 000 об/мин на микро- 
центрифуге (Eppendorf Mini-Spin, Германия) в тече-
ние 10  минут  [25]. Концентрацию ИБ в супернатан-
те определяли методом ВЭЖХ. Хроматографический 

анализ проводили на хроматографе LC-20 Promi- 
nence (Shimadzu Corporation, Япония) с использова-
нием хроматографической колонки с привитой фа-
зой Supelco analytical С-18 (длина 150 мм, внутренний 
диаметр 4,6  мм, зернение сорбента 5 мкм) при тем-
пературе 40 °С, в качестве элюента использовали  
смесь 0,01  М фосфатного буферного раствора с 
рН = 2,5 и ацетонитрила в соотношении 40 : 60. Объем  
пробы  – 20 мкл. Использовали изократический ре- 
жим, скорость подачи элюента  – 1  мл/мин. Время по-
явления хроматографического пика составляло  
5,9  мин. Детекцию осуществляли на двухволновом 
УФ-детекторе при 220 нм и 254 нм. Концентрацию 
ИБ рассчитывали по методу абсолютной калибровки 
(r2 = 0,9995).

Экстракцию МТЗ проводили по следующей ме-
тодике: к 200 мкл плазмы крови добавляли 50 мкл  

Рисунок 1. Схема получения лиофилизатов

Figure 1. Scheme of lyophilisates preparing
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10%-го раствора цинка сульфата. Полученную сус- 
пензию перемешивали с использованием Vortex 3  
(IKA, Германия), затем на мультиротаторе Multi Bio  
RS-24 (Biosan, Латвия) по две минуты, после чего  
охлаждали в холодильнике (4–8 °С) в течение 15 ми- 
нут и центрифугировали на микроцентрифуге (Eppen-
dorf Mini-Spin, Германия) 10 минут при 10 000 об/мин. 
Концентрацию МТЗ в супернатанте определяли ме- 
тодом ВЭЖХ  [26]. Хроматографический анализ прово-
дили на хроматографе LC-20 Prominence (Shimadzu 
Corporation, Япония) с использованием хроматогра- 
фической колонки, аналогичной той, что применя-
ли для анализа ИБ из ПЛК ЕРО-ИБ, при той же темпе-
ратуре 40  °С, в качестве элюента использовали смесь 
0,01  М фосфатного буферного раствора с рН = 4,5 и 
ацетонитрила в соотношении 90 : 10. Объем пробы  – 
20  мкл. Использовали изократический режим, ско-
рость подачи элюента – 1 мл/мин. Время появления 
хроматографического пика составляло 4,5  мин. Де-
текцию осуществляли на двухволновом УФ-детекто-
ре при 280 нм и 320 нм. Концентрацию метронидазо-
ла рассчитывали по методу абсолютной калибровки 
(r2 = 0,9931).

Фармакокинетические параметры рассчитывали  
с помощью программы Thermo KinetikaTM (version  5.0, 
Build 5.00.11, Thermo Fisher Scientific, США), метод  –  
модельно-независимый.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Лиофилизаты представляют собой системы не-

медленного высвобождения, предназначенные для 
всасывания основной доли АФИ из ротовой полости, 

тем самым минимизируется влияние пищеваритель-
ных ферментов, не теряется часть АФИ из-за транс-
формации в печени [1, 2]. Так как растворение ЛФ 
происходит в течение нескольких минут в ротовой 
полости, всасывание в кровь основной части АФИ 
также должно происходить в течение первого часа от 
момента введения. ПЛК ЕРО/ИБ представляет собой 
ионный комплекс, являющийся продуктом взаимо- 
действия молекул ИБ и макромолекул Eudragit® E PO, 
предназначенный для контролируемого высвобож- 
дения включенного АФИ из диспергируемой в по- 
лости рта ЛФ. 

Согласно полученным фармакокинетическим 
профилям максимальная концентрация ИБ из ПЛК  
ЕРО/ИБ достигается в течение первого часа после 
введения (0,9578 мкг/мл) по сравнению с субстан-
цией ИБ (0,2689 мкг/мл) (рисунок 2). Это связано с  
тем, что основная доля АФИ попадает в кровь бла-
годаря всасыванию из ротовой полости, что наблю-
дается в системе ПЛК ЕРО/ИБ, но отсутствует в слу-
чае субстанции ИБ. Таким образом, лиофилизаты, 
содержащие ПЛК ЕРО/ИБ, обеспечивают всасыва-
ние АФИ в полости рта, с одной стороны, благодаря 
компонентам, входящим в состав диспергируемой 
ЛФ, таким как мальтодекстрин и спан-80, а с другой 
стороны, благодаря наличию полимера (Е РО), ко-
торый способен задерживаться на слизистой обо-
лочке ротовой полости ввиду наличия мукоадгезив-
ных свойств, причем как самого сополимера, так 
и ПЛК  [23]. Так как субстанция ИБ введена в виде  
суспензии без использования вспомогательных ве-

Рисунок 2. Фармакокинетические профили ибупрофена из лиофилизатов на основе ПЛК EPO/ИБ в сравнении с субстанцией 
ибупрофена

Figure 2. Pharmacokinetic profiles of ibuprofen from lyophilisates based on EPO/IB PLC in comparison with ibuprofen substance
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ществ, все количество АФИ всасывается из ЖКТ и 
постепенно нарастает к третьему часу от момента 
введения до 0,515 мкг/мл, то есть суспензия не за-
держивается на слизистых оболочках ротовой поло-
сти, в связи с чем нет пика концентрации в течение 
первого часа, как в случае ПЛК. Второй пик на про-
филях характеризует всасывание части оставшейся  
доли АФИ в кровь из ЖКТ как в случае ПЛК ЕРО/ИБ,  
так и в случае ИБ из субстанции. Были также рассчи-
таны фармакокинетические параметры (таблица  1). 
Относительная биодоступность ПЛК ЕРО/ИБ со-
ставила Frel = 86,06 %. При сравнении показателей  
AUC0–5ч можно отметить, что значения этого параме-
тра близки для ПЛК и субстанции ИБ, то есть суммар-
ные концентрации АФИ в плазме крови в течение 
времени наблюдения схожи, но значения средне-
го времени удерживания MRT значительно отлича-
ются (для ПЛК – 1,83 ч, для ИБ  – 4,737  ч). То есть АФИ  
из ПЛК всасывается быстрее и концентрация его 
снижается быстрее, а ИБ из субстанции дольше  
находится в крови, максимальная концентрация  
достигается постепенно. Таким образом, получен-
ные лиофилизаты на основе ПЛК ЕРО/ИБ показы- 
вают перспективность в качестве систем доставки с 
немедленным высвобождением. Кроме того, полу-
ченные фармакокинетические профили также хо-
рошо согласуются с проведенными ранее иссле-
дованиями по высвобождению ИБ из аналогичных 
исследуемых образцов ПЛК ЕРО/ИБ [21].

Таблица 1. Фармакокинетические параметры  
разрабатываемых систем 

Table 1. Pharmacokinetic parameters of developing systems
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1
ПЛК EPO/ИБ
PDC EPO/IB

0,596 1 0,914 1,83 86,06

2
ИБ
IB

0,515 3 1,062 4,737 –

3
ИПЭК + МТЗ
IPEC + MZ

4,659 0,5 8,760 7,188 107,06 

4
МТЗ
MZ

2,137 0,5 5,797 6,714 –

Лиофилизаты на основе ИПЭК C10/EPO и МТЗ 
показывают максимальную концентрацию через  
30  минут после введения (Сmax = 4,659 мкг/мл) по 
сравнению с введенной его субстанцией (Сmax = 
2,137  мкг/мл), ИПЭК с МТЗ показывают достоверно  
большую AUC0–5ч = 8,760 мкг × ч/мл, MRT = 7,188  ч  
(рисунок 3). Относительная биодоступность состави-
ла Frel = 107,6 %. Стоит отметить, что ИПЭК в составе  
лиофилизатов химически не связан с МТЗ (в отличие  
от ПЛК с ИБ), максимальная концентрация достигает-
ся в первые полчаса после введения ЛФ. Кроме того,  
стоит отметить, что МТЗ относится к первому классу  
согласно БКС, то есть это АФИ с высокой раствори- 
мостью (во всех диапазонах рН на протяжении ЖКТ)  

Рисунок 3. Фармакокинетические профили метронидазола из лиофилизатов на основе Carbopol® 10 / Eudragit® EPO в сравнении 
с субстанцией метронидазола

Figure 3. Pharmacokinetic profiles of metronidazole from lyophilisates based on Carbopol® 10 / Eudragit® EPO compared with 
metronidazole substance
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и высокой проницаемостью. Благодаря этим свойст- 
вам достигается высокая концентрация уже через 
30  минут после введения. Таким образом, основная 
доля АФИ из диспергируемых таблеток поступает в 
кровь в первые полчаса от момента введения, затем 
концентрация метронидазола в крови резко снижа-
ется. Так же, как и в случае ИБ, метронидазол из суб-
станции всасывается постепенно, то есть нет высоко-
го скачка концентрации, как в случае лиофилизатов 
на основе того же АФИ, концентрация в течение все-
го времени эксперимента находится на постоянном 
уровне. АФИ из лиофилизатов всасывается быстрее, 
таким образом, полученные системы на основе ИПЭК  
C10/EPO и МТЗ показывают перспективность для  
систем с немедленным высвобождением. 

При сравнении двух систем на основе ПЛК ЕРО/ИБ  
и ИПЭК C10/EPO и МТЗ стоит отметить, что всасыва-
ние из лиофилизатов на основе ИПЭК C10/EPO и МТЗ 
значительно выше (Сmax (ПЛК ЕРО/ИБ) = 0,596  мкг/мл,  
Сmax (ИПЭК C10/EPO и МТЗ) = 4,659 мкг/мл), что, ско- 
рее всего, связано с тем, что ИБ – это вещество с низ-
кой растворимостью и высокой проницаемостью, тог-
да как МТЗ обладает высокой проницаемостью и вы-
сокой растворимостью, кроме того, ИБ связан ионной  
связью с ЕРО, а МТЗ и ИПЭК C10/EPO представляют  
собой физическую смесь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно изученным фармакокинетическим про-

филям лиофилизаты, содержащие ПЛК Eudragit®  
ЕРО/ИБ, обеспечивают всасывание ибупрофена в по-
лости рта благодаря компонентам, входящим в со- 
став диспергируемой лекарственной формы, а так-
же наличию мукоадгезивного сополимера и ПЛК с  
его участием, что увеличивает время достижения Cmax 
до 1  часа. Максимальная концентрация метронида- 
зола после перорального введения лиофилизатов с 
выраженными мукоадгезивными свойствами образу-
ющих ИПЭК полимеров (Carbopol Ultrez 10 / Eudragit® 
EPO) достигается через 30 минут, а основная доля  
АФИ поступает в кровь в течение первого часа от  
момента введения. Таким образом, проведенные фар-
макокинетические исследования ибупрофена (в со-
ставе ПЛК) и метронидазола (в составе ИПЭК) из полу-
ченных лиофилизатов доказывают перспективность 
полученных ЛФ для использования в системах достав- 
ки с немедленным высвобождением АФИ. При этом 
более быстрый эффект достигается в случае получе-
ния лиофилизатов с использованием ИПЭК, тогда как 
более длительный – с применением ПЛК. 
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