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Резюме
Введение. В результате исследования был изучен процесс образования интерполимерного комплекса (ИПК) между 
парами полимеров: гидроксипропилцеллюлозой (ГПЦ) и разными марками Carbopol® (71G, 971, 974) – при двух  
порядках смешения в среде этанола 95 % при pH = 3,5 (подкисленной 0,1 M HCl) методами турбидиметрии,  
ИК-спектроскопии, термогравиметрического анализа (ТГА). Проведенные эксперименты подтвердили образование 
поликомплекса между данными парами полимеров. По результатам исследований было выбрано оптимальное 
соотношение пары ГПЦ и Carbopol® 71G в стехиометричном эквимольном соотношении независимо от порядка их 
смешивания. С использованием метода модулированной дифференциально-сканирующей калориметрии (мДСК), 
была подтверждена совместимость изучаемых полимеров в составе образующегося поликомплекса. Согласно  
проведенному элементному анализу полученный ИПК имел стехиометрический состав ГПЦ / Carbopol® 71G 1 : 2 (по  
молям). Исследование набухаемости матриц, полученных на основе синтезированного ИПК, а также компактов из 
индивидуальных полимеров и их физической смеси состава, аналогичного поликомплексу, было проведено в среде, 
имитирующей желудочных сок, в сравнении с исходными компонентами. Изучение высвобождения ацикловира из 
полученных носителей также проводилось в среде 0,1  М HCl, результаты показали перспективность разработанной  
системы для создания носителя с направленным высвобождением лекарственных средств (ЛС) в модельную,  
имитирующую голодный желудок среду. Исследуемые образцы ИПК показали низкие мукоадгезивные свойства по 
сравнению с индивидуальными полимерами и их физической смесью. Разработка новых носителей для доставки ЛС 
является одним из ключевых направлений фармацевтической технологии. В связи с этим особое внимание уделяется 
веществам полимерной природы, носители на основе которых обеспечивают снижение побочных эффектов, повышение 
биодоступности и пролонгирования действия ЛС. Системы для гастроретентивной доставки представляют интерес 
при разработке новых лекарственных форм (ЛФ), позволяющих регулировать скорость высвобождения активного 
фармацевтического ингредиента (АФИ) в желудке. 
Цель. Разработка поликомплексного носителя на основе гидроксипропилцеллюлозы с участием Carbopol® для 
гастроретентивной доставки ацикловира. 
Материалы и методы. Подбор условий образования ИПК проводился с использованием методов турбидиметрии,  
ИК-спектроскопии, ТГА. Полученный оптимальный состав поликомплексного носителя был охарактеризован с 
использованием методов мДСК и ИК-спектроскопии. Изучение набухаемости матриц на основе синтезированного ИПК 
проводилось в среде, имитирующей желудочных сок. Изучение высвобождения ацикловира из полимерных матриц в  
среду растворения проводили по методу 1 «Вращающаяся корзинка» согласно Государственной фармакопее РФ  
XV  издания. Мукоадгезия исследовалась на анализаторе текстуры TA.XTplus (Stable Micro Systems, Великобритания) на 
компактах из муцина.
Результаты и обсуждение. Формирование ИПК происходит посредством образования водородных связей между  
—OH-группами макромолекулярных звеньев линейной ГПЦ и —COOH-группами редкосшитой полиакриловой кислоты 
(рПАК) в составе используемых марок карбополов. Смещение характеристической полосы влево до 1730  см–1 на  
ИК-спектрах поликомплексов подтверждает образование ИПК. ИПК характеризуются единственной температурой 
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стеклования (Тс = 91,0 ± 2,1  °C). Элементный анализ выявил двухкратный мольный избыток редкосшитого полимера 
(Carbopol® 71G) над линейным (ГПЦ). На протяжении всего эксперимента по изучению кинетики набухаемости 
компактированные матрицы сохраняют свою форму, увеличиваясь в размерах. С использованием термического  
анализа образцов поликомплексных матриц в процессе оценки их набухаемости был проведен мониторинг возможных 
структурных преобразований, подтвердивший устойчивость поликомплекса в кислой среде. По результатам  
исследования кинетики высвобождения модельного АФИ максимальная концентрация ацикловира, перешедшего 
в среду, наблюдается на 30-й мин эксперимента и составляет 98,5 %. Тогда как для ГПЦ-матриц максимальная  
концентрация достигается по истечении 2 ч, а для матриц на основе Carbopol® 71G и их физической смеси (ФС)  –  
только в заключительной части эксперимента. Синтезированный ИПК характеризовался низкой способностью к 
мукоадгезии к компактам из муцина по сравнению с индивидуальными полимерами и ФС.
Заключение. В результате исследования были подобраны оптимальные условия образования ИПК между парами 
полимеров  – ГПЦ и изучаемыми марками Carbopol® (71G, 971 и 974). Методами турбидиметрии, ИК-спектроскопии 
и ТГА доказано образование поликомплексов на основе ГПЦ и различных марок Carbopol®. ИПК ГПЦ / Carbopol® 71G 
стехиометрического состава, подтвержденный элементным анализом, был охарактеризован с использованием  
термических и спектральных методов. Изучение высвобождения ацикловира из полученных матриц показало 
перспективность применения разработанной системы для пероральной гастроретентивной его доставки. 

Ключевые слова: интерполимерные комплексы, производные целлюлозы, носители, контролируемая доставка, 
гидроксипропилцеллюлоза, производные редкосшитой полиакриловой кислоты, Carbopol®
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Abstract
Introduction. As a result of the study, the process of formation of interpolymer complex (IPC) between pairs of polymers  
was studied between hydroxypropyl cellulose (HPC) and different brands of Carbopol® 71G, 971, 974 at two mixing orders  
in 95 % ethanol at pH = 3,5 (acidified with 0,1 M HCl) by turbidimetry, IR-spectroscopy, thermogravimetric analysis (TGA). The 
performed experiments confirmed the formation of an interpolymer complex (IPC) between these pairs of polymers. According 
to the research results, the prospective ratio of a pair of HPC and Carbopol® 71G was selected in a stoichiometric equimolar  
ratio regardless of the mixing order. The compatibility of the studied polymers in the composition of the resulting polycomplex 
was confirmed, using the method of modulated differential scanning calorimetry (mDSC). The obtained IPC had a stoichiometric  
composition of Carbopol® 71G / HPC 2 : 1 (by moles), according to the elemental analysis. Swelling of matrices based on  
the synthesized IPC, as well as matrices from individual polymers and their physical mixture (PM), was carried out in a medium 
simulating stomach acid in comparison with the original polymers. The analysis of the of acyclovir release from the produced  
carriers was also carried out in a 0.1 M HCl media and showed the prospects of the developed system for creating a carrier  
with targeted release of drugs into a model environment simulating an empty stomach. The IPC samples showed low 
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mucoadhesive properties compared to individual polymers and their physical mixture. The development of new carriers for  
drug delivery is one of the key areas of pharmaceutical technology. In this regard, special attention is paid to polymeric  
substances, carriers based on which provide a reduction in side effects, increased bioavailability and prolongation of the drug 
action. Gastroretentive delivery systems are of interest in the development of new dosage forms that allow regulating the  
rate of release of the active pharmaceutical ingredient (API) in the stomach. 
Aim. Development of a polycomplex carrier based on hydroxypropyl cellulose with Carbopol® for gastroretentive delivery  
of acyclovir. 
Materials and methods. The selection of IPC – formation conditions was carried out using the methods of turbidimetry,  
IR-spectroscopy, and TGA. The obtained optimal polycomplex carrier composition was characterized using modulated  
differential scanning calorimetry (mDSC) and IR-spectroscopy. The swelling of the matrices based on the synthesized  
polycomplex was studied in an environment that imitating stomach acid. The acyclovir release from the resulting matrices  
was studied in modeling media using method 1 (USP I) "basket method". Mucoadhesion was studied using a TA.XTplus texture 
analyzer (Stable Micro Systems, Surrey, UK) on mucin compacts.
Results and discussion. The formation of IPC occurs through the formation of hydrogen bonds between the —OH groups  
of macromolecular units of linear HPC and —COOH groups of rare-crosslinked polyacrylic acid (rPAA) in the composition of  
the used brands of Carbopol’s. The leftward shift of the characteristic band to 1730 cm–1 in the FTIR spectra of the  
polycomplexes confirms the formation of IPCs. The IPCs are characterised by a single glass transition temperature (Tg = 
91,0 ± 2,1  ºC). Elemental analysis revealed a two-fold molar excess of the rare cross-linked polymer (Carbopol® 71G) over the  
linear one (HPC). Throughout the entire experiment to study the kinetics of swelling, the compacted matrices retain their 
shape, increasing in size. Monitoring of possible structural transformations was carried out, using thermal analysis of samples  
of polycomplex matrices in the process of assessing their swelling, to confirm the stability of the polycomplex in an 
acidic environment. According to the results of the model API release kinetics, the maximum concentration of acyclovir 
released into the media is observed at 30 minutes of the experiment and equal 98.5 %. Whereas for HPC matrices,  
the maximum concentration is achieved after 2 hours, and for matrices based on Carbopol® 71G and their PM only in the  
final part of the experiment. The synthesized IPC was characterized by low mucoadhesion capacity on mucin compacts  
compared to individual polymers and the PM.
Conclusion. As a result of the study, optimal conditions for IPC – formation between pairs of polymers HPC and different 
brands of Carbopol® (71G, 971 and 974) were selected. Turbidimetry, IR-spectroscopy and TGA methods proved the  
formation of polycomplexes based on HPC and various brands of Carbopol®. The IPC HPC / Carbopol® 71G of stoichiometric 
composition, confirmed by elemental analysis, was characterized using thermal and spectral methods. The study of the release  
of acyclovir from the obtained matrices has shown the promise of using the developed systems for oral gastroretentive delivery. 

Keywords: interpolymer complexes, cellulose derivatives, carriers, controlled delivery, hydroxypropyl cellulose, derivatives of 
crosslinked polyacrylic acid, Carbopol®
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ВВЕДЕНИЕ

Интерполимерные комплексы (ИПК) представляют  
собой уникальные и достаточно упорядоченные 
структуры, образующиеся между двумя полимерны-
ми цепями благодаря межмакромолекулярным вза- 
имодействиям. Одним из наиболее распространен- 

ных типов подобных взаимодействий является обра-
зование кооперативной системы водородных связей, 
стабилизирующих образующийся ИПК. Результатом 
является формирование поликомплексов, уникаль-
ные свойства которых отличны от свойств исходных 
полимеров и поддаются коррекции в необходимом 
направлении [1–3]. ИПК-образование позволяет соз-
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давать новые материалы, обладающие отличными от 
исходных полимеров физико-химическими свойства-
ми, влияя на их растворимость, вязкость и адгезион-
ную способность. Исследование носителей на осно- 
ве ИПК имеет важное значение для различных обла-
стей фармацевтической технологии. Данные поли-
комплексы обладают рядом преимуществ, включая 
направленную доставку ЛС, а также обеспечивают  
модифицированное высвобождение активных фар- 
мацевтических ингредиентов (АФИ), что позволяет  
повысить эффективность фармакотерапии при раз-
личных заболеваниях [4, 5]. 

Производные целлюлозы характеризуются выра- 
женными протон-акцепторными свойствами, позво- 
ляющими вступать в реакцию ИПК-образования с  
протон-донорными макромолекулами по донорно- 
акцепторному механизму с образованием водород-
ных связей между гидроксильной группой (—ОН) 
производного целлюлозы и карбоксильной группой  
(—COOH) производных рПАК, выпускаемых под тор- 
говой маркой Carbopol® [4, 6, 7]. Важнейшим факто- 
ром, влияющим на формирование ИПК, является pH 
среды. Реакционная способность комплементарных  
полимеров увеличивается при низких значениях pH,  
так как карбоксильные группы рПАК в составе Car-
bopol® находятся в протонированном состоянии. Ста-
бильный ИПК образуется при рН < рНкр (индивидуаль-
ного для каждой пары реагирующих макромолекул). 
Когда значение pH реакционной среды оказывается 
выше рНкр, карбоксильные группы начинают ионизи-
роваться и теряют способность к образованию меж- 
макромолекулярных водородных связей, в результа- 
те чего и происходит разрушение поликомплекса на 
составляющие его полимеры [8–13].

Системы доставки на основе ИПК являются пер-
спективным направлением в разработке современ- 
ных ЛФ: пленки [14–20], микро- и наночастицы [16,  
21–26], таблетки [27–32], а также гели [25, 33–36]. 

В данной работе нами впервые были получе-
ны поликомплексы в среде подкисленного этанола. 
Применение полярного органического растворите-
ля позволило за счет увеличения концентраций реа- 
гирующих макромолекул повысить выход ИПК, что 
является определяющим при возможном последую-
щем производстве поликомплексного носителя. Для 
разработки интерполимерного носителя нами были 
выбраны ГПЦ и Carbopol®, как полимеры фармацев- 
тического назначения для получения ИПК, и ацикло-
вир в качестве АФИ. 

Целью настоящего исследования стала разра-
ботка поликомплексного носителя на основе гидро- 
ксипропилцеллюлозы с участием Carbopol® 71G для 
гастроретентивной доставки ацикловира. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В качестве полимеров фармацевтического на-

значения использовали ГПЦ марки Klucel EXF ULTRA 
PHARM (Ashland, США) и Carbopol® марок 71G, 971, 

974 (Lubrizol Advanced Materials, США), из кото-
рых получали ИПК. В качестве АФИ использовали 
ацикловир (Zhejiang Zhebei Pharmaceutical Co., Ltd.,  
Китай). Растворителем выступал этиловый спирт  
95%-м (ООО  «Гиппократ», Россия). Мукоадгезионные 
свойства изучали с применением муцина, выделен-
ного из слизистой оболочки желудков свиней (тип II) 
(Sigma-Aldrich, США).

С целью выбора оптимального состава и изуче-
ния условий получения поликомплексов с участием 
производных целлюлозы и химически комплемен- 
тарных редкосшитых акриловых полимеров в сре- 
де органического растворителя использовали ме-
тод турбидиметрии. Сополимеры смешивали при раз-
личных мольных соотношениях, от 1 : 5 до 5 : 1 ГПЦ/
Carbopol® соответственно, в этаноле 95%-м при под-
кислении 0,05 М раствором HCl до pH = 3,5. 

После смешения системы при обоих порядках  
выдерживали в течение 7 дней при комнатной тем-
пературе для полноты протекания реакции. Образу- 
ющееся вначале вследствие протекания интерпо-
лимерной реакции помутнение раствора в дальней- 
шем сопровождается выделением рыхлого белого  
осадка, оседающего при стоянии. Степень мутности 
растворов в используемых низких концентрациях  
во избежание их седиментации оценивали по изме-
нению оптических плотностей каждого образца по-
лученной смеси на спектрофотометре Lambda  25 
(PerkinElmer, США) при длине волны 600 нм в кювете  
с толщиной слоя 10 мм. 

Исследование структурных различий проводи-
лось методом ИК-спектроскопии на ИК-спектрофо-
тометре с преобразователем Фурье Nicolet iS5 (Ther- 
mo Fisher Scientific, США) с приставкой НПВО (ATR) 
на основе цинк-селенового кристалла в диапазоне  
от 1500 до 1900  см–1. Полосы поглощения интер-
претировали в соответствии с данными литерату- 
ры [9, 12, 15]. 

Термическую стабильность образцов исследова- 
ли с помощью термогравиметрического анализа с  
использованием прибора Discovery TGA™ (TA Instru-
ments, США) по ранее описанной методике  [37, 38].  
Образцы в количестве от 8 до 10 мг отвешивали в 
специальные алюминиевые тигли (ТА Instrumеnts, 
США), которые далее с помощью автосамплера пе- 
ремещались в инерционную печь ТГ-анализатора.  
Сканирование проводилось в диапазоне темпера-
тур от 30 до 500  °С со скоростью 10 °С/мин. Прог- 
раммное обеспечение TRIОS™ версии 5.1.1.46572 (ТА 
Instrumеnts, США) использовалось для обработки ре-
зультатов ТГА.

Для дальнейших исследований был выбран ИПК 
стехиометрического состава ГПЦ / Carbopol® 71G. Син-
тез ИПК в больших количествах, необходимых для 
дальнейших исследований, проводили, добавляя раст- 
вор ГПЦ к набухшей дисперсии Carbopol® 71G через 
делительную воронку при постоянном перемешива-
нии на цифровой верхнеприводной лопастной ме- 
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шалке Microstar 7.5 digital (IKA-Werke GmbH & Co. KG., 
Германия) с предварительным доведением до pH = 3,5 
(по представленной выше методике). Полученный  
осадок ИПК отделяли от надосадочной жидкости и  
высушивали сначала на воздухе при комнатной тем-
пературе с дальнейшей сушкой в вакуум-сушильном 
шкафу VD 23 (BINDER GmbH, Германия) при темпера- 
туре 40 ± 0,5 °С до постоянной массы. 

Исследование структурных особенностей полу-
ченного ИПК ГПЦ / Carbopol® 71G проводили методом  
мДСК. Термический анализ выполняли на приборе 
Discovery™ DSC (TA Instruments, США) с системой ох-
лаждения RСS90 (ТА Instrumеnts, США) в атмосфе-
ре сухого азота марки 6.0 при скорости потока газа  
50  мл/мин. Калибровку прибора по энтальпии плав- 
ления и теплоемкости проводили с использованием  
индия и сапфира (sapphire) соответственно по мето-
дике, описанной ранее [37]. Образцы в количестве  
от 5 до 6  мг отвешивали в специальные алюминие- 
вые тигли Tzеrо® (ТА Instrumеnts, США), которые да-
лее с помощью автосамплера перемещались в тер-
моячейку калориметра. Сканирование проводилось 
в диапазоне температур от 0 до 200  °С со скоростью  
нагревания 2  °С/мин в режиме модуляции (период  
60  с, амплитуда 0,6360  °С). Для метода использова-
ли два последовательных сегмента нагревания и ох-
лаждения. Сначала образец охлаждали со скоростью 
20  °С/мин до 0 °С с временем выдержки 5 мин, а за-
тем нагревали со скоростью 2  °С/мин до 160 °С в ре- 
жиме модуляции (период 60 с, амплитуда 0,6360  °С). 
Далее образец охлаждали до 0  °С и выдерживали 
5  мин при данной температуре. Затем нагревали по-
вторно со скоростью 2 °С/мин до 200  °С в режиме 
модуляции с параметрами: период 60 с, амплитуда  
0,6360  °С. Полученные данные обрабатывались с по-
мощью программного обеспечения TRIОS™ версии 
5.1.1.46572 (ТА Instrumеnts, США).

Состав высушенных образцов ИПК исследовали 
методом элементного анализа на приборе CHNS/O- 
анализатор Thermo Flash 2000 (Thermo Fisher Scienti- 
fic, Великобритания). Образцы синтезированного ИПК,  
физической смеси и индивидуальных полимеров по-
мещали в тигли и отвешивали на микровесах XP6 
Excellence Plus XP (METTLER TOLEDO, Швейцария).  
Для анализа упакованные тигли помещались в реак- 
тор с температурой печи 900 °С и скоростью потока  
газа 10  мл/мин. Предварительно прибор был откали-
брован по цистеину и циклогексанон-2,4-динитрофе-
нилгидразону (Thermo Fisher Scientific, Великобрита-
ния). Анализ результатов был проведен с помощью 
программного обеспечения Eager Xperience Data  
Handling. Расчет соотношения компонентов проводи- 
ли в соответствии с правилом Пирсона по процент-
ному содержанию углерода (С). Выявленный стехио- 
метрический состав ИПК был подтвержден также  
элементным анализом модельной физической смеси, 
который доказал применимость данного метода для 

определения массовых долей в анализируемых по-
рошках изучаемых полимеров.

Набухаемость оценивали путем термостатирова- 
ния матриц образцов индивидуальных полимеров,  
их ФС и ИПК без модельного АФИ, как описано в  
методике  [39], на водяной бане IKA® IC control (IKA-
Werke GmbH & Co. KG., Германия) при температуре 
37 ± 0,5  °С. Таблетированные матрицы массой 0,1  г,  
диаметром 8  мм получали путем прямого прессова-
ния порошка поликомплекса, индивидуальных по-
лимеров и их ФС на программируемом гидравличе- 
ском прессе PressPRO Programmable Hydraulic Pellet 
Press (PIKE Technologies, США) при давлении 5 т с  
временем выдерживания 5 с. Каждый образец по- 
гружали в 40 мл среды, в качестве которой исполь- 
зовали 0,1  M HCl, имитирующую желудочный сок.  
Эксперимент проводили в течение 6 ч, оценивая  
изменение массы таблетированных матриц каждые  
30 мин путем их взвешивания на аналитических ве- 
сах Shinko Denshi (VIBRA, Япония). Степень набухания 
(H%) рассчитывали по известной формуле [39, 40]. С 
целью оценки влияния среды на возможные струк- 
турные преобразования поликомплексных матриц в 
процессе набухания был проведен термический ана- 
лиз двух образцов по истечении 2 и 6 ч нахождения  
в кислой среде. Отобранные образцы матриц были 
высушены при комнатной температуре на воздухе и 
досушены в вакуум-сушильном шкафу VD 23 (BINDER 
GmbH, Германия) при температуре 40 ± 0,5  °С до  
постоянной массы. Исследование структурных осо-
бенностей матриц ИПК в процессе набухания про- 
водилось методом мДСК в соответствии с вышеопи-
санной методикой. 

Оценку высвобождения проводили на тестере 
растворения DT 626 (ERWEKA GmbH, Германия) при 
37 ± 0,5  °С по методу 1 «Вращающаяся корзинка» и 
при скорости вращения корзинки 100 об/мин. В ка-
честве среды растворения использовали 0,1 M HCl, 
имитирующую желудочный сок, в объеме 900  мл. Таб- 
летки для эксперимента готовили из ИПК, индивиду-
альных веществ и их ФС массой 150 мг (100 мг аци- 
кловира и 50 мг полимерного носителя), диаме-
тром 8 мм на автоматическом гидравлическом прес-
се PressPRO Programmable Hydraulic Pellet Press (PIKE 
Technologies, США) при давлении 5 т с временем вы-
держивания 5  с. Соотношение АФИ и носителя бы- 
ло взято согласно методике [41]. Эксперимент про- 
водили в течение шести часов, отбирая пробы в  
объеме 5 мл для анализа с восполнением соответст- 
вующего объема средой через 15 мин в течение пер-
вого получаса эксперимента, а затем каждые 30  мин 
до его окончания. Расчеты результатов эксперимен- 
та проводили с помощью измерения оптической  
плотности проб на УФ/Вид-спектрофотометре Lаmb-
dа 25 (PеrkinЕlmеr, США) при длине волны 255 нм. 

Оценку мукоадгезии проводили на анализаторе 
текстуры TA.XTplus (Stable Micro Systems, Великобри-
тания) на компактах из муцина, которые получали  
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путем прямого прессования с помощью программи-
руемого гидравлического пресса PressPRO Program-
mable Hydraulic Pellet Press (PIKE Technologies, США) 
при давлении 10 т с временем выдерживания 60  с 
с использованием матрицы диаметром 13 мм (PIKE 
Technologies, США). Для оценки силы мукоадгезии 
компакты из муцина помещали на платформу, а таб- 
летки анализируемых образцов крепились к специ-
альному зонду. Перед проведением измерения по-
верхность муциновых компактов и таблетированных 
матриц увлажняли 0,1  М HCl в количествах 50 мкл  
и 25 мкл соответственно и оставляли до образова-
ния поверхностного гелевого слоя [42]. Данные обра-
батывались с помощью программного обеспечения 
Texture Exponent версии 3.2 (Stable Micro Systems, Ве- 
ликобритания). Для оценки гастроадгезионной спо-
собности матриц использовалось значение пиковой 
положительной силы [42].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После смешения растворов трех пар полимеров 

(ГПЦ / Carbopol® 71G, (Carbopol® 971, Carbopol® 974)) 
в разных мольных соотношениях наблюдалась опа-
лесценция с последующим выпадением осадка, что 
подтверждало образование поликомплекса. Форми-
рование ИПК происходит по донорно-акцепторно-
му механизму посредством водородных связей меж-
ду  —OH-группой ГПЦ и —COOH-группой Carbopol®, 
обеспечивающих стабильность и специфические 
свойства.

Анализируя результаты турбидиметрии, можно  
отметить, что при обоих порядках смешивания на-
блюдались изменения в показателях оптической плот-
ности дисперсий, обусловленные увеличением мут-
ности за счет протекания реакций взаимодействия 
между реагирующими полимерами и образования 
ИПК. Для дальнейших исследований нами были вы-
браны два оптимальных с точки зрения полноты про-
текания реакций состава ИПК ГПЦ / Carbopol® 71G при 
эквимольном соотношении компонентов прямого и 
обратного порядков смешения. 

Для выбранных образцов, ГПЦ, Carbopol® 71G и 
их ФС в том же соотношении были сняты ИК-спектры  
с целью изучения их структурных различий. ИК-спект- 
ры образцов представлены на рисунке 1, А, Б. В слу-
чае ИК-спектров индивидуальных полимеров у образ-
ца Carbopol® 71G наблюдается полоса поглощения в 
области 1710 см–1. Данная характеристическая поло-
са подтверждает димерную карбоксильную структу- 
ру карбополов и относится к валентным колебаниям 
карбоксильных групп в их структуре. У образца ГПЦ 
полос поглощения в этой области не наблюдалось.  
Образец ФС ожидаемо представляет собой супер-
позицию входящих в ее состав полимеров, а именно, 
также имеет полосу поглощения в области 1710  см–1 
(благодаря Carbopol® 71G). ИК-спектры полученных 
поликомплексов характеризуются рядом структурных  
особенностей. Обращая внимание на область карбо-

нильного поглощения, можно заметить смещение  
характеристической полосы влево до 1730 см–1. Этот 
переход подтверждает наличие карбоксильных групп 
рПАК в составе Carbopol® 71G, связанных коопера- 
тивной системой образовавшихся водородных свя-
зей со звеньями макромолекул ГПЦ, то есть свиде- 
тельствует об образовании поликомплекса, что со- 
гласуется с данными литературы [9, 12, 15] и в отно- 
шении близких по структуре ИПК [43]. 

На риcунках 2 и 3 представлены ТГА-термограм-
мы образцов исходных полимеров, их ФС и ИПК на 
их основе при двух порядках смешения. Исходя из 
полученных результатов, образцы ИПК обоих по-
рядков характеризуются лучшей термической ста-
бильностью по сравнению с образцами полимеров 
Carbopol®, но несколько уступают ГПЦ и ФС.

Согласно результатам ИК-спектроскопии и ТГА, 
оказалось, что полученные ИПК ГПЦ / Carbopol® 71G, 
независимо от порядка смешивания растворов ГПЦ  
и дисперсий Carbopol® в эквимольных соотноше- 
ниях, имеют весьма близкие структурные особенно-
сти строения, что позволяет заключить, что порядок 
смешивания является некритическим при синтезе  
поликомплексов между изучаемыми полимерами в 
выбранном соотношении. 

Для дальнейшего изучения особенностей строе-
ния поликомплексов в сравнении с исходными поли- 
мерами и их ФС был использован еще один термиче- 
ский метод анализа – мДСК при нагреве анализируе-
мых образцов до 200 °С в режиме модуляции по ме- 
тодике, описанной выше. На рисунке 4 представле-
ны ДСК-термограммы анализируемых образцов: ИПК, 
Carbopol® 71G, ГПЦ и их физической смеси (ФС). Об-
разец Carbopol® 71G имеет температуру стеклования 
(Тс) 129,1 ± 0,4  °С, совпадающую с данными литерату- 
ры  [44]. В случае образца ГПЦ выявить Тс не уда- 
лось ввиду его полисахаридной структуры и слож- 
ности подбора условий для ее выявления. Однако,  
по данным литературы, Тс ГПЦ регистрируется в  
интервале от 40 до 45  °С [16]. Для образца ФС Тс со- 
ставила 129,9 ± 0,04  °С, что коррелирует с результа-
тами чистого Carbopol® 71G, так как он присутствует 
в смеси. Согласно данным литературы, температуры 
стеклования поликомплексов находятся в интервале 
между Тс исходных компонентов, поэтому не случай- 
но результирующая для образца ИПК Тс регистриру-
ется именно в этом диапазоне (Тс = 91,0 ± 2,1  °С)  [43].  
Таким образом, образец ИПК характеризуется единст- 
венной и отличной от Тс индивидуальных полимеров 
температурой стеклования, что подтверждает совме-
стимость полимеров в результате их интерполимер-
ного взаимодействия. 

Элементный анализ был проведен на элемент-
ном CHNS/O-анализаторе Thermo Flash 2000 (Thermo 
Fisher Scientific, Великобритания). Согласно элемент-
ному анализу, был получен ИПК состава [ГПЦ] : [Car-
bopol® 71G] = 1 : 2 с избытком редкосшитого полимера. 
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Рисунок 1. ИК-спектры индивидуальных полимеров, физической смеси и ИПК ГПЦ / Carbopol®71G: 
А – при прямом порядке смешения (по оси ординат – пропускание, %; по оси абсцисс – волновое число, см–1); Б –  
при обратном порядке смешения (по оси ординат – пропускание, %; по оси абсцисс – волновое число, см–1)

Figure 1. IR-spectra of the individual polymers, their physical mixture and IPCs: 
A – direct order (ordinate – transmission, %; abscissa – wavenumber, cm–1); B – reverse order (ordinate – transmission, %; 
abscissa – wavenumber, cm–1)
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Рисунок 2. ТГА-термограммы индивидуальных полимеров, их физической смеси и ИПК на их основе при прямом 
порядке смешения (по оси ординат – вес, %; по оси абсцисс – температура, °С)

Figure 2. TGA-thermograms of the individual polymers, their physical mixture and IPCs based on them direct order (ordi- 
nate – weight, %; abscissa – temperature, °С)

Рисунок 3. ТГА-термограммы индивидуальных полимеров, их физической смеси и ИПК на их основе при обратном 
порядке смешения (по оси ординат – вес, %; по оси абсцисс – температура, °С)

Figure 3. TGA-thermograms of the individual polymers, their physical mixture and IPCs based on them reverse order 
(ordinate – weight, %; abscissa – temperature, °C)
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Набухаемость матриц индивидуальных полиме- 
ров (рисунок 5), их ФС и ИПК на основе ГПЦ / Car-
bopol® 71G была исследована в среде, имитирующей 
желудочный сок (0,1 М HCl), для того чтобы оценить 
возможность применения системы для гастроретен-
тивной системы доставки, так как выбранная среда 
(0,1 М HCl с pH = 1,2) имитирует голодный желудок. 
На протяжении всего эксперимента матрицы сохра- 
няли свою форму, при этом увеличивались в раз- 
мерах (рисунок 6). В первые 30 мин эксперимента  
степень набухания матриц ИПК и Carbopol® 71G  
достигла величины 200 %, далее система с ИПК про-
должала удерживать значения на близком уровне  
на протяжении всего эксперимента. Такой равно- 
мерный профиль позволяет обеспечить высвобож- 
дение АФИ с момента попадания в исследуемую сре-
ду на протяжении 6 ч на постоянном уровне. В то  
время как для матрицы с Carbopol® 71G характер-
но прогрессирующее увеличение значений набуха-
ния до 900 % с образованием гидрогелевого слоя, 
что обусловлено его сетчатым строением и гидра- 
тацией карбоксильных групп [32]. Матрица на осно- 
ве ГПЦ полностью растворилась в среде спустя 4  ч 
эксперимента. Как можно заметить, матрицы на  
основе ИПК и ФС имеют схожие профили набухания, 
что может быть связано со схожестью внутриматрич-
ных процессов, а именно с образованием водород-
ных связей между полимерами в матрице ФС по ме- 

ре пенетрации среды, с кислым значением pH. По-
следнее приводит к образованию трехмерно сетча-
той структуры вследствие спонтанного и хаотично-
го межмолекулярного взаимодействия реагирующих 
комплементарных звеньев макромолекул, что и из-
меняет поведение матрицы в ходе эксперимента. Ви-
димое снижение степени набухаемости компактов  
из ФС по сравнению с поликомплексными матри- 
цами объясняется стремительным образованием ко-
оперативной системы водородных связей, что обус- 
лавливает гидрофобизацию системы из-за сегреги-
рования слабо набухающих в условиях кислой сре- 
ды ИПК-последовательностей, что и приводит к конт- 
рактированию матрицы и вытеснению воды из струк- 
туры образующегося плотного геля [40, 43]. 

Для оценки возможных структурных изменений 
матриц ИПК, происходящих под влиянием среды с 
низким значением pH, был проведен мДСК-монито-
ринг высушенных образцов матриц, отобранных на 
разных временных отрезках в процессе оценки их 
набухаемости. В ходе термического анализа образ-
цов поликомплексных матриц до набухания, а так- 
же спустя 2  ч и 6 ч после набухания в среде 0,1 М 
HCl была выявлена единственная Тс для каждого из 
анализируемых образцов, что свидетельствует об 
устойчивости поликомплекса в кислой среде, обус- 
ловленной кооперативной системой межмакромо-
лекулярных водородных связей (рисунок 7). Тем не  

Рисунок 4. мДСК-термограммы ИПК, индивидуальных полимеров и их физической смеси (по оси орди-
нат – обратимый тепловой поток, Вт/г; по оси абсцисс – температура, °С)

Figure 4. mDSC-thermograms of IPC, individual polymers and their physical mixtures (ordinate  – reversing  
heat flow, W/g; abscissa – temperature, °С)
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менее следует отметить, что нахождение поликом-
плексных матриц в кислой среде независимо от пе-
риода пребывания характеризуется небольшим уве- 
личением результирующей Тс, что, по всей видимо-
сти, является подтверждением усиливающейся роли  
гидрофобных взаимодействий [1, 4]. 

По результатам исследования кинетики высво-
бождения модельного АФИ из полученных поли- 
комплексных матриц состава ГПЦ / Carbopol® 71G в 
среду, имитирующую желудочный сок, максималь-
ная концентрация ацикловира, перешедшего в сре-
ду, наблюдается на 30-й мин эксперимента и со-
ставляет 98,5 %, что, по всей видимости, может быть 
связано со стремительной гидратацией матриц и 
характерно для немедленного типа высвобожде-
ния  [32]. По истечении 60 мин концентрация АФИ 
оставалась практически неизменной, что обуслов-
лено восполнением среды после отбора проб вви-
ду того, что максимальная концентрация ацикло- 
вира в среде была достигнута ранее. Профили высво-
бождения ацикловира из матриц на основе индиви- 
дуальных полимеров и их ФС демонстрируют посте-

Рисунок 5. Профиль набухания матриц индивидуальных полимеров, их физической смеси и полученного ИПК  
в среде, имитирующей желудочный сок (0,1М HCl) (по оси ординат – степень набухаемости, %; по оси абсцисс –  
время, ч)

Figure 5. The swelling profile of the matrices of the individual polymers, their physical mixture and the resulting IPC  
in the media simulating stomach acid (0.1 M HCl) (ordinate – degree of swelling, %; abscissa – time, h)

Рисунок 6. Экспериментальный внешний вид исход- 
ных веществ, их физической смеси и матриц ИПК при 
испытании на набухание

Figure 6. Experimental appearance of the initial substan- 
ces, their physical mixture and IPC matrices during the 
swelling test
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пенное высвобождение используемого АФИ, причем 
если характер выхода ЛС из матриц на основе кар-
бопола и ФС сопоставим, то ГПЦ-матрицы занимают 
промежуточное положение между поликомплексны-
ми и остальными системами (рисунок 8). Таким об- 
разом, матрицы на основе Carbopol® 71G характе- 
ризуются наиболее замедленным высвобождением, 
что, по всей видимости, связано со способностью 
карбополов образовывать гидрогелевый слой на по-
верхности компактов в процессе набухания, замед-
ляющий пенетрацию среды растворения внутрь [32]. 

С целью изучения применимости изучаемого ИПК 
в качестве носителя для гастроадгезионной достав-
ки нами также была произведена оценка мукоадге- 
зии к компактам муцина, полученного из слизистой 
оболочки желудков свиней. Наиболее распростра-
ненным и широко используемым методом оценки 
биоадгезии является метод измерения прочности на  
отрыв. Во время стадии консолидации происходит 
взаимодействие между компактом муцина, имитиру-
ющим слизистую оболочку, и таблетированной ма-
трицей изучаемого носителя. Известно, что мукоад-
гезивными свойствами могут обладать молекулы с 
группами, образующими водородные связи (—OH,  
—COOH), анионным поверхностным зарядом, высо-
кой молекулярной массой, гибкими цепочками и по-
верхностно-активными свойствами [45–47]. 

Результаты изучения пиковой положительной 
силы полимерных матриц к муциновым компактам 

показаны на рисунке 9. При анализе полученных  
результатов было выявлено, что ИПК-матрицы обла- 
дают низкой способностью к мукоадгезии к компак- 
там муцина по сравнению с исходными полимерами  
и их ФС. Последние, по всей видимости, ввиду на-
личия свободных гидроксильных и карбоксильных 
групп в их составе при кислом значении pH (0,1  M  
HCl) остаются в протонированном состоянии и спо-
собны образовывать водородные связи с гликопро- 
теидами муцина. Ранее было показано, что именно  
протонированные, а не ионизированные карбок-
сильные группы вступают в реакцию с гликопроте-
инами муцина путем образования водородных свя-
зей  [48–50]. Важным условием формирования такого 
типа связей является наличие протон-донорных и 
протон-акцепторных групп. Ввиду того, что синтези-
рованный ИПК стабилизирован кооперативной сис- 
темой межмакромолекулярных водородных связей  
и был получен в стехиометричном соотношении ком-
понентов, наличие небольшого количества свобод-
ных реакционных групп в структуре ИПК возможно 
только в области так называемых «петель». Послед- 
ние представляют собой участки стерического несо-
ответствия, препятствующие ИПК-образованию. Та- 
кое строение поликомплексов и снижение доли реак-
ционноспособных свободных протонированных кар- 
боксильных групп в кислой среде и объясняет низкую 
мукоадгезионную способность к взаимодействию с 
гликопротеидами муцина. 

Рисунок 7. мДСК-термограммы ИПК спустя 2 и 6 ч эксперимента по набухаемости (по оси ординат – обратимый  
тепловой поток, Вт/г; по оси абсцисс – температура, °С)

Figure 7. mDSC-thermograms of IPC after 2 and 6 hours of swelling (ordinate – reversing heat flow, W/g; abscissa  – 
temperature, °С)
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Рисунок 8. Профиль высвобождения ацикловира из матриц индивидуальных полимеров, их физической смеси  
и полученного ИПК в среду, имитирующую желудочный сок (0,1  М НCl) (по оси ординат – высвобождение, %; по  
оси абсцисс – время, ч)

Figure 8. Profile of acyclovir release from matrices of individual polymers, their physical mixture and the resulting IPC  
into a media simulating stomach acid (0.1 M HCl) (ordinate – release, %; abscissa – time, h)

Рисунок 9. Результаты измерения пиковой положительной силы индивидуальных полимеров, физической смеси  
и ИПК на муциновых компактах (H) (n = 6, «****» означает p < 0,0001) (по оси ординат – пиковая положительная  
сила, Н)

Figure 9. Results of measuring the peak positive force of individual polymers, physical mixture and IPC from mucin 
compacts (N) (n = 6, “****” means p < 0,0001) (ordinate – peak positive force, N)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на структурных и физико-химиче-

ских особенностях полимеров фармацевтического 
назначения ГПЦ и Carbopol® 71G, мы получили интер-
полимерные комплексы с их участием. В результате 
проведенного исследования было доказано, что ГПЦ 
образует поликомплексы с Carbopol® марок 71G, 971, 
974 в среде подкисленного этанола. Основываясь на 
данных турбидиметрии, можно заключить, что оп-
тимальным с точки зрения максимальных значений  
мутности является состав реакционной смеси в соот-
ношении 1 : 2 ГПЦ / Carbopol® 71G, причем при обоих 
порядках смешивания. По результатам ИК-спектро-
скопии и ТГА перспективным с точки зрения выяв-
ленных структурных особенностей и термической 
стабильности является стехиометрический состав 
ГПЦ / Carbopol® 71G, независимо от порядка смеши- 
вания растворов/дисперсий полимеров. На ИК-спект- 
рах образца полученного ИПК наблюдался сдвиг по- 
лосы поглощения до 1730 см–1, что подтверждает  
наличие карбоксильных групп Carbopol® 71G, свя- 
занных водородными связями с ОН-группами ГПЦ. 
Наличие единственной температуры стеклования у 
синтезированного образца ГПЦ / Carbopol® 71G под-
тверждает совместимость полимеров в составе ИПК. 
Согласно элементному анализу, соотношение компо-
нентов в поликомплексе составляло 1 : 2 с избытком 
Carbopol® 71G. На основе данного носителя были по- 
лучены матрицы для проведения оценки набухаемо-
сти и высвобождения. Для полученных таблетиро-
ванных поликомплексных матриц с ацикловиром ха-
рактерен немедленный тип высвобождения, так как 
максимальная концентрация ЛС в среде достигает-
ся уже через полчаса, что представляют интерес для 
дальнейшего исследования полученного ИПК с целью  
разработки на его основе систем гастроретентивной 
доставки. В связи с выявленной низкой мукоадгезион-
ной способностью поликомплексных матриц перспек-
тивным является разработка «плавающей» гастроре-
тентивной формы.
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