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Резюме
Введение. Большой интерес в области фармацевтической технологии проявляют к полимерам, обладающим 
мукоадгезивными свойствами, так как они увеличивают время пребывания лекарства на поверхности слизистой и тем  
самым повышают биодоступность препарата. Существуют различные мукоадгезивные системы доставки: таблетки, 
пленки, гели, суспензии на основе микро- и наночастиц и др. Способность к адгезии зависит от вспомогательных 
веществ полимерной природы, а именно от их химической структуры. Большую роль играют молекулярная масса, 
поверхностный заряд, гибкость полимерной цепи и наличие различных функциональных групп. Сополимеры под торговым  
наименованием Eudragit®, производимые немецким концерном Evonik Nutrition & Care GmbH, применяются в 
фармацевтической промышленности на протяжении нескольких десятилетий для получения пероральных лекарственных 
форм с контролируемым высвобождением. Eudragit® ЕРО (ЕРО), тройной сополимер на основе метакрилатных мономеров, 
обладает мукоадгезивными свойствами за счет наличия в своей структуре диметиламино групп. Предлагаемая  
его химическая модификация с помощью производного фенилбороновой кислоты, ввиду наличия гидроксильных 
групп в ее структуре, приводит к дополнительному взаимодействию с олигосахаридами муцина, обеспечивая усиление 
мукоадгезивных свойств Eudragit® ЕРО. 
Цель. Синтез и исследование химически модифицированной формы Eudragit® ЕРО с применением 4-бромфенилбороновой 
кислоты с целью повышения мукоадгезивных свойств сополимера для использования в трансмукозальных системах 
доставки лекарств. 
Материалы и методы. Синтез химически модифицированного Eudragit® ЕРО (ВЕРО) проводили в течение 24  ч при 
температуре 50 °С с последующей очисткой методом диализа с применением диализной мембраны (MMO = 12–14  кДa; 
Mеdicеll Intеrnаtionаl Ltd., Великобритания) в течение 7 дней и дальнейшим лиофильным высушиванием при –50 °С и  
0,05 мБар с применением Hеtо Pоwеr Dry LL 3000 (Thеrmо Elеctrоn Cоrpоrаtiоn, США) в течение 5 дней. Подтверждение 
образования химически модифицированной формы ВЕРО проводили методами ИК-спектроскопии на приборе 
Nicоlеt iS5 (Thеrmо Fisher Sciеntific, США) и 1Н-ЯМР-спектроскопии на приборе DPX 400 МГц (Bruker, Германия). 
Термогравиметрический анализ (ТГА) и модулированная дифференциальная сканирующая калориметрия (мДСК) 
проводились на приборах Discоvеry ТGА™ и Discоvеry DSC™ (ТА Instrumеnts, США) соответсвенно. Изучение  
мукоадгезивных свойств проводилось по способности удерживания сополимера на изолированной слизистой носа  
овцы в течение 30 мин при температуре 37,0 ± 0,5 °С. 
Результаты и обсуждение. Был получен ВЕРО со степенью замещения диметиламино групп фенилбороновой  
кислотой на 25 % (BEPO25) и 50 % (BEPO50). Выход BEPO25 составил 40,70 %, ВЕРО50 – 30,79 %. На ИК-спектрах ВЕРО 
появляются характеристические полосы в области 1605 см–1, которые указывают на присоединение фенилбороновой 
кислоты к ЕРО. На 1Н-ЯМР-спектрах ВЕРО наблюдается образование дополнительных пиков в диапазоне 7,8 и 7,5  ppm, 
которые отсутствуют на спектре ЕРО и указывают на наличие фенилбороновой кислоты. Согласно данным ТГА, полученные  
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образцы модифицированного ЕРО характеризуются сопоставимой с исходным ЕРО термической стабильностью.  
Результаты анализа ДСК-термограмм свидетельствуют, что температуры стеклования (Tс) образцов ВЕРО несколько выше, 
чем исходного ЕРО, что может быть связано с уменьшением свободных диметиламино групп в составе терполимера. 
Образец ВЕРО50 удерживается на поверхности изолированной слизистой носа овцы в течение 30 мин, в то время как  
ЕРО смывается искусственной назальной жидкостью за 5 мин. 
Заключение. Получение и исследование ВЕРО является перспективным направлением для дальнейшего использования  
в трансмукозальных системах доставки лекарств.  

Ключевые слова: Eudragit® ЕРО, фенилбороновая кислота, интраназальная доставка, мукоадгезия, трансмукозальные 
системы доставки
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Abstract
Introduction. In the pharmaceutical technology field there is great interest in polymers with mucoadhesive properties, 
as they increase the drug retention time on the mucosal surface and increase the bioavailability of the drug. There are  
various mucoadhesive drug delivery systems: tablets, films, gels, suspensions of micro- and nanoparticles, etc. The ability 
to adhesion depends on the excipients, especially on their chemical structure. Molecular weight, surface charge, flexibility 
of the polymer chain and the presence of various functional groups play an important role. Polymers under the trade name  
Eudragit®, produced by the German concern Evonik Nutrition & Care GmbH, have been used in the pharmaceutical field for several decades  
to produce controlled-release oral dosage forms. Eudragit® EPO (EPO) is a ternary copolymer based on methacrylic acid  
derivatives and has mucoadhesive properties due to the presence of dimethylamino groups in its structure. The proposed  
chemical modification of Eudragit® EPO with a phenylboronic acid derivative, due to the presence of hydroxyl groups in their 
structure, leads to additional interaction with mucin oligosaccharides, providing enhanced mucoadhesive properties of this 
polymer.
Aim. Synthesis and study of a chemically modified Eudragit® EPO using 4-bromophenylboronic acid in order to increase  
the mucoadhesive properties of the copolymer for use in transmucosal drug delivery systems.
Materials and methods. The synthesis of chemically modified Eudragit® EPO (BEPO) was carried out for 24 hours at 50  °C,  
followed by purification by dialysis using a dialysis membrane (MMO = 12–14 kDa; Medicell International Ltd, UK) for 7 days  
and freeze drying at –50 °C and 0.05 mbar using Heto Power Dry LL 3000 (Thermo Electron Corporation, USA) for 5 days. 
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Confirmation of the formation of ВЕРО was carried out by ATR-FTIR spectroscopy on a Nicolet iS5 spectrometer (Thеrmо  
Fisher Sciеntific, USA) and 1H-NMR spectroscopy on a DPX 400 MHz device (Bruker, Germany). Thermogravimetric analysis (TGA)  
and modulated differential scanning calorimetry (mDSC) were performed using Discovery TGA™ and Discovery DSC™  
(TA Instruments, USA), respectively. The study of mucoadhesive properties was performed by the ability to retain the copolymer  
on the isolated sheep nasal mucosa at 37.0 ± 0.5 °C for 30 minutes. 
Results and discussion. BEPO was prepared with a substitution degree of dimethylamino groups with phenylboronic acid  
of 25 % (BEPO25) and 50 % (BEPO50). The yields of BEPO25 and BEPO50 were 40.70 and 30.79 %. The new characteristic band  
appears at 1605 cm–1 in the IR spectrum of BEPO, which indicates the attachment of phenylboronic acid to EPO. In the  
1H-NMR spectrum of BEPO, the formation of additional peaks in the range of 7.8 and 7.5 ppm is observed, which are absent  
in the EPO spectrum, which indicates the presence of phenylboronic acid. According to TGA results the samples of  
boronated EPO have the thermal stability similar to the original EPO. The results of DSC analysis show that the glass  
transition temperature (Tg) of BEPO samples is somehow higher than the original EPO, which is probably associated with  
a decrease in the amount of free dimethylamino groups in the terpolymer structure. BEPO50 is retained on the surface of  
isolated sheep nasal mucosa for 30 minutes, while EPO is washed off with artificial nasal fluid in 5 minutes. 
Conclusion. The development and study of BEPO is a promising direction for further use in transmucosal drug delivery systems.

Keywords: Eudragit® EPO, phenylboronic acid, nasal delivery, mucoadhesion, transmucosal delivery systems
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ВВЕДЕНИЕ
Способность материалов к адгезии представляет  

широкий интерес для фармацевтической промыш-
ленности ввиду их использования в качестве вспомо-
гательных веществ для таргетной доставки, пролон-
гированного действия и повышения биодоступности 
лекарственных веществ (ЛВ) [1]. 

Трансмукозальные системы доставки лекарств 
могут быть представлены в виде таблеток, пастилок, 
твердых вставок, пластин, пессариев, пленок, гелей, 
вязких растворов, суспензий микро- и наночастиц 
и спреев. Большинство этих лекарственных форм 
(ЛФ) содержат полимерные наполнители, которые и 
играют важную роль в их мукоадгезивности. Некото-
рые мукоадгезивные полимеры могут не только уве-
личивать время пребывания ЛФ в месте введения, 
но также усиливать проницаемость лекарственных 
средств (ЛС) через эпителий за счет модификации 

плотных контактов между клетками [2]. Мукоадгезив-
ные свойства полимеров зависят от их структуры и 
наличия заряженных групп или неионогенных функ-
циональных групп, способных взаимодействовать с  
поверхностями слизистых оболочек путем образо- 
вания водородных связей. Таким образом, к основ-
ным свойствам, которые оказывают влияние на 
способность полимеров к мукоадгезии, относятся: 
возможность образовывать водородные связи за 
счет наличия в их структуре функциональных групп  
(карбоксильные, гидроксильные, амино- и сульфат-
ные группы), гибкость полимерной цепи, катионная 
и анионная природа полимера, большая молекуляр-
ная масса полимера, а также свойства поверхност-
ной энергии [3].

Существует несколько способов увеличения му-
коадгезивности высокомолекулярных соединений, а  
именно: их химическая модификация, введение но-
вых функциональных групп или конъюгация с други- 
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ми молекулами (акрилаты, малеимиды, катехолы и 
др.)  [4]. Например, получение тиомеров  – введение  
тиольных групп в полимеры. Тиольные группы способ-
ны образовывать дисульфидные связи с остатками  
цистеина в составе поверхности слизистой оболочки, 
тем самым обеспечивая мукоадгезивные свойства  [5–
7]. Известно, что 1,2-цис-диолы в составе производ- 
ных бороновой кислоты, в частности фенилбороно-
вой кислоты (ФБК), могут взаимодействовать с остат-
ками олигосахаридов слизистой, что придает мак- 
ромолекулам мукоадгезивные свойства  [8]. Наличие  
малеимидных групп в структуре наногелей, липосом  
или наночастиц обеспечивает мукоадгезивность за 
счет «клик-реакций» тиол-ен с тиольными группами  
цистеина гликопротеинов слизистой путем образова- 
ния ковалентных связей [9–13]. Акрилоилирование  – 
это один способ модификации полимеров с целью  
улучшения мукоадгезивных свойств. Акрилоилиро-
ванные полимеры впервые были предложены Da-
vidovich-Pinhas и Bianco-Peled, они также образуют 
ковалентные связи с цистеиновыми остатками глико-
протеинов на поверхности слизистой облочки  [14– 
15]. Ранее было выполнено акрилоилирование кати-
онного терполимера Eudragit® EPO. Результаты иссле-
дования ex vivo с применением изолированной сли-
зистой носа овец показали усиление мукоадгезивных 
свойств [16]. 

В последнее время полимерные материалы, имею-
щие в своей структуре ФБК, привлекают большое вни-
мание. ФБК – синтетическое соединение, способное 
взаимодействовать с 1,2-цис-диолами полисахари- 
дов и гликопротеинов слизистой [17]. Производные 
ФБК могут быть представлены в виде водораствори- 
мых синтетических полимеров, гидрогелей, наноча-
стиц, мицелл и применяются в различных системах  
доставки лекарств, анализа ЛВ, разделения гликопро-
теинов и клеток  [18–22]. ФБК-соединения также ак-
тивно применяются в разработке и исследовании 
мукоадгезивных систем доставки ЛВ: вагинальной,  
интраназальной и окулярной  [23–28]. В литературе 
имеются работы по химической модификации кати- 
онного природного полисахарида хитозана с приме- 
нением ФБК [29–31].

Целью настоящей работы явилась разработка и  
исследование химически модифицированного Eudra- 
git® EPO с применением 4-бромфенилбороновой кис- 
лоты для повышения его мукоадгезивных свойств 
и увеличения времени пребывания на поверхности  
слизистых для использования в трансмукозальных  
системах доставки лекарств. 

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

терполимер N,N-диметиламиноэтилметакрилата с ме-
тилметакрилатом и бутилметакрилатом, (молярное 
соотношение 2 : 1 : 1, MM 150 кДа) – в качестве кати- 
онного полимера (Evonik Nutrition & Care GmbH, Гер- 
мания). Для химической модификации ЕРО использо- 

вали 4-бромфенилбороновую кислоту (4БФБК) (Thеr- 
mо Fishеr Sciеntific, США). Тетрагидрофуран (ТГФ) и  
триэтиламин (ТЭА) (Sigmа-Aldriсh, Великобритания) 
использовали для растворения исходных продуктов 
синтеза. 

Для проведения ТГА на приборе Discovery ТGА™ 
(ТА Instrumеnts, США) образцы массой 10 мг нагре-
вали со скоростью 10 °С/мин в алюминиевых тиглях  
от 30 до 500 °С. мДСК-анализ осуществлялся с ис- 
пользованием Discоvеry DSC™ (ТА Instrumеnts, США)  
с системой охлаждения (RСS90). Исследования про- 
водились в атмосфере сухого азота марки 6.0 при  
скорости потока газа 50 мл/мин. Для этого образцы  
загружали в алюминиевые тигли Tzеrо® (ТА Instru- 
mеnts, США). Калибровку температурной шкалы ДСК 
проводили с использованием в качестве стандартов 
н-октадекана и индия. Параметры модуляции: ско-
рость нагрева 2  °C/мин, период 60 с и амплитуда 
0,636  °С. Программное обеспечение TRIОS™ версии 
3.1.5.3696 (ТА Instrumеnts, США) использовалось для  
обработки результатов ТГА и мДСК. 

Для оценки мукоадгезивных свойств использова-
ли изолированную слизистую носа овцы, которую по-
лучали путем диссекции носовой перегородки из го-
лов овец. Все ткани были использованы в течение 
суток после убоя животных. Головы получали из мест-
ной скотобойни и транспортировали в лабораторию 
в переносном холодильнике с температурным режи-
мом от 3 до 4 °С. Носовую перегородку (1,5 × 1,0  см) 
извлекали с помощью ножниц. Флуоресцеинат натрия 
(Sigma-Aldrich, Великобритания) был использован в 
исследованиях по изучению мукоадгезивных свойств. 
Искусственную назальную жидкость (ИНЖ) готовили  
в соответствии с данными литературы следующего  
состава: 7,45 г NaCl, 1,29 г KCl и 0,24 г безводного CaCl2  
в 1000 мл деионизированной воды с доведением pH  
до 5,7 с помощью 1 М HCl и 1 M NaOH. 

Синтез модифицированного ЕРО (ВЕРО) осуществ- 
ляли в течение 24 ч при температуре 50 °C. Готови- 
ли раствор ЕРО его растворением в ТГФ [32]. Рас-
твор 4БФБК в ТГФ готовили с прибавлением ТЭА 
для связывания выделяющегося бромистого водо-
рода. К раствору ЕРО прибавляли раствор 4БФБК ка-
пельно при постоянном перемешивании. Затем в 
течение 7 дней проводили диализную очистку полу-
ченного продукта с применением диализной мемб- 
раны (MMO = 12–14 кДa; Mеdicеll Intеrnаtiоnаl Ltd.,  
Великобритания) со сменой жидкости 3 раза в день. 
Диализ проводили в течение 3 дней против 7  мМ 
раствора HCl и деионизированной воды. В резуль-
тате выпадал осадок, который отделяли от раст- 
вора и проводили диализ осадка и раствора после- 
довательно против раствора этилового спирта (70 %), 
а затем деионизированной воды. Содержимое диа-
лизной мембраны подвергали заморозке при –50  °С 
в течение 24  ч. Затем высушивали лиофильно при  
–50 °С и 0,05  мБар в лиофильной сушилке Hеtо Pо- 
wеr Dry LL 3000 (Thеrmо Elеctrоn Cоrpоrаtiоn, США)  
в течение 5 дней. 
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ИК-спектроскопию тонкоизмельченных порошков  
ЕРО и ВЕРО, полученных с помощью мельницы ShakIR 
(PIKE Technologies, США), проводили на приборе 
Nicоlеt iS5 (Thеrmо Fisher Sciеntific, США) с одиноч- 
ным отражающим кристаллом ZnSe в диапазоне  
спектра от 4000 до 400 см–1 с приставкой нарушенно- 
го полного внутреннего отражения. Для обработки по-
лученных результатов ИК-спектроскопии использо- 
вали программное обеспечение ОMNIС spectra (Thеr- 
mо Sciеntifiс, США). 

1Н-ЯМР-спектроскопию растворов ЕРО и ВЕРО в 
дейтерированном хлороформе проводили на прибо-
ре DPX 400 МГц (Bruker, Германия). 

Изучение мукоадгезивных свойств ЕРО и ВЕРО 
проводилось по способности их удержания на сли-
зистой оболочке носовой перегородки овец [13, 16].  
Для этого готовили растворы полимеров ЕРО и ВЕРО  
с флуоресцеинатом натрия. 10 мг сополимера раст- 
воряли в 10 мл раствора флуоресцеината натрия  
(0,1  мг/мл), доводили pH растворов до значения 5,7  
с применением растворов 1 М HCl и 1 М NaOH и остав-
ляли на ночь до полного растворения. 50 мкл раст- 
вора ЕРО или ВЕРО наносили на изолированную сли- 
зистую носа овцы и помещали в инкубатор SI60 (Stuаrt, 
Великобритания) при температуре 37,0 ± 0,5 °С. Затем  
с использованием шприцевого дозатора (Lеgаtо 110,  
KD Sсiеntifiс Inc, США) в течение 30 мин проводили 
орошение слизистой ИНЖ со скоростью 0,2 мл/мин  
и на системе визуализации высокого разрешения 
CАMАG® TLC Visuаlizеr 3 (CАMАG, Швейцария) полу-
чали флуоресцентные изображения. Каждый экспе-
римент повторяли трижды. Обработка полученных 
макроскопических изображений для построения гра-
фиков проводилась с использованием программного  
обеспечения ImageJ 1.53e (ImageJ, США). Статистиче- 

ский анализ был выполнен с использованием одно- 
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) и дву-
стороннего t-критерия Стьюдента с использовани-
ем программного обеспечения Microsoft Excel, где 
p < 0,05 считалось значимым. Все результаты иссле- 
дования представлены как среднее значение ± стан-
дартное отклонение (СО).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате синтеза был получен ВЕРО со сте-

пенью присоединения ФБК к диметиламиногруппам 
EPO 25 % (BEPO25) и 50 % (BEPO50) (рисунок 1). Выход 
BEPO25 составил 41 %, ВЕРО50 – 31 %. 

Образование химически модифицированной фор- 
мы ЕРО было подтверждено методами ИК- и 1Н- 
ЯМР-спектроскопии. ИК-спектры были отдельно за-
писаны для лиофильно высушенных осадков и раст- 
воров, образовавшихся в ходе диализной очистки 
(рисунок  2). Характеристические полосы при 2820, 
2822, 2870 и 2769  см–1 подтверждают наличие диме-
тиламино групп в структуре ЕРО [33]. Пики при 963, 
964, 989, 990 и 991  см–1 указывают на наличие чет-
вертичных аммониевых групп [34]. А полосы в обла-
сти 1605  см–1 соответствуют связям С—С ароматиче-
ской системы, что указывают на присоединение ФБК  
к ЕРО [29]. 

На 1Н-ЯМР-спектрах ВЕРО можно наблюдать об-
разование дополнительных пиков в диапазоне 7,8 и 
7,5  ppm, которые отсутствуют на спектре ЕРО (рису-
нок  3). Интенсивность пиков увеличивается с увели- 
чением степени присоединения групп ФБК. Сигналы 
при 7,8 и 7,5 ppm относятся к атомам водорода в со-
ставе бензольного кольца, что свидетельствует о на-
личие ФБК в структуре ЕРО [29]. 

Рисунок 1. Схема синтеза модифицированного Eudragit® ЕРО с применением 4-бромфенилборовой кислоты

Figure 1. Synthesis scheme for modified Eudragit EPO® using 4-bromphenylboronic acid 
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В ходе термического анализа на термограмме 
ТГА немодифицированного ЕРО первая потеря мас- 
сы происходит при 264–311 °C (27,7 %), что может 
быть связано с образованием шестичленных цикли-
ческих ангидридов [35]. Вторая потеря массы на-
блюдается при 402–453  °С (69,6 %), что указывает 
на дальнейшее и полное разложение терполимера. 
На ТГА-термограммах образцов ВЕРО25 и ВЕРО50 
(рисунок 4) первая потеря массы происходит при 
261–312 °С (29,7 %) и 247–308 °С (30,8 %), вторая  – 
при 395–434 °С (62,1 %) и 403–443 °С (62,7 %) соот-
ветственно. Как видно, данные ТГА образцов моди-
фицированного ЕРО демонстрируют сопоставимые 
с исходным ЕРО результаты, что свидетельствует о 
термической стабильности полученных модифици-
рованных форм ЕРО.

На мДСК-термограмме исходного ЕРО наблюда-
лось наличие Tс при 51,7 ± 3,3  °C, что согласуется с 
предыдущими работами [36]. В ходе модификации 
ЕРО 4БФБК происходит возрастание Tс для BEPO25 
до 52,7 ± 2,1  °C и для BEPO50 – до 55,1 ± 1,5   °C, что,  
по-видимому, может быть связано с уменьшением со-
держания диметиламино групп в составе ЕРО и явля- 
ется результатом присоединения ФБК (рисунок 5). 

Ввиду разработки модифицированного полимера, 
обладающего улучшенными мукоадгезивными свойст- 

вами, нами была проведена оценка удерживаемости 
ЕРО и ВЕРО на поверхности изолированной слизис- 
той носа овцы после ее орошения ИНЖ. Данный ме- 
тод исследования находит широкое применение при 
изучении способности различных систем к адгезии 
на поверхности слизистых оболочек [12–13, 16, 29, 
37]. Для этого, в анализируемый состав вводится флуо- 
ресцеинат натрия, который обладает яркой желто-зе-
леной флуоресценцией при длине волны от 520 до 
530  нм. После нанесения растворов ЕРО и ВЕРО с  
флуоресцеинатом натрия на изолированную слизи-
стую носа овцы и орошения ее ИНЖ получают флуо- 
ресцентные изображения в УФ-свете и проводят оцен- 
ку удерживаемости полимеров на ее поверхности. 
В ходе исследования мукоадгезивных свойств сво-
бодный ЕРО смывается ИНЖ в течение первых 5  мин  
эксперимента, в то время как ВЕРО удерживается на 
поверхности слизистой в течение 30 мин. Флуорес-
центные изображения слизистой с нанесенными ЕРО 
и ВЕРО в смеси с флуоресцеинатом натрия до и пос- 
ле орошения ее ИНЖ представлены на рисунке 6,  
а полученные результаты обработки флуоресцентных 
фотографий – на рисунке 7. Гидроксильные группы  
в составе ФБК образуют ковалентные связи с остат- 
ками олигосахаридов слизистой, что и придает ВЕРО 
мукоадгезивные свойства [17]. 

Рисунок 2. ИК-спектры ЕРО, ВЕРО25 и ВЕРО50

Figure 2. ATR-FTIR spectra of ЕРО, ВЕРО25 and ВЕРО50
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Рисунок 3. 1Н-ЯМР-спектры ЕРО, ВЕРО25 и ВЕРО50 (CDCl3, 400 МГц)

Figure 3. 1Н-NMR spectra of ЕРО, ВЕРО25 and ВЕРО50 (CDCl3, 400 MHz) 

Рисунок 4. ТГА термограммы ЕРО, ВЕРО25 и ВЕРО50

Figure 4. TGA thermograms of ЕРО, ВЕРО25 and ВЕРО50
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, была получена модифицирован-

ная форма ЕРО – ВЕРО, которая обладает улучшен- 
ными мукоадгезивными свойствами на изолирован-
ной слизистой оболочке носа овец. Дальнейшие ис-
следования фармацевтико-технологических и био-
фармацевтических свойств ВЕРО для применения в 
качестве нового перспективного носителя в системах 
интраназальной доставки лекарств позволят увели-

чить время удерживания, полноту всасывания пре-
паратов и, соответственно, биодоступность препара-
та и эффективность фармакотерапии.
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