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Резюме
Введение. Одним из требований, предъявляемых к трансбуккальным системам доставки лекарственных веществ (ЛВ), является проявление 
мукоадгезивных свойств носителя, обеспечивающего удерживание на слизистой продолжительное время с постепенным высвобождением 
включенного ЛВ. Следует отметить, что одним из преимуществ буккальных систем по сравнению с пероральными, является отсутствие 
эффекта «первого прохождения» через печень.
Цель. Провести физико-химическое и фармацевтическое исследование интерполиэлектролитного комплекса (ИПЭК), полученного на основе 
полимеров фармацевтического назначения Eudragit® ЕРО и Noveon® AA-1, в сравнении с физической смесью и индивидуальными полимерами, 
в качестве мукоадгезивной системы доставки метронидазола для лечения заболеваний рта.
Материалы и методы. Полученные на основе пары полимеров фармацевтического назначения (Eudragit® ЕРО и Noveon® AA-1) два образца 
ИПЭК были охарактеризованы по данным элементного анализа, ИК-спектроскопии и дифференциальной сканирующей калориметрии с 
моделируемой температурой (мДСК) в сравнении с индивидуальными полимерами и их физическими смесями. Изучение набухающей 
способности, биоадгезии и высвобождение проводилось в среде, имитирующей искусственную слюнную жидкость (рН 7,0) при температуре 
37 ± 0,1 °С. Мукоадгезия образцов полимеров и ИПЭК исследовалась на анализаторе текстуры TA.XTplus (Stable Micro Systems, Великобритания).
Исследование высвобождения метронидазола (МД) из матриц на основе соответствующих ИПЭК производилось на приборе CE 7Smart 
(Sotax, Швейцария) по методу «проточная ячейка» при скорости потока 20 мл/мин в открытом цикле в течение 5 часов. Оценка количества 
высвободившегося МД проводилась УФ-спектрофотометрически на приборе Lambda 25 (PerkinElmer, США) при длине волны 319 нм. 
Результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований по изучению физико-химических и фармацевтических свойств 
подобран оптимальный состав поликомплексного носителя (ИПЭК 2) на основе Eudragit® ЕРО и Noveon® AA-1, который характеризуется 
требуемыми биоадгезивными свойствами и способностью обеспечивать контролируемое высвобождение ЛВ из таблетированной матрицы 
(при соотношении МД/ИПЭК-2 1:0,5) в условиях, имитирующих среду рта, что обеспечивает необходимый режим трансбуккальной доставки 
метронидазола в соответствии с диффузией по закону Фика. 
Заключение. ИПЭК 2 является перспективным для использования в качестве носителя для трансбуккальной контролируемой доставки 
метронидазола.
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Abstract
Introduction. One of the well-known requirements for buccal drug delivery systems is the demonstration of mucoadhesive properties of the carrier, 
ensuring retention on the mucosa for a long time with the gradual release of the included drug. It should be noted that one of the advantages of 
buccal systems compared with oral ones is the absence of the «first pass effect» through the liver.
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Aim. To carry out a physicochemical and pharmaceutical research of the interpolyelectrolyte complex (IPEC), obtained on the basis of pharmaceutically 
acceptable polymers – Eudragit® EPO and Noveon® AA-1, in comparison with the physical mixture and individual polymers, as a mucoadhesive delivery 
system of metronidazole for the treatment of periodontal diseases.
Materials and methods. Obtained on the basis of a pair of pharmaceutical polymers (Eudragit® EPO and Noveon® AA-1), two IPEC samples were 
characterized by elemental analysis, FTIR spectroscopy, and modulated temperature differential scanning calorimetry (mDSC) in comparison with 
individual polymers and their physical mixtures. The study of swelling ability, bioadhesion and release was carried out in a medium simulating 
artificial salivary fluid (pH 7.0) at a temperature of 37 ± 0.1 °C. Mucoadhesion of polymer samples and IPEC was studied using a TA.XTplus texture 
analyzer (Stable Micro Systems, UK). The release of metronidazole (MD) from matrices based on the developed IPEC was studied on a CE 7Smart 
USP 4 apparatus (Sotax, Switzerland) using the Flow Trough Cell method at a speed a flow of 20 ml/min in an open cycle within 5 hours. The amount 
of released MD was estimated by UV spectrophotometry on a Lambda 25 instrument (PerkinElmer, USA) at a wavelength of 319 nm.
Results and discussion. As a result of studies on the physicochemical and pharmaceutical properties, there was selected the optimal composition of a 
polycomplex carrier (IPEC 2) based on Eudragit® EPO and Noveon® AA-1, which is characterized by the required bioadhesive properties and the ability 
of providing controlled release of drug from the tablet matrix (with weight ratio MD/IPEC-2 1:0.5) in conditions mimicking oral cavity environment, 
which provides the necessary mode of buccal delivery of metronidazole in accordance with Fick's law of diffusion.
Conclusion. IPEC 2 is a perspective for use as carrier for buccal controlled delivery of metronidazole.

Keywords: interpolyelectrolyte complexes, buccal delivery systems, Eudragit®, Noveon®, metronidazole, mucoadhesion, controlled drug delivery.
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка новых уникальных носителей лекарст- 

венных веществ (ЛВ), представляющих собой интер-
полиэлектролитные комплексы (ИПЭК), полученные 
из полимеров фармацевтического назначения, об-
ладающие выраженными биоадгезивными свойства-
ми, является перспективным направлением фарма-
цевтической технологии [1]. Под мукоадгезивными 
свойствами носителя понимают способность систе-
мы доставки на его основе закрепиться на биологи-
ческой поверхности, например на слизистых оболоч-
ках. Преимущества мукоадгезивных систем связано 
с продлением времени пребывания системы в месте 
всасывания ЛВ. Тесный контакт мукоадгезивной сис- 
темы доставки со слизистой оболочкой рта генери-
рует, как известно, больший градиент концентрации, 
таким образом увеличивая скорость проникнове-
ния ЛВ [2–6]. Ранее нами была показана перспектив-
ность интерполимерных сочетаний различных ти-
пов полианионных полимеров Carbopol® (карбополы, 
карбомеры, карбоксивиниловые полимеры, редкос-
шитые полимеры полиакриловой кислоты) и сополи-
мера поликатионного характера – Eudragit® ЕРО как 
для доставки диклофенака натрия в толстый отдел 
кишечника [7–11], так и в быстродиспергируемых во 
рту системах, содержащих клобетазол [12], предла-
гаемых для лечения различных воспалительных за-
болеваний в гастроэнтерологии или стоматологии 
соответственно. 

Полученные в данном исследовании ИПЭК, со-
стоящие из Noveon® AA-1, характеризующегося вы-
раженными биоадгезивными свойствами, и Eudragit® 
ЕРО, с уже выявленной перспективностью при ис-
пользовании в качестве вспомогательных веществ в 
трансмукозальных системах доставки лекарств в виде  
быстродиспергируемых во рту таблеток, было решено 
изучить и в качестве трансбуккальной системы достав-
ки метронидазола.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Eudragit® EPO – ЕРО (Evonik Röhm GmbH, Герма-

ния)  − терполимер диметиламиноэтилметакрила-
та и нейтральных эфиров метакриловой кислоты, 
Noveon® AA-1 – АА-1 (Lubrizol Advance Materials, США) – 
высокомолекулярный полимер акриловой кислоты 
с аллиловыми эфирами полиспиртов. Исходные по-
лимеры использовались после высушивания под ва-
куумом при температуре 40  °С в течение 7 дней. В 
качестве модельного лекарственного вещества ис-
пользовали метронидазол – МД (Sigma-Aldrich, Бель-
гия). Для исследования биоадгезионных свойств ис-
пользовали муцин, выделенный из желудков свиней 
(тип II) (Sigma-Aldrich, США).

Синтез интерполиэлектролитных комплексов 
на основе сополимеров Eudragit® осуществляли в 
водно-солевой среде. В результате нами было получе-
но два образа EPO/АА-1 (таблица 1).
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Таблица 1. Образцы интерполиэлектролитных комплексов  
на основе полимеров Eudragit® EPO и Noveon® AA-1

Table 1. The samples of interpolyelectrolyte complexes based  
on Eudragit® EPO и Noveon® AA-1 polymers

Условное 
обозначение Полимеры

Соотношение 
полимеров  

в реакционной 
смеси  

(моль/моль)

Состав ИПЭК*
(моль/моль)

ИПЭК-1 ЕРО/АА-1 1:1 1:2 
ИПЭК-2 ЕРО/АА-1 1:0,5 1:1,42 

Примечание: *По данным элементного анализа.
Note: *According to elemental analysis.

Синтез образцов ИПЭК ЕРО/AA-1 проводили при 
двух мольных соотношениях: 1:1 и 1:0,5, по методике, 
опубликованной ранее [12], при длительности прове-
дения интерполиэлектролитной реакции в течение 
7 суток при периодическом перемешивании. Выделен-
ные осадки ИПЭК высушивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 2 суток с последующим досушива- 
нием в вакуум-сушильном шкафу (Binder VD 23, Герма-
ния) при температуре 40 °С до постоянной массы. 

Подтверждение образования ИПЭК составов 
ЕРО : АА-1 1:1 и 1:0,5 (по молям) проводили методом 
элементного анализа с использованием анализатора 
Thermo Flash 2000 CHNS/O (Thermo Fisher Scientific, 
Великобритания), а изучение их структурных осо-
бенностей методами ИК-спектроскопии на при-
боре Nicolet iS5 с приставкой однократного НПВО 
Smart  iTR (Thermo Scientific, США) и дифференциаль-
ной сканирующей калориметрии с модулируемой 
температурой (мДСК) на приборе Discovery™  DSC 
(ТА Instruments, США). 

Изучение мукоадгезии и набухаемости таблетиро-
ванных полимерных матриц (без ЛВ), а также высво-
бождение МД из них, проводили при температуре 
37,0 ± 0,1 °С в среде искусственной слюны, имитирую-
щей рот (рН 7,0) и приготовленной по известной ме-
тодике [13].

Мукоадгезию полученных матриц к муциновым 
компактам изучали на анализаторе текстуры TA.XTplus 
(Stable Micro Systems, Великобритания), в качестве 
субстрата использовали компакты муцина диаметром 
13 мм, массой 150 мг, полученные путем прессования 
на ручном гидравлическом прессе для ИК-спектроско-
пии (PerkinElmer, США) при давлении 2,45 MПа.

Изучение набухающей способности таблетиро-
ванных поликомплексных матриц проводили в тече-
ние 5 часов. Таблетки порошка ИПЭК массой 170 мг и 
диаметром 13 мм, полученные путем прессования на 
ручном гидравлическом прессе для ИК-спектроско-
пии (PerkinElmer, США) при давлении 2,45 MПа, погру-
жали в среду объемом 40 мл. Каждые 15 минут про-
водилось взвешивание образцов на аналитических 
весах Vibra (Shinko Denshi Co Ltd., Япония) с точнос- 
тью до 0,0001. Степень набухания (H%) определяли по 
формуле: 

H% = (m2 – m1/m1) ∙ 100,

где m1 – масса сухого образца; m2 – масса набухшего 
образца.

Высвобождение МД проводили на приборе «про-
точная ячейка» CE 7Smart (Sotax, Швейцария) при ско-
рости потока 20 мл/мин в открытом цикле в течение 
5 часов. Оценка количества высвободившегося МД 
проводилась УФ-спектрофотометрически на приборе 
Lambda 25 (PerkinElmer, США) при длине волны 319 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С целью выявления отличий анализируемых поли-

меров от полученных нами поликомплексов, в сравне-
нии с физическими смесями тех же полиэлектролитов 
в установленных соотношениях нами, был предложен 
метод ИК-спектроскопии и мДСК. 

На ИК-спектрах (рисунок 1) появляется полоса 
поглощения при 1574 см-1, отсутствующая у индиви-
дуальных полимеров и их ФС, которая обусловлена 
образованием ионных связей между карбоксилатны-
ми группами Noveon® AA-1 и протонированными ди-
метиламиногруппами ЕРО [8, 11, 12]. Появление новых 
полос поглощения, ранее отсутствующих у исходных 
полимеров, доказывает образование между ними 
ИПЭК. С целью отличия новой полосы поглощения при 
1574  см-1, вследствие образования межмакромолеку-
лярных ионных связей противоположно заряженных 
полиэлектролитов от их несвязанных ионизирован-
ных групп, нами были получены и сняты ИК-спектры 
специально полученных ионизированных форм иссле-
дуемых полимеров. 

Представленные на рисунке 2 ИК-спектры сви-
детельствуют, что свободные ионизированные кар-
боксильные группы АА-1 (AA-1ion) характеризуют-
ся появлением полосы при 1557 см-1, сдвигающейся в 
случае ФС обоих составов до 1568 см-1, что вполне мо-
жет быть следствием их частичного взаимодействия с  
ионизированным ЕРО (EPOion) в процессе их приготов-
ления. Изменений в ИК-спектрах EPOion, при этом, не 
выявлено. 

По результатам мДСК (рисунок 3) индивидуаль-
ные полимеры имеют различающиеся температуры 
стеклования (Тс) –50,7 °С (ЕРО) и –131,3 °С; Тс поли-
комплексов находятся в пределах между Тс индивиду-
альных полимеров, что совпадает с данными литерату-
ры [12–14]. Следует отметить, что по мере увеличения 
доли термопластичного ЕРО в образцах АА-1/ЕРО, 
прослеживается тенденция к снижению Тс у ИПЭК  2 
(Тс = 118,1  °С) по сравнению с ИПЭК  1 (Тс = 128,2  °С). В 
случае ФС Тс практически полностью совпадают с тако-
выми у индивидуальных полимеров.

Термоанализ ионизированных форм полимеров 
(рисунок 4) показал увеличение в их Тс: –55,4  °С (ЕРО) 
и –197,4 °С (АА-1), куда более выраженное у последне-
го. При анализе ФС на основе AA-1ion – EPOion в обоих  
составах выявлено отсутствие Тс, характерных для  
ионизированных полиэлектролитов с детекцией 
единственных (а не двух, как следовало ожидать) Тс. 
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Рисунок 2. ИК-спектры ионизированных форм полимеров и их физических смесей (ФС), аналогичного состава

Figure 2. FTIR spectra of ionized form of the polymers and its physical mixtures (РМ) with the same compositions
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Рисунок 3. ДСК термограммы анализируемых полимеров, ИПЭК и их физических смесей (ФС), аналогичного состава

Figure 3. DSC thermograms of the analyzed samples of polymers, IPECs and its physical mixtures (PM) with the same compositions
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Figure 1. FTIR spectra of the analyzed samples of polymers, IPECs and its physical mixtures (РМ) with the same compositions
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Таким образом, по данным ИК-спектроскопии и 
мДСК, кроме двух синтезированных ИПЭК (1 и 2), ФС, 
полученные на основе ионизированных форм поли-
меров, так же представляют собой поликомплексы, 
структуры которых хоть и похожи, но, по всей ви-
димости, различны. Подтверждением служат не толь-
ко различие в характеристических полосах образцов 
на ИК-спектрах, но и различающиеся Тс. Интересно от-
метить, что при практически совпадающих Тс, ИПЭК 1 и 
ФС на основе AA-1ion – EPOion 1:1, 128,2 °С и 129,6 °С соот-
ветственно, характеристические полосы и их интен-
сивности на ИК-спектрах различаются. 

Принимая во внимание, что по данным литера-
туры [15–17], ионизированные формы изучаемых се-
мейств полимеров фармацевтического назначения 
(Carbopol® и Eudragit®), характеризуются усилением 
мукоадгезивных свойств, то было бы интересно срав-
нить полученные на их основе матрицы по набуха- 
емости и мукоадгезии с коммерчески выпускаемыми 
(неоинизированными) формами. 

Согласно полученным результатам по набуха- 
емости (рисунок 5), в случае индивидуальных, иони-
зированных форм полимеров и их физических сме-
сей, ожидалось, что с уменьшением доли редкосши-
того компонента (АА-1) в матрицах, степень набухания 
также будет снижается, но, как видно, эта логичная за-
кономерность справедлива далеко не для всех образ-
цов: AA-1ion > ФС AA-1ion – EPOion 1:1 > АА-1 > ФС AA-1 – 
EPO 1:1 (ФС AA-1 – EPO 0,5:1; ФС AA-1ion – EPOion 0,5:1) > 
ИПЭК 1 > ИПЭК 2 > EPOion > EPO. Наиболее интересным 
было сравнить образцы поликомплексов (ИПЭК  1 и 
ИПЭК 2) и ФС на основе ионизированных полимеров, 
которые, согласно проведенному физико-химическо-
му исследованию, также имеют структуру ИПЭК. Оба 
исходных поликомплекса имеют очень различающие-
ся, но мало изменяющиеся во времени профили набу-
хания, при этом ИПЭК 1 превосходит ИПЭК 2 практи-
чески в 4 раза, и сравним у последнего с ЕРО и EPOion. 
Профили же ФС AA-1ion – EPOion по своему характе-

ру не сильно отличаются от содержащих АА-1 (AA-1ion)  
матриц, имеющих тенденцию к выходу на максимум 
в степенях набухаемости к концу эксперимента. Сле-
дует отметить, что выявленная нами схожесть в зна-
чениях Тс ИПЭК 1 и ФС на основе AA-1ion – EPOion 1:1, про-
демонстрировала различие их свойств. Принимая во 
внимание полученные результаты по сравнительно-
му изучению набухаемости и схожесть в профилях ФС 
на основе как ионизированных полимеров, так и не  
ионизированных, мы приняли решение не исследо-
вать ФС AA-1ion – EPOion в последующих тестированиях 
матричных систем с их участием.
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Рисунок 4. ДСК термограммы ионизированных форм полимеров и их физических смесей (ФС), аналогичного состава

Figure 4. DSC thermograms of ionized form of the polymers and its physical mixtures (РМ) with the same compositions
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С целью предопределения возможности исполь-
зования изучаемых ИПЭК в мукоадгезивных трансбук-
кальных системах была проведена оценка биоадгезии 
поликомплексных матриц (ИПЭК 1 и ИПЭК 2) к ком-
пактам муцина в сравнении образцами на основе изу-
чаемой группы полимеров (таблица 2). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика  
биоадгезивной способности ИПЭК и изучаемых  
образцов полимеров

Table 2. Comparative assessment of bioadhesive ability  
of IPEC and all other analyzed samples of the polymers

Образец
Сила отрыва F, 

(Н)*
Работа адгезии W, 

(Н ∙ м)**

EPO 9,857 ± 1,512 53,619 ± 7,403

AA-1 5,835 ± 0,342 40,73 ± 11,199

IPEC AA-1/EPO 1:1 9,054 ± 1,003 38,306 ± 11,307

IPEC AA-1/EPO 0,5:1 8,926 ± 1,044 50,421 ± 15,749

PM AA-1 – EPO 1:1 6,688 ± 0,161 23,844 ± 7,146

PM AA-1 – EPO 0,5:1 7,656 ± 0,294 31,859 ± 9,306

AA-1ion 5,801 ± 0,227 37,091 ± 6,309

EPOion 9,284 ± 0,839 81,922 ± 23,222

Примечание: *Н – ньютон; **Н ∙ м – ньютон-метр.
Note: *Н – Newton; **Н ∙ m – Newton meter.

Оба образца ИПЭК характеризуются более вы-
сокой силой отрыва (F) по сравнению с ФС и АА-1. 
Как известно, в структуре муцина имеются остатки 
сиаловых кислот, с которыми, предположительно, 
и происходит взаимодействие ИПЭК по дефектным 
участкам, содержащим ионизированные димети-
ламиногруппы Eudragit® EPO, что подтверждает-
ся максимальной работой адгезии (W) для EPOion.  
Согласно проведенному тестированию биоадгезив-
ных свойств лучшими, с точки зрения работы адге- 
зии, является образец ИПЭК  2, уступающий по  
обоим показателям ЕРО и EPOion. Однако использо-
вание матриц на основе чистого ЕРО сопряжено с 
рядом неудобств, к числу которых относится де-
зинтеграция таблеток на его основе в нейтральных 
средах со значением рН больше 5,0 ввиду потери 
заряда на цепочках макромолекул и последующая 
гидрофобизация его структуры [18].

В этой связи для последующей оценки транспорт-
ных свойств был отобран только образец ИПЭК  2, с 
использованием в качестве ЛВ – метронидазола, при-
меняемого, как известно, в комплексной терапии за-
болеваний рта инфекционного генеза, а также заболе-
ваний пародонта [18].

Профили высвобождения метронидазола из мат- 
рицы на основе ИПЭК 2 AA-1/EPO 0,5:1 с различной до-
лей содержания ЛВ в таблетированной матрице при-
ведены на рисунке 6. 

Для оценки механизма, лежащего в основе про-
цесса высвобождения МД из поликомплексных мат- 
риц на основе ИПЭК-2, было проведено математи- 
ческое моделирование высвобождения с использова-
нием уравнения Korsmeyer-Peppas [19]. Результаты для 
образцов матриц с разным соотношением ЛВ : носи-
тель представлены в таблице 3.

Таблица 3. Результаты математического моделирования  
высвобождения метронидазола из таблетированных матриц  
на основе ИПЭК-2 при различном соотношении МД : носитель

Table 3. Results of mathematic modeling of metronidazole release 
from IPEC-2 tableting matrices with different compositions 
MD : carrier

Состав матриц МД:ИПЭК-2 (по массе)

1:0,5 1:1 1:1,5

Экспонента 
высвобождения (n) 0,46 ± 0,03 0,47 ± 0,03 0,52 ± 0,03

Константа 
высвобождения (k) 8,06 ± 1,44 5,75 ± 0,80 4,70 ± 0,68

Коэффициент 
корреляции R2 0,9828 0,9901 0,9917

Механизм 
транспорта

диффузия по 
закону Фика

диффузия по 
закону Фика

диффузия по 
закону Фика

Высвобождение МД из матриц на основе всех  
выбранных составов (1:0,5; 1:1 и 1:1,5) происходит в 
соответствии с диффузией по закону Фика, то есть 
движущей силой является набухание матрицы в среде 
растворения [19]. При этом состав с соотношением (по 
массе) МД/ИПЭК-2 1:0,5 характеризуется максималь-
ным значением константы скорости высвобождения 
и, соответственно, более быстрым достижением мак-
симальной концентрации ЛВ, что, учитывая времен-
ной интервал аппликации трансбуккальной системы, 
кажется нам вполне соответствующей поставленной 
цели [18, 20].
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Рисунок 6. Профили высвобождения метронидазола из поли-
комплексных матриц при различном соотношении ИПЭК-2/ЛВ 
в среде, имитирующей рот

Figure 6. Release profiles of metronidazole from IPEC matrices in 
the mimicking oral cavity media 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенных иссле-

дований были изучены физико-химические и фарма-
цевтические свойства синтезированных поликомп- 
лексов, определены их стехиометрические соста-
вы и оптимальное соотношение с ЛВ, необходимые 
для разработки трансбуккальной системы доставки 
метронидазола. 

ИПЭК 2 характеризуется требуемыми биоадге-
зивными свойствами и способностью обеспечивать 
пролонгированное высвобождение метронидазо-
ла в среде, имитирующей среду рта. При этом состав  
МД/ИПЭК-2 1:0,5 является перспективным для ис-
пользования ИПЭК 2 в качестве носителя для био-
адгезивных систем с контролируемой доставкой 
метронидазола.
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