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Резюме
Введение. Сополимеры метакриловой кислоты представляют собой синтетические анионные сополимеры, которые 
используются в качестве основного компонента кишечнорастворимых оболочек, обеспечивающих контролируемое 
высвобождение лекарственного средства в тонком кишечнике. Молекулярная масса данных сополимеров является 
ключевым параметром, влияющим на их растворимость в желудочно-кишечном тракте, поэтому входит в число 
нормируемых показателей, определяющих качество сополимеров. 
Цель. Разработка методики определения средней молекулярной массы сополимеров метакриловой кислоты методом 
диффузионно-упорядоченной спектроскопии ЯМР, не предусматривающей стадию пересчета молекулярной массы 
дериватов в молекулярные массы исходных сополимеров метакриловой кислоты.
Материалы и методы. В качестве объектов исследования использовали раствор натриевой соли полиметакриловой 
кислоты, сополимеры метакриловой кислоты различных производителей, а также сополимеры метакриловой  
кислоты, выделенные из оболочек лекарственных препаратов. Эксперименты DOSY проводили на ЯМР-спектрометре 
Agilent DD2 NMR System 600.
Результаты и обсуждение. С помощью набора образцов сравнения построен калибровочный график зависимости 
логарифма средневесовой молекулярной массы образцов сравнения от логарифма их скорректированного  
усредненного значения коэффициента самодиффузии и выведено корреляционное уравнение с коэффициентом 
детерминации R2 = 0,9992. Рассчитанные с помощью данного корреляционного уравнения значения молекулярных 
масс испытуемых образцов совпадают в пределах доверительных интервалов со значениями, измеренными  
производителями оболочек методом ГПХ. Относительная погрешность измерения методом DOSY (5,6 %) не превышает 
относительной погрешности определения молекулярных масс методом ГПХ (5–10 %).
Заключение. В ходе проведенного исследования разработана методика определения средневесовой молекулярной 
массы сополимеров метакриловой кислоты методом диффузионно-упорядоченной спектроскопии ЯМР. При  
реализации данной методики исключена возможность образования конгломератов сополимеров метакриловой кислоты 
вследствие их дериватизации в соответствующие натриевые соли; исключен перерасчет средней молекулярной массы 
дериватизированных сополимеров метакриловой кислоты в среднюю молекулярную массу исходных сополимеров 
метакриловой кислоты; учтена различная подвижность отдельных сегментов макромолекул; снижено влияние на 
измеряемую величину коэффициента самодиффузии вязкости анализируемых растворов. Относительная погрешность 
измерения средневесовой молекулярной массы сополимеров метакриловой кислоты с использованием разработанной 
методики не превышает относительную погрешность измерения молекулярных масс веществ методом ГПХ.

Ключевые слова: сополимеры метакриловой кислоты, средняя молекулярная масса, диффузионно-упорядоченная 
спектроскопия ЯМР, дериватизация
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Abstract
Introduction. Methacrylic acid copolymers are synthetic anionic copolymers that are used as the main component of  
enteric-soluble coatings that provide controlled drug release in the small intestine. The molecular weight of these copolymers 
is a critical parameter affecting their solubility in the gastrointestinal tract, therefore it is among the normalized parameters  
that determine the quality of copolymers.
Aim. Development of a method for determining the weight average molecular weight of methacrylic acid copolymers by  
diffusion-ordered NMR spectroscopy, which does not involve the stage of converting the molecular weight of derivatives into  
the molecular weights of the initial methacrylic acid copolymers. 
Materials and methods. A solution of the sodium salt of polymethacrylic acid, copolymers of methacrylic acid from various 
manufacturers, as well as copolymers of methacrylic acid isolated from pharmaceutical film coatings were used as objects  
of research. The DOSY experiments were performed on an Agilent DD2 600 NMR spectrometer.
Results and discussion. Using a set of comparison samples, a calibration graph of the dependence of the logarithm  
of the weight average molecular weight of the comparison samples on the logarithm of their adjusted average value of  
the self-diffusion coefficient was constructed and a correlation equation with a coefficient of determination R2 = 0.9992 was 
derived. The values of the molecular weights of the tested samples calculated using this correlation equation agreed within  
the confidence intervals with the values measured by the coating manufacturers using the GPC method. The relative  
measurement error of the DOSY method (5.6 %) does not exceed the relative error of the determination of molecular weights  
by the GPC method (5–10 %).
Conclusion. In the course of the study, a method was developed for determining the weight average molecular weight  
of methacrylic acid copolymers by diffusion-ordered NMR spectroscopy. When implementing this technique, the possibility 
of formation of methacrylic acid copolymers conglomerates due to their derivatization into the corresponding sodium  
salts is excluded; recalculation of the weight average molecular weight of the derivatized methacrylic acid copolymers  
into the weight average molecular weight of the initial methacrylic acid copolymers is excluded; different mobility of  
individual macromolecule segments is taken into account; the effect of the viscosity of the analyzed solutions on the  
measured value of the self-diffusion coefficient has been reduced. The relative error in measuring the weight average  
molecular weight of methacrylic acid copolymers using the developed technique does not exceed the relative error in  
measuring the molecular weights of substances by the GPC method.

Keywords: methacrylic acid copolymers, weight average molecular weight, diffusion-ordered NMR spectroscopy, derivatization
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ВВЕДЕНИЕ

Сополимеры метакриловой кислоты (МАК) пред-
ставляют собой синтетические анионные сополиме- 
ры, которые используются в качестве основного ком- 
понента кишечнорастворимых оболочек, обеспечи- 
вающих контролируемое высвобождение лекарствен-
ного средства в тонком кишечнике. Наибольшее рас-
пространение в фармации получили сополимеры  
МАК и метилметакрилата (МАК-ММА) и сополимеры 
МАК и этилакрилата (МАК-ЭА), на долю которых при-
ходится более 80 % лекарственных средств с кишеч- 
норастворимыми оболочками на их основе. Молеку-
лярная масса (MM) сополимеров МАК является клю-
чевым параметром, влияющим на их растворимость  
в желудочно-кишечном тракте, поэтому входит в чис- 
ло нормируемых показателей, определяющих качест- 
во сополимеров (Methacrylyc acid – ethyl acrylate co- 
polymer (1 : 1). Monograph 1128. European Pharmaco-
poeia, II, 253–254, 2022; Methacrylyc acid – ethyl acry- 
late copolymer (1 : 1) dispersion 30 per cent. Monograph 
1129. European Pharmacopoeia, II, 254–255, 2022; Me- 
thacrylyc acid  – methyl methacrylate copolymer (1 : 1). 
Monograph 1127. European Pharmacopoeia, II, 255–256, 
2022; Methacrylyc acid – methyl methacrylate copoly-
mer (1 : 2). Monograph 1130. European Pharmacopoeia,  
II, 256–257, 2022).

Производители сополимеров МАК определяют  
их среднюю ММ преимущественно методом гель- 
проникающей хроматографии (ГПХ) (EUDRAGIT® L 100 
and EUDRAGIT® S 100. Technical Information. Evonik  
Industries AG. 20121. EUDRAGIT® L 30 D-55. Technical  
Information. Evonik Industries AG. 20122. EUDRA- 
GIT® L 100. Technical Information. Evonik Industries AG. 
20123. Bűhler V. Kollicoat grades. Functional polymers  
for pharmaceutical industry. Ludwigshafen: BASF Aktien- 
gesellshaft Pharma Solutions, 2007. 228  p.). Метод ГПХ 

1 EUDRAGIT® L 100 & S 100: Specs & Tests. Available at: 
https://studylib.net/doc/25298564/evonik-eudragit-l-100-and-
eudragit-s-100-specification-sheet Accessed: 28.01.2026.

2 EUDRAGIT® L 30 D-55. Available at: https://www.evonik.
com/en/products/hc/pr_52000400.html Accessed: 28.01.2026.

3 EUDRAGIT® L 100. https://www.evonik.com/en/products/
hc/pr_52000884.html Accessed: 28.01.2026.

является разновидностью транспортных методов в 
аналитической химии и основан на эксперименталь-
ном фиксировании подвижности макромолекул по-
лимеров в результате межфазного распределения, 
обусловленного динамической сорбцией. Перспек-
тивным методом определения средней ММ полиме-
ров и сополимеров является метод диффузионно- 
упорядоченной спектроскопии ЯМР (DOSY). Метод 
DOSY также относится к транспортным методам ана-
литической химии и основан на экспериментальном 
фиксировании трансляционной подвижности моле-
кул при термодинамическом равновесии – самодиф- 
фузии. Самодиффузия количественно характеризует- 
ся коэффициентом самодиффузии (D), который чис-
ленно равен среднеквадратичному смещению моле-
кулы за единицу времени. Величину ММ полимеров 
и сополимеров методом DOSY определяют сравне-
нием измеренных значений D испытуемых образцов 
и образцов с известной молекулярной массой пу- 
тем построения калибровочной кривой. Преимущест- 
во метода DOSY перед ГПХ заключается в том, что  
спектральная информация позволяет оценивать не 
только ММ, но и нестехиометрический состав сопо-
лимеров, который также нормируется и подлежит 
контролю.

Основная проблема определения молекулярной 
массы сополимеров метакриловой кислоты транс-
портными методами (как ГПХ, так и DOSY) связана со 
способностью их макромолекул образовывать кон- 
гломераты за счет межмолекулярных водородных  
связей с участием карбоксильных групп МАК, что 
приводит к значительному завышению результатов  
измерения ММ  [1, 2]. Один из способов решения  
данной проблемы – дериватизация этих сополиме-
ров в соответствующие сополимеры метакрилатов, 
предотвращающая образование водородных связей  
между карбоксильными группами. В литературе пред-
ложен способ дериватизации сополимеров метакри-
ловой кислоты в соответствующие сополимеры ме-
такрилатов  [1]. При такой дериватизации возникает 
необходимость обратного пересчета определяемых 
с помощью калибровочной кривой значений моле- 
кулярных масс дериватов в ММ исходных сополиме-
ров МАК.
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Целью данного исследования является разра-
ботка методики определения средней молекулярной 
массы сополимеров МАК методом DOSY, не предус- 
матривающей стадию пересчета ММ дериватов в  
молекулярные массы исходных сополимеров МАК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для построения калибровочной кривой и выво- 
да корреляционного уравнения зависимости ММ от 
значения коэффициента самодиффузии использовали  
следующие образцы сравнения: раствор натриевой  
соли полиметакриловой кислоты производства Sig- 
ma-Aldridch, средневесовая молекулярная масса  
(ММ

w
) 9,5  кДа (I) (кат. номер 434507); сополимер  

МАК-ММА (1 : 1) производства Corel Pharma Chem 
(Индия), ММ

w
 125 кДа (II) (серия 10023002, годен до 

10.04.2028); стандартный образец сополимера МАК-
ММА (1 : 2) производства Европейской фармакопеи 
(Германия), ММ

w
 135 кДа (III) (код 0001821, батч 1.1); 

сополимер МАК-ЭА (1 : 1) из водной акриловой энте-
ральной системы торговой марки «Acryl-EZE» произ-
водства Shanghai Colorcon Coating Technology Limi- 
ted (Китай), ММ

w
 250  кДа (IV) (серия SH672669, годен  

до 13.09.2025); сополимер МАК-ЭА (1 : 1) из оболочки 
препарата «Voltaren» производства Novartis (Швей- 
цария), ММ

w
 320  кДа (V) (серия A01A3R, годен до 

07.2027). В качестве испытуемых образцов исполь-
зовали стандартный образец сополимера МАК-ММА 
(1 : 1) производства Европейской фармакопеи (Гер- 
мания), ММ

w
 135 кДа (VI) (код 0001820, батч 2.0), и со- 

полимер МАК-ЭА (1 : 1) из оболочки препарата «Оме-
празол» производства ЗАО  «Канонфарма продакшн» 
(Россия), ММ

w
 250 кДа (VII) (cерия 071024, годен до 

10.2027). 
Выделение сополимеров МАК из оболочек ле- 

карственных препаратов осуществляли следующим 
образом: пеллеты из 2 капсул или механически отде-
ленную оболочку от 2 таблеток высыпали в центри-
фужную пробирку объемом 15 мл, добавляли 10  мл 
деионизированной воды и доводили рН раствора до  
9 с помощью 0,1  н раствора NaOH, затем помещали  
в ультразвуковую ванну при 37  °С до полного раз-
мельчения. Смесь выдерживали 30 мин при комнат-
ной температуре и далее центрифугировали 20  мин 
в центрифуге Eppendorf 5810R при 12 000  об/мин.  
Надосадочную жидкость из пробирки осторожно пе-
реносили в чистую пробирку объемом 15 мл и до- 
водили рН раствора до 1–2 раствором соляной кис- 
лоты (0,1  н). Выдерживали 1 ч и далее центрифуги- 
ровали 15  мин при 12 000  об/мин. Надосадочную  
жидкость удаляли, осадок переносили на предмет- 
ное стекло и высушивали до постоянной массы в тер- 
мостате Binder BD 115 при 60 °С.

Перевод сополимеров МАК в сополимеры солей 
МАК осуществляли следующим образом: около 20  мг 
сополимера МАК растворяли в 5 мл деионизован- 
ной воды, доводили до рН 9 добавлением 0,1 н раст- 
вора NaOH при комнатной температуре, оставляли 

раствор на 30 мин и затем его высушивали при тем- 
пературе 60  °С до постоянной массы. Раствор нат- 
риевой соли полиметакриловой кислоты из обуча-
ющей выборки также высушивали при температуре 
60 °С до постоянной массы.

Около 5 мг каждого высушенного образца по-
мещали в ЯМР-ампулу, добавляли 0,5 мл дейтериро- 
ванной воды производства Cambridge Isotope Labo-
ratories (США) и интенсивно встряхивали до полного 
растворения навески образца. Для взвешивания на-
весок образцов использовали весы XPE205DR (Met- 
tler-Toledo AG, Швейцария).

Регистрацию спектров 1Н-DOSY проводили на 
ЯМР-спектрометре Agilent DD2 NMR System 600  
(программное обеспечение VnmrJ (ver. 4.2), Agilent 
Technologies, США) с 5-миллиметровым мультиядер-
ным датчиком, оснащенным градиентной катушкой, 
при температуре 300 К. Параметры DOSY-экспери-
мента: угол поворота намагниченности – 45°, время 
задержки между импульсными последовательностя- 
ми  – 2 с, число накоплений сигнала спада свобод- 
ной индукции – 16, последовательное 15-шаговое  
линейное увеличение амплитуды импульса градиен- 
та магнитного поля в интервале от 1,8 до 51,5  Гс/см  
при фиксированных значениях времени диффузии  
(285  мс) и длительности градиентного импульса (2  мс), 
число точек аналого-цифрового преобразования  – 
64  К, коэффициент аподизации по Лоренцу – 3 Гц.  
Математическую обработку результатов эксперимен-
та осуществляли методом DISCRETE (Discrete Sum of 
Exponential Decays), в рамках которого каждую кри-
вую диффузионного затухания двухкомпонентной 
смеси «растворитель – сополимер МАК» представ-
ляли суммой двух экспоненциальных составляющих.  
Для каждого из анализируемых образцов за резуль- 
тат измерения брали усредненное значение изме- 
рений, полученное в ходе трех экспериментов. Ре-
зультаты измерений были статистически обработаны  
с помощью Microsoft Office Excel 2010. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для предотвращения образования конгломера-
тов анализируемые образцы сополимеров МАК бы-
ли предварительно переведены в соответствующие 
натриевые соли. На наш взгляд, такая дериватиза- 
ция сополимеров МАК не оказывает существенно-
го влияния на результат оценки их средней молеку- 
лярной массы.

Следует отметить, что на диаграммах распределе-
ния значений D, полученных в ходе проведения экс- 
периментов DOSY, для большинства анализируемых 
образцов наблюдается 2 пика с различными значе- 
ниями коэффициентов самодиффузии (рисунок 1).

Одна из причин этого явления – различная ло-
кальная подвижность сегментов сополимерной це-
пи и боковых заместителей. Поэтому мы использо- 
вали средний коэффициент самодиффузии (D

s
), кото-

рый определяли по формуле (1) [3, 4]: 
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D
s
 = Σp

i 
· D

i
, (1)

где D
i
 – величина D пика i на диаграмме распределе- 

ния D в образце сополимера МАК; p
i
 – относитель- 

ная доля резонирующих ядер в образце, характери- 
зующихся значением D

i
, определенная путем интег- 

рирования пиков на диаграмме распределения D.
Для нивелирования ошибок, связанных с изме-

нением вязкости при переходе от растворителя к 
раствору, проводили корректировку эксперимен-
тально определенных величин D

s
. Коэффициент кор-

реляции (К
кор.

) рассчитывали как отношение значе- 
ния D остаточной воды в растворителе (в нашем слу- 
чае 19,49 · 10–10  м2/с) к значению D остаточной воды  
в растворе с анализируемым образцом [4, 5]. Диффу- 
зионные характеристики растворов образцов срав- 
нения, используемых при построении калибровоч- 
ной кривой, и соответствующие им значения ММ

w
 

представлены в таблице 1.
С помощью образцов сравнения был построен  

калибровочный график зависимости логарифма ММ
w
 

образцов сравнения от логарифма их скорректиро-
ванного усредненного значения коэффициента са-
модиффузии (рисунок 2) и выведено корреляцион-
ное уравнение (2) с коэффициентом детерминации 
R2 = 0,9992:

lg МM
w
 = –6,5977 lg D

s
к  ор. – 66,286. (2)

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 1. Диаграмма распределения значений D раствора стандартного образца сополимера МАК-ММА (1 : 1)

Figure 1. The D values distribution diagram of the methacrylic acid–methyl methacrylate copolymer (1 : 1) standard  
sample solution

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 2. График линейной зависимости логариф- 
ма средневесовой молекулярной массы образцов  
сравнения от логарифма их скорректированного  
усредненного значения коэффициента самодиффузии

Figure 2. Graph of the linear dependence of the loga-
rithm of the weight average molecular weight of compa- 
rison samples on the logarithm of their corrected ave- 
rage self-diffusion coefficient
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Данные DOSY растворов испытуемых образцов  
и рассчитанные на их основе MM

w
 представлены в  

таблице 2.
Из данных таблицы 2 следует, что рассчитанные с 

помощью корреляционного уравнения (2) значения  
ММ

w
 испытуемых образцов совпадают в пределах  

доверительных интервалов со значениями ММ
w
, из-

меренными методом ГПХ производителями оболо-
чек (135 и 250 кДа для VI и VII соответственно). Отно- 
сительная погрешность измерения ММ

w
 методом 

DOSY (5,6 и 4,7 % для VI и VII соответственно) не пре- 
вышает относительной погрешности определения  
ММ методом ГПХ (5–10 %) (Благодатских И. В. Жид- 
костная хроматография полимеров. Методическое  
пособие. М.: Научно-образовательный центр по фи- 
зике и химии полимеров. ИНЭОС РАН; 2010. С. 10).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования разработана 
методика определения средневесовой молекуляр-
ной массы сополимеров метакриловой кислоты ме-
тодом диффузионно-упорядоченной спектроскопии 
ЯМР. При реализации данной методики исключена 
возможность образования конгломератов сополи- 
меров МАК вследствие их дериватизации в соот-
ветствующие натриевые соли; исключен перерас-
чет средней молекулярной массы дериватизирован-
ных сополимеров МАК в среднюю молекулярную 
массу исходных сополимеров МАК; учтена различ-
ная подвижность отдельных сегментов макромоле-
кул; снижено влияние на измеряемую величину ко-
эффициента самодиффузии вязкости анализируемых  

Таблица 1. Данные DOSY для растворов образцов сравнения

Table 1. DOSY data for comparison sample solutions

Образец
Sample

D
i
*, 10–10 м2/с  
(p

i
, %)**

D
i
*, 10–10 m2/s  
(p

i
, %)**

D
s
, 10–10 м2/с

D
s
, 10–10 m2/s

DН2О в растворе,
10–10 м2/с (K)

DН2О in solution 
10–10 m2/s (K)

Ккор.

Kcorr.

D
s
к  ор., 10–10 м2/с

D
s
c  orr., 10–10 m2/s

Среднее D
s
к  ор.,  

10–10 м2/с (RSD, %)
Average D

s
c  orr.,  

10–10 m2/s (RSD, %)

I

0,75 (26,09)
0,62 (73,91)

0,654 19,40 1,0046 0,657

0,637 ± 0,057 (3,58)
0,75 (25,96)
0,60 (74,04)

0,639 19,43 1,0031 0,641

0,74 (28,81)
0,56 (71,19)

0,612 19,48 1,0005 0,612

II

0,47 (63,29)
0,36 (36,71)

0,430 19,51 0,9990 0,430

0,436 ± 0,020 (1,83)
0,48 (59,82)
0,36 (40,18)

0,432 19,44 1,0026 0,433

0,50 (58,05)
0,37 (41,95)

0,445 19,51 0,9990 0,445

III

0,48 (51,35)
0,35 (48,65)

0,417 19,47 1,0010 0,417

0,426 ± 0,020 (1,90)
0,43 (100) 0,430 19,44 1,0026 0,431

0,43 (100) 0,430 19,44 1,0026 0,431

IV

0,39 (85,47)
0,27 (14,53)

0,373 19,48 1,0005 0,373

0,387 ± 0,031 (3,27)
0,41 (87,71)
0,24 (12,29)

0,389 19,49 1,0000 0,389

0,42 (82,05)
0,29 (17,95)

0,397 19,45 1,0021 0,398

V

0,39 (75,81)
0,28 (24,19)

0,363 19,48 1,0005 0,363

0,375 ± 0,024 (2,61)
0,38 (100) 0,38 19,46 1,0015 0,381

0,38 (100) 0,38 19,46 1,0015 0,381

Примечание. * Коэффициент самодиффузии локальных сегментов макромолекулы.
** Относительная доля значений D

i
, равная их интегральной интенсивности на диаграмме распределения значений D.

Note. * Self-diffusion coefficient of local segments of the macromolecule.
** Relative proportion of D

i
 values, equal to their integral intensity on the distribution diagram of D values.

Таблица предоставлена авторами
The table was provided by the authors
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растворов. Относительная погрешность измерения 
средневесовой молекулярной массы сополимеров 
МАК с использованием разработанной методики не 
превышает относительную погрешность измерения 
ММ веществ методом ГПХ.
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Таблица 2. Данные DOSY испытуемых образцов и соответствующие им средневесовые молекулярные массы 

Table 2. The test samples DOSY data and the corresponding average molecular weights

Образец
Sample

D
i
, 10–10 м2/с 

(p
i
, %)

D
i
, 10–10 m2/s 

(p
i
, %)

D
s
, 10–10 м2/с

D
s
, 10–10 m2/s

DН2О в растворе,
10–10 м2/с (K)

DН2О in solution
10–10 m2/s (K)

D
s
к  ор., 10–10 м2/с

D
s
c  orr., 10–10 m2/s

MM
w

, кДа
MM

w
, kDa

Среднее ММ
w

, кДа
(RSD, %)

Average MM
w

, kDa 
(RSD, %)

VI

0,47 (61,73);
0,34 (38,27)

0,421 19,46 (1,0015) 0,422 145,57

142,6 ± 8,4 (2,37)
0,47 (63,81);
0,34 (36,19)

0,423 19,48 (1,0005) 0,423 143,32

0,47 (63,50);
0,34 (36,50)

0,423 19,42 (1,0036) 0,425 138,92

VII

0,41 (57,10);
0,36 (42,90)

0,389 19,31 (1,0093) 0,393 232,85

238,2 ± 15,3 (2,58)
0,42 (53,63)
0,35 (46,37)

0,388 19,30 (1,0098) 0,392 236,80

0,42 (51,92);
0,35 (48,08)

0,386 19,30 (1,0098) 0,390 244,92
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The table was provided by the authors
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