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Резюме
Введение. Интерполиэлектролитные комплексы (ИПЭК) – перспективные носители для систем с контролируемым 
высвобождением активных фармацевтических ингредиентов (АФИ). Введение АФИ ионного характера в системы  
доставки может приводить к образованию связей с полиэлектролитами, что оказывает влияние на высвобождение 
лекарственного вещества из лекарственной формы. Ранее были получены полимер-лекарственный комплекс на основе 
Eudragit® EPO с индометацином, а также интерполиэлектролит-лекарственный комплекс, образованный сополимерами 
Eudragit® EPO, Eudragit® S100 и индометацином. Проведена оценка физико-химических свойств оптимальных образцов  
и показана перспективность их использования в системах контролируемой доставки индометацина.
Цель. Сравнительная биофармацевтическая оценка полимер-лекарственного и интерполиэлектролит-лекарственного 
комплексов как систем пероральной направленной доставки индометацина.
Материалы и методы. Полимер-лекарственный комплекс на основе Eudragit® EPO и индометацина (ПЛК ЕРО/
ИНД) и интерполиэлектролит-лекарственный комплекс на основе Eudragit® EPO, Eudragit® S100 и индометацина 
(ИПЭЛК ЕРО/S100/ИНД) получены при молярном соотношении компонентов 3 : 1 и 4,5 : 1 : 1 соответственно. Оценку 
высвобождения индометацина из порошков и таблеток ПЛК и ИПЭЛК проводили методом II («Лопастная мешалка») с 
использованием тестера растворения DT 828 (ERWEKA GmbH, Германия). Концентрацию индометацина определяли  
УФ-спектрофотометрически на спектрофотометре Lambda 25 (PerkinElmer, США) при длине волны 270 нм. Математическое 
моделирование высвобождения индометацина осуществляли с использованием программы Microsoft Excel Office. 
Фармакокинетические исследования проводили на кроликах породы советская шиншилла. Исследуемые образцы  
вводили перорально, через определенные интервалы времени отбирали пробы крови из ушной вены. Концентрацию 
индометацина в плазме крови определяли методом ВЭЖХ на хроматографе LC-20 Prominence (Shimadzu, Япония)  
с УФ-детектированием. Основные фармакокинетические показатели рассчитывали с использованием программы  
Thermo Kinetica® (version 5.0, build 5.00.11; Thermo Fisher Scientific, США).
Результаты и обсуждение. Профили высвобождения индометацина из порошков ПЛК и ИПЭЛК характеризуются  
как «кишечный тип», где превалирующим механизмом является процесс релаксации полимерных цепей при  
высвобождении субстанции. Высвобождение индометацина из таблетированной матрицы на основе ИПЭЛК отличается  
от профиля высвобождения из порошка ИПЭЛК и достигает 19 %. Профиль высвобождения индометацина из таблеток  
ПЛК EPO/ИНД сходен с профилем высвобождения из порошка и достигает 58 %. На поверхности таблеток ИПЭЛК  
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образуется гидрогелевый слой, который препятствует проникновению среды растворения внутрь матрицы.  
Высвобождение индометацина из образцов ИПЭЛК ЕРО/S100/ИНД происходит за счет диффузии лекарственного  
вещества из матрицы. ПЛК и ИПЭЛК в виде порошков обладают большим средним временем удерживания (MRT) по 
сравнению с таблетками ПЛК и ИПЭЛК. MRT ИПЭЛК и ПЛК в виде порошка превышает MRT cубстанции индометацина в  
три и четыре раза соответственно. Максимальная концентрация индометацина в плазме крови кроликов при  
пероральном введении таблеток ИПЭЛК наблюдается через 8 часов эксперимента.
Заключение. Высвобождение индометацина из ПЛК EPO/ИНД происходит за счет наличия «дефектных» областей 
и релаксации полимерных цепей, это обеспечивает замедленный выход АФИ и невысокую относительную  
биодоступность, что позволяет использовать ПЛК в системах доставки индометацина для лечения воспалительных 
заболеваний толстого кишечника. Таблетированные системы ИПЭЛК EPO/S100/ИНД позволяют изменить профиль 
высвобождения индометацина за счет процессов диффузии субстанции через образующийся гидрогелевый слой на 
поверхности матрицы, обеспечивая высокую биодоступность, и могут быть использованы как матричные системы  
для доставки АФИ в оптимальную зону всасывания.

Ключевые слова: полимер-лекарственный комплекс, интерполиэлектролит-лекарственный комплекс, индометацин, 
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Abstract
Introduction. Interpolyelectrolyte complexes (IPEC) are promising carriers for controlled drug delivery systems. The  
introduction of ionic API into delivery systems can lead to the formation of bonds with polyelectrolytes, which affects the  
release of the drug from the dosage form. Previously, a drug-polymer complex (DPC) based on Eudragit® EPO with  
indomethacin, as well as an drug-interpolyelectrolyte complex (DIPEC) with the participation of copolymers of Eudragit® EPO, 
Eudragit® S100 and indomethacin were obtained. The physicochemical properties of the optimal samples were assessed and  
the prospects for their use in controlled delivery systems of indomethacin were shown.
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Aim. Comparative biopharmaceutical evaluation of drug-polymer and drug-interpolyelectrolyte complexes as oral controlled 
delivery systems for indomethacin.
Materials and methods. Drug-polymer complex based on Eudragit® EPO and indomethacin (DPC EPO/IND) and drug-
interpolyelectrolyte complex based on Eudragit® EPO, Eudragit® S100 and indomethacin (DIPEC EPO/S100/IND) were obtained  
at the molar ratio of components of 3 : 1 and 4.5 : 1 : 1, respectively. The release of indomethacin from DPC and DIPEC powders 
and tablets was assessed by apparatus II "Rotating Paddle" using a DT 828 dissolution tester (ERWEKA GmbH, Germany). The 
concentration of indomethacin was determined by UV spectrophotometry on a Lambda 25 spectrophotometer (PerkinElmer, 
USA) at a wavelength of 270 nm. Mathematical modeling of indomethacin release was performed using Microsoft Excel  
Office. Pharmacokinetic studies were performed on Soviet Chinchilla rabbits. The studied samples were administered orally, 
blood samples were taken from the ear at certain intervals of time after administration. The concentration of indomethacin  
in blood plasma was determined by HPLC on an LC-20 Prominence chromatograph (Shimadzu, Japan) with UV-detection.  
The main pharmacokinetic parameters were calculated using the Thermo Kinetica® program (Version 5.0, Build 5.00.11; Thermo 
Fisher Scientific, USA).
Results and discussion. The release profiles of indomethacin from DPC and DIPEC powders are characterized as "intestinal  
type", where the predominant mechanism is the process of relaxation of polymer chains during the release of the substance.  
The release of indomethacin from the tablet matrix based on DIPEC differs from the release profile from DIPEC powder and  
reaches 19 %. The release profile of indomethacin from DPC EPO/IND tablets is similar to the release profile from the powder  
and reaches 58 %. A hydrogel layer is formed on the surface of DIPEC tablets, which prevents the penetration of the  
dissolution medium into the matrix. The release of indomethacin from DIPEC EPO/S100/IND samples occurs due to the diffusion  
of the drug from the matrix. DPC and DIPEC in powder form have a longer mean retention time (MRT) compared to DPC and  
DIPEC tablets. MRT of DIPEC and DPC in powder form exceeds MRT of indomethacin substance by three and four times,  
respectively. Maximum concentration of indomethacin in blood plasma of rabbits after oral administration of DIPEC tablets  
is observed after 8 hours of the experiment.
Conclusion. Indomethacin release from DPC EPO/IND occurs due to the presence of "defective" regions and relaxation of  
polymer chains, this ensures a slow release of the API and low relative bioavailability, which allows using DPC in  
indomethacin delivery systems for the treatment of inflammatory diseases of the colon. Tablet systems DIPEC EPO/S100/IND  
allow changing the release profile of indomethacin due to the diffusion processes of the substance through the formed  
hydrogel layer on the surface of the matrix, ensuring high bioavailability, can be used as matrix systems for delivering the API  
to the optimal absorption zone.

Keywords: drug polymer complex, drug interpolyelectrolyte complex, indomethacin, pharmacokinetic assessment
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ВВЕДЕНИЕ
Интерполиэлектролитные комплексы (ИПЭК) яв-

ляются перспективными носителями в пероральных  
системах с контролируемым высвобождением ак-
тивных фармацевтических ингредиентов (АФИ)  [1–5]. 
ИПЭК могут быть использованы как носители в систе-
мах с контролируемой доставкой АФИ за счет особен-

ностей структуры интерполиэлектролитной цепи. На- 
учной группой Р. И.  Мустафина были разработаны 
ИПЭК на основе сополимеров – производных акри- 
ловой и метакриловой кислот марки Eudragit® (Evo- 
nik, Ind., Германия). Учеными были получены носи- 
тели для систем с контролируемым высвобождением 
АФИ в желудке и двенадцатиперстной кишке [6, 7],  
системы доставки в толстый кишечник [8, 9], а также 
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системы с пролонгированным высвобождением [10–
13]. Известно, что введение АФИ ионного характера 
в системы доставки может приводить к образованию  
связей с полиэлектролитами, что оказывает влияние 
на высвобождение лекарственного вещества из ле-
карственной формы  [14, 15]. Известны системы дос- 
тавки гепарина и инсулина, основанные на взаимо-
действии их с полисахаридами, такими как хитозан 
и альгинат натрия  [16]. В работах Palena et. al. иссле- 
довались комбинации Eudragit® L100 и Eudragit®  
E100 с такими фармацевтическими субстанциями, как 
атенолол, пропранолол, метоклопрамид, салициловая 
кислота, бензойная кислота, кетопрофен и напроксен, 
были показаны перспективные свойства наноразмер-
ных систем доставки на основе данных комбинаций 
для перорального и местного применения [17, 18]. 
Также комбинация хитозана и карбоксиметилцел-
люлозы с хлоргексидином была использована Bigucci 
et al. для разработки вагинальных систем достав-
ки  [19]. Amponsah-Efah et al. изучена возможность об-
разования комплексов кетоконазола и карбамазепи- 
на с полиакриловой кислотой [20].

Научной группой Р. И. Мустафина были получены 
полимер-лекарственный комплекс на основе Eudra- 
git® EPO с индометацином, а также интерполиэлект- 
ролит-лекарственный комплекс с участием сополи-
меров Eudragit® EPO, Eudragit® S100 и индометацина, 
была проведена оценка физико-химических свойств 
оптимальных образцов, а также показана перспектив-
ность их использования в системах контролируемой 
доставки индометацина [21]. Для более детальной  
характеристики биофармацевтических свойств дан-
ных систем необходимо было провести математиче-
ское моделирование высвобождения индометацина,  
а также оценку фармакокинетических параметров в 
экспериментах in vivo.

Цель настоящей работы – биофармацевтическая 
оценка полимер-лекарственного и интерполиэлект- 
ролит-лекарственного комплексов в виде систем пе-
роральной направленной доставки индометацина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Полимер-лекарственный комплекс на основе Eud- 

ragit® EPO (Evonik Ind., Германия) и индометацина 
(Sigma-Aldrich, Бельгия) состава 3 : 1 (ПЛК ЕРО/ИНД) 
и интерполиэлектролит-лекарственный комплекс на  
основе Eudragit® EPO, Eudragit® S100 (Evonik Ind., Гер- 
мания) и индометацина (Sigma-Aldrich, Бельгия), по-
лученный при молярном соотношении компонентов 
4,5 : 1 : 1 (ИПЭЛК ЕРО/S100/ИНД), получали путем сме-
шивания растворов полимеров и АФИ. Синтез образ-
цов проводили в уксуснокислой среде при рН 7,2 и 
постоянном перемешивании на магнитной мешал- 
ке (RET control visc-white, IKA®-Werke GmbH, Герма-
ния) при 500 об/мин. Готовые образцы высушива-
ли лиофильно в течение 2 дней (лиофильная сушилка 
FreeZone 1 L, Labconco®, США) [21]. 

Образцы таблеток были изготовлены методом 
прямого прессования на ручном гидравлическом 
прессе (PerkinElmer, США) при давлении 2,45 МПа.  
Диаметр таблеток для исследований in vitro составил  
9  мм, а для in vivo – 6 мм. Форма таблеток двояковы- 
пуклая, с радиусом кривизны 1,1D.

Для исследования высвобождения индометацина  
использовали тестер растворения DT 828 (ERWEKA 
GmbH, Германия) Условия теста: метод II «Лопастная 
мешалка», скорость вращения – 75 об/мин, темпера-
тура среды – 37 ± 0,5  °С. Среда растворения – 0,1  М  
хлористоводородная кислота (1 час), фосфатные 
буферные растворы с рН 5,8; 6,8; 7,4 (по 2 ч в каж- 
дом)  [22]. Общее время эксперимента – 7 ч для по-
рошков и 10  ч для таблеток. Для определения кон- 
центрации индометацина использовали метод УФ- 
спектрофотометрии, прибор Lambda 25 (PerkinElmer, 
США), длина волны – 270 нм.

Математическое моделирование высвобождения 
индометацина осуществляли с использованием про-
граммы Microsoft Excel Office [23].

Фармакокинетическую оценку проводили на 
кроликах породы советская шиншилла. Условия со-
держания животных соответствовали международ-
ным рекомендациям Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях (1997), правилам 
лабораторной практики при проведении доклини-
ческих исследований в Российской Федерации (ГОСТ  
З 51000.3-96 и 51000.4-96) и ГОСТ Р 50258-92. Экспе- 
рименты были одобрены локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава Рос-
сии (протокол заседания № 5 от 28.05.2012). Образцы 
вводили животным перорально в виде суспензии по-
рошков, а также в виде таблеток, содержание индо-
метацина в каждом образце составило 25 мг. Индо- 
метацин вводили в качестве контроля в виде табле- 
ток субстанции. Отбирали пробы крови через опре-
деленные промежутки времени, далее центрифуги-
ровали в течение 4 мин при 1000 об/мин (MiniSpin, 
Eppendorf, Германия). Для осаждения белков ис-
пользовали ацетонитрил (соотношение 1 : 1) с одно-
временным перемешиванием на шейкере (Multi Bio 
RS-24, Biosan, Латвия) в течение 4 мин. Супернатант 
отделяли центрифугированием в течение 10 мин при  
10 000  об/мин. Для определения концентрации АФИ 
использовали ВЭЖХ (LC-20 Prominence, Shimadzu,  
Япония). Условия анализа: хроматографическая ко- 
лонка с привитой фазой С-18 (длина 150 мм, внут- 
ренний диаметр 4,6 мм, зернение  сорбента 5  мкм), 
температура – 40  °С, подвижная фаза – смесь 0,01  М 
ортофосфорной кислоты и ацетонитрила (30 : 70), ре-
жим – изократический, скорость подачи элюента  –  
1 мл/мин. Детекцию осуществляли на двухволновом 
УФ-детекторе при 280 нм и 318  нм. Время удержи- 
вания индометацина составляло 2  мин  [24, 25]. Кон-
центрацию индометацина рассчитывали используя 
метод абсолютной калибровки. Калибровочный гра-
фик в изученном интервале концентраций представ-
лял собой прямую линию (R2 = 0,9970).

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



66 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2026. Т. 15, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2026. V. 15, No. 1

Фармакокинетические параметры рассчитывали 
с помощью программы Thermo Kinetica® (version 5.0, 
build 5.00.11; Thermo Fisher Scientific, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Профили высвобождения индометацина из по-

рошков исследуемых образцов представлены на ри- 
сунке 1. 

Согласно полученным данным, в средах, имити-
рующих верхние отделы ЖКТ, высвобождается не бо- 
лее 10 % индометацина, что говорит о том, что час- 
тицы ПЛК и ИПЭЛК являются кислотоустойчивыми 
и могут обеспечивать выход АФИ только в средах,  
имитирующих кишечник. Всего высвобождение ак-
тивной фармацевтической субстанции достигает 50 % 
в случае ПЛК и 35 % для ИПЭЛК за 7 ч эксперимента.  
Ранее нами была показана роль структурных особен-
ностей ПЛК и ИПЭЛК в высвобождении индометаци-
на, а именно наличие так называемых «дефектных»  
областей [21]. Для более глубокого понимания меха-
низма высвобождения был проведен подбор мате- 
матической модели (таблица 1).

Согласно полученным данным, значения коэф- 
фициентов R2 и MSC являются достаточно низкими 
(R2 < 0,95), что затрудняет выбор наиболее подходя-
щей модели для описания высвобождения индоме- 
тацина. Наиболее высокие значения R2 и MSC (Mo- 
del Selection Criterion) для высвобождения из порош- 
ка ПЛК получены в случае моделей Korsmayer – Pep- 

pas и Peppas – Sahlin. Значение экспоненты высвобо-
ждения (n = 1,338) указывает на преобладание про- 
цессов релаксации полимерных цепей при высвобож- 
дении субстанции. В случае ИПЭЛК в качестве наи- 
более подходящей выбрана модель Makoid – Banakar. 

Таблица 1. Значения коэффициентов R2 и MSC  
высвобождения индометацина из порошков ПЛК  
и ИПЭЛК в соответствии с различными  
математическими моделями

Table 1. Values of coefficients R2 and MSC  
of indomethacin release from DPC and DIPEC  
powders according to different mathematical models

Математическая 
модель

Mathematical 
model

ПЛК ЕРО/ИНД
DPC EPO/IND

ИПЭЛК ЕРО/
S100/ИНД

DIPEC EPO/S100/
IND

R2 MSC R2 MSC
Zero-order 0,9112 2,2786 0,8893 2,0580
First-order 0,8653 1,8621 0,8642 1,8536
Higuchi 0,6717 0,9710 0,6571 0,9274
Korsmayer – Peppas 0,9441 2,5993 0,9163 2,1952
Hixson – Crowell 0,8820 1,9939 0,8735 1,9249
Hopfenberg 0,9342 2,4358 0,9024 2,0414
Baker – Lonsdale 0,6415 0,8829 0,6369 0,8703
Makoid – Banakar 0,9321 2,2616 0,9507 2,5820
Peppas – Sahlin 0,9442 2,4570 0,9190 2,0851
Weibull 0,9499 2,5646 0,9260 2,1749
Gompertz 0,9380 2,4912 0,9372 2,4821

Рисунок 1. Профили высвобождения индометацина из порошков ПЛК и ИПЭЛК в средах, имитирующих среды  
ЖКТ (n = 6, среднее значение ±СО)

Figure 1. Release profiles of indomethacin from DPC and DIPEC powders in media simulating the gastrointestinal tract 
(n = 6, mean ±SD)
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Для оценки перспективности использования ПЛК 
и ИПЭЛК в технологии таблетированных лекарст- 
венных форм проводилась оценка высвобождения  
индометацина из таблеток ПЛК и ИПЭЛК. На рисун- 
ке  2 показаны профили высвобождения индометаци- 
на из таблеток на основе исследуемых образцов.

В кислой среде, имитирующей рН желудка (1,2), 
высвобождение индометацина достигает 5 % из обоих 
таблетированных образцов. Однако далее при повы-
шении рН среды растворения характер высвобожде-
ния индометацина из обоих исследуемых образцов 
начинает значительно отличаться. Так, в случае таб- 
летированного ПЛК профиль высвобождения индо- 
метацина оказался сопоставимым с профилем высво-
бождения из порошка того же образца. Такое пове- 
дение матрицы обусловлено дезинтеграцией табле-
ток за 3  ч эксперимента с последующим высвобож- 
дением АФИ из образовавшихся частиц. При этом  
уровень высвобождения индометацина из матриц  
ИПЭЛК составляет около 20 % после 10 ч экспери-
мента, что, вероятно, связано с формированием гид- 
рогелевого слоя на поверхности таблеток, который 
препятствует проникновению растворяющей среды 
внутрь матрицы (рисунок 3). 

Возможной причиной образования гидрогелево- 
го слоя на поверхности матриц ИПЭЛК является посте-

пенное растворение в кислой среде избытка сополи- 
мера EPO с одновременным появлением на поверх- 
ности стехиометричного комплекса, образованного 
сополимерами S100 и EPO и нерастворимого в кис- 
лых средах, имитирующих рН желудка. При этом гид- 
рогелевый слой делает матрицу более стабильной и 
менее проницаемой для индометацина. 

Рисунок 2. Профили высвобождения индометацина из таблеток ПЛК и ИПЭЛК в средах, имитирующих среды  
ЖКТ (n = 6, среднее значение ±СО)

Figure 2. Release profiles of indomethacin from DPC and DIPEC tablets in media simulating the gastrointestinal tract 
(n = 6, mean ±SD)

Рисунок 3. Фотография таблетки ИПЭЛК EPO/S100/ИНД  
в разрезе после оценки высвобождения (поверхность 
таблетки покрыта гидрогелевым слоем ИПЭК белого 
цвета, внутри – ИПЭЛК желтого цвета)

Figure 3. Photograph of a cross-section of the DIPEC EPO/
S100/IND tablet after release assessment (the surface of 
the tablet is covered with a white IPEC hydrogel layer,  
and the DIPEC inside is yellow)
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Для оценки механизма высвобождения индомета-
цина из таблеток исследуемых образцов было прове-
дено математическое моделирование (таблица 2).

Таблица 2. Значения коэффициентов R2 и MSC  
высвобождения индометацина из таблеток ПЛК  
и ИПЭЛК в соответствии с различными  
математическими моделями

Table 2. Values of coefficients R2 and MSC  
of indomethacin release from DPC and DIPEC  
tablets according to various mathematical models

Математическая 
модель

Mathematical 
model

ПЛК ЕРО/ИНД
DPC EPO/IND

ИПЭЛК ЕРО/S100/
ИНД

DIPEC EPO/S100/
IND

R2 MSC R2 MSC
Zero-order 0,9078 2,2662 –0,0232 –0,1406
First-order 0,9073 2,2604 0,1742 0,0738
Higuchi 0,7526 1,2792 0,8686 1,9122
Korsmayer – Peppas 0,9092 2,1641 0,9047 2,1150
Hixson – Crowell 0,9147 2,3442 0,1121 0,0012
Hopfenberg 0,9163 2,2452 0,1734 –0,0449
Baker – Lonsdale 0,7174 1,1460 0,8832 2,0299
Makoid – Banakar 0,9641 2,9735 0,9701 3,1558
Peppas – Sahlin 0,9182 2,1507 0,9700 3,1544
Weibull 0,9323 2,3393 0,9323 2,3394
Gompertz 0,9468 2,6986 0,9330 2,4677
Probit 0,9418 2,6080 0,9238 2,3386

Согласно полученным данным, для образцов ПЛК 
и ИПЭЛК наиболее подходящей, как и в случае порош-
ка ИПЭЛК, является модель Makoid – Banakar. Одна-
ко данная модель является эмпирической и не имеет 
адекватного кинетического фундамента [26]. В случае 
образцов таблеток ИПЭЛК также может быть исполь-
зована модель Peppas – Sahlin, которая учитывает  
взаимосвязанные эффекты диффузии по закону Фи-
ка и Case-II-транспорт [27, 28]. В таблице 3 приведены  
экспериментальные значения, полученные при ис-
пользовании уравнения Peppas – Sahlin.

Таблица 3. Результаты математического  
моделирования высвобождения индометацина  
из таблеток ИПЭЛК ЕРО/S100/ИНД по уравнению  
Peppas – Sahlin

Table 3. Results of mathematical modeling  
of the release of indomethacin  
from DIPEC EPO/S100/IND tablets using  
the Peppas – Sahlin equation

Параметр
Parameter

Значение
Value

m 0,756

k1 0,351

k2 –0,002

R2 0,9700

Рисунок 4. Фармакокинетические кривые индометацина в суспензии на основе ПЛК EPO/ИНД, ИПЭЛК EPO/S100/
ИНД и субстанции индометацина в форме таблеток

Figure 4. Pharmacokinetic curves of indomethacin in suspension based on DPC EPO/IND, DIPEC EPO/S100/IND and 
indomethacin substance in tablet form
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Коэффициент R/F (Relaxation contribution / Fickian 
contribution) был рассчитан с использованием полу-
ченных экспериментальных данных, значение R/F < 1 
для всех временных точек, что указывает на пре-
обладание диффузионного компонента в процессе 
высвобождения индометацина из образцов ИПЭЛК  
ЕРО/S100/ИНД [29].

Для исследования поведения полученных систем 
в условиях in vivo были проведены фармакокинети- 
ческие исследования на животных (кролики). Фармако-
кинетические кривые индометацина представлены на 
рисунках 4 и 5.

Фармакокинетические параметры представлены в 
таблице 4. 

Рисунок 5. Фармакокинетические кривые индометацина в плазме крови кроликов после введения таблеток  
ПЛК EPO/ИНД, ИПЭЛК EPO/S100/ИНД и субстанции индометацина

Figure 5. Pharmacokinetic curves of indomethacin in rabbit blood plasma after administration of tablets of DPC  
EPO/IND, DIPEC EPO/S100/IND and indomethacin substance

Таблица 4. Основные фармакокинетические параметры индометацина в ПЛК и ИПЭЛК  
в сравнении с субстанцией индометацина (программа Kinetica™ 5, модельно-независимый метод)

Table 4. Main pharmacokinetic parameters of DPC and DIPEC in comparison with indomethacin substance  
(Kinetica™ 5 program, model-independent method)

№ п/п
No.

Образец
Sample

Сmax, мкг/мл
Сmax, ug/ml

Tmax, ч
Tmax, h

AUC0–24ч, мкг · ч/мл
AUC0–24ч, ug · h/ml

MRT, ч
MRT, h

Fотн, %
Frel, %

1
ИПЭЛК (таблетки, 25 мг)
DIPEC (tablets, 25 mg)

2,91 ± 0,13 8 33,46 ± 1,34 9,15 ± 0,39 142,50

2
ПЛК (таблетки, 25 мг)
DPC (tablets, 25 mg)

0,87 ± 0,02 4 11,90 ± 0,46 9,89 ± 0,42 50,68

3
ИПЭЛК (порошок, 25 мг)
DIPEC (powder, 25 mg)

2,27 ± 0,10 4 24,96 ± 1,08 20,58 ± 0,93 106,30

4
ПЛК (порошок, 25 мг)
DPC (powder, 25 mg)

1,62 ± 0,08 4 19,44 ± 0,76 27,57 ± 1,14 82,79

5
Индометацин (порошок, 25 мг)
Indomethacin (powder, 25 mg)

4,45 ± 0,19 2 23,48 ± 0,84 7,34 ± 0,32 –
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Как видно, значение среднего времени удержи-
вания для порошков ПЛК и ИПЭЛК превышает значе- 
ния этого же параметра как для таблетированных  
образцов ПЛК и ИПЭЛК, так и для субстанции индо-
метацина, введенной перорально. Также необходи-
мо отметить, что при введении таблеток ИПЭЛК су- 
щественно увеличивается время Tmax (8 ч). Относи- 
тельная биодоступность АФИ в таблетках ИПЭЛК в 
полтора раза выше, чем из субстанции индометаци- 
на. Полученные результаты можно объяснить тем, что 
индометацин в составе ИПЭЛК находится в аморф-
ном состоянии [21], что повышает его растворимость 
в сравнении с его кристаллической формой. В свою 
очередь, преобладание диффузионного компонента  
в механизме высвобождения индометацина из таб- 
леток ИПЭЛК приводит к повышению его биодос- 
тупности из таблетированных систем в сравнении с 
порошками. 

Таким образом, разработка пероральных лекарст- 
венных форм на основе ПЛК (суспензий и таблеток)  
является перспективной для создания препаратов, 
используемых при лечении воспалительных заболе-
ваний толстого кишечника, благодаря замедленному 
высвобождению активного вещества и низкой био- 
доступности. В то же время лекарственные препара- 
ты на основе ИПЭЛК могут быть использованы для  
терапии системных заболеваний, учитывая высокие 
значения Cmax, Tmax и относительной биодоступности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, высвобождение индометацина  

из ПЛК EPO/ИНД происходит за счет наличия «де- 
фектных» областей и релаксации полимерных це- 
пей, это обеспечивает замедленный выход АФИ и  
невысокую относительную биодоступность, что по-
зволяет использовать ПЛК в системах доставки  
индометацина для лечения воспалительных заболе-
ваний толстого кишечника. В свою очередь, табле- 
тированные системы ИПЭЛК EPO/S100/ИНД позво- 
ляют изменить профиль высвобождения индомета- 
цина за счет процессов диффузии субстанции че-
рез образующийся гидрогелевый слой на поверхно-
сти матрицы, обеспечивая высокую биодоступность,  
и могут быть использованы как матричные системы 
для доставки АФИ в оптимальную зону всасывания 
для лечения системных заболеваний.
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