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Резюме
Введение. На сегодняшний день доказана возможность получения интерполимерных комплексов (ИПК) на основе полианионных 
типов полимеров Eudragit®, Carbopol®, пектина, каррагинана и альгинат натрия с поликатионами – Eudragit® EPO, Eudragit® RS/RL или 
хитозаном, стабилизированных, как известно, ионными типами связей. В то же время показана и возможность получения, а также 
перспективы использования ИПК на основе двух химически комплементарных сополимеров Eudragit®, в основе которых лежат не только 
электростатические, но и донорно-акцепторные типы взаимодействия. Доказано, что поликомплексы с участием сополимеров Eudragit® 
являются перспективными носителями для систем доставки (СД) активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) в различные отделы 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): ротовая полость (диспергируемые в полости рта и трансбуккальные СД), желудок (гастроретентивные 
СД), а также толстый кишечник (колон-специфичные СД).
Цель. Исследование интерполимерных комплексов на основе пары сополимеров Eudragit® EPO и Eudragit® S100, полученных в среде 
различных органических растворителей [этилового спирта и смеси изопропанол-ацетон (в соотношении 60:40 по объему)] с позиции 
применения их в пероральных матричных системах доставки АФИ.
Материалы и методы. Синтез ИПК на основе сополимеров Eudragit® осуществляли в среде органических растворителей [этиловый спирт 
или смесь изопропанол-ацетон (в соотношении 60:40 по объему)]. Структурные особенности полученных поликомплексов оценивали 
методом ИК-спектроскопии на приборе Nicolet iS5 с приставкой однократного НПВО Smart iTR (Thermo Scientific, США) и дифференциальной 
сканирующей калориметрии с моделируемой температурой (мДСК) на приборе Discovery™ DSC (TA Instruments, США).  Состав определяли с 
использованием метода элементного органического анализа на приборе Thermo Flash 2000 CHNS/O (Thermo Fisher Scientific, Великобритания). 
Набухающую способность матриц, полученных на основе синтезированных ИПК, оценивали в буферных средах со значениями рН, 
имитирующих рН различных отделов ЖКТ: 1,2; 5,8; 6,8 и 7,4. Оценка высвобождения теофиллина (ТФ) и диклофенака натрия (ДН) проводилась 
в течение 7 часов на приборе ERWEKA DFZ II «Проточная ячейка» (ERWEKA GmbH, Германия) в тех же буферных средах, имитирующих рН 
различных отделов ЖКТ, что и при изучении набухающей способности поликомплексных матриц. 
Результаты и обсуждение. Все полученные ИПК характеризуются избытком Eudragit® S100 в своем составе. Полученные ИПК 
стабилизированы кооперативной системой ионных и водородных связей. ДСК-термограммы образцов ИПК характеризуются наличием 
единственной температуры стеклования (Тс), что подтверждает отсутствие в их составе примесей свободных сополимеров. При этом 
увеличение содержания Eudragit® S100 в составе ИПК приводит и к увеличению значений температур стеклования поликомплексов. Матрицы 
на основе ИПК-1 распались в течение первых 15 минут эксперимента в среде с рН 1,2, в то время как матрицы на основе остальных образцов 
ИПК сохраняют свою форму в течение 7 часов и характеризуются рН-независимым набуханием. Высвобождение ТФ из поликомплексных 
матриц является диффузионно-контролируемым и происходит в соответствии с законом Фика (ИПК-2, ИПК-4 и ИПК-6) или же может быть 
охарактеризовано как «аномальный транспорт» (ИПК-1, ИПК-3 и ИПК-5) и определяется контролируемо-набухающими способностями 
поликомплексных матриц. Высвобождение ДН, напротив, происходит по Super Case II транспортному механизму, что соответствует механизму 
поверхностной эрозии матриц.
Заключение. Полученные интерполимерные комплексы Eudragit® EPO/Eudragit® S100 являются перспективными носителями в матричных 
пероральных системах контролируемой доставки АФИ, обеспечивая пролонгированное высвобождение веществ I класса БКС (ТФ), зависящее 
от скорости диффузии АФИ из набухшей матрицы, и замедленное высвобождение веществ II класса БКС (ДН), контролируемое процессами 
поверхностной эрозии матрицы. 
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Abstract
Introduction. The possibility of obtaining IPC based on polyanions of various structures Eudragit®, Carbopol®, pectin, carrageenan and sodium 
alginate with oppositely charged polycations – Eudragit® EPO, Eudragit® RS/RL and chitosan, stabilized as already well-known by ionic bonds. It 
has been proven that interpolymer complexes with the participation of Eudragit® copolymers could be also formatted by hydrogen bonds too as 
well. Prepared polycomplexes are promising carriers for drug delivery systems (DDS) to various parts of the gastrointestinal tract (GIT): the mouth 
(orodispersible and buccal DDS), stomach (gastroretentive DDS) and intestine (colon-specific DDS).
Aim. Study of interpolymer complexes based on a pair of Eudragit® EPO and Eudragit® S100 copolymers obtained in a medium of various organic 
solvents (ethyl alcohol and a mixture of isopropanol-acetone (in a ratio of 60:40, v/v) from the point of view of their use in oral matrix systems for the 
delivery of active pharmaceutical ingredients.
Materials and methods. The synthesis of interpolymer complexes based on Eudragit® copolymers was carried out in organic solvents [ethyl alcohol 
or isopropanol-acetone mixture (in a ratio of 60:40, v/v)]. The structural features of the obtained IPCs were assessed by FTIR spectroscopy using 
a Nicolet iS5 instrument with a Smart iTR single ATR attachment (Thermo Scientific, USA) and differential scanning calorimetry with modulated 
temperature (mDSC) using a Discovery™ DSC instrument (TA Instruments, USA). The composition was determined using the method of elemental 
analysis on a Thermo Flash 2000 CHNS/O device (Thermo Fisher Scientific, UK). The swelling capacity of the obtained IPCs was evaluated in buffer 
media with pH values that mimic the pH of different parts of the gastrointestinal tract (GIT): 1.2; 5.8; 6.8 and 7.4. The release of theophylline (TEO) and 
diclofenac sodium (DS) was assessed on a ERWEKA DFZ II (ERWEKA GmbH, Germany) flow through cell apparatus in buffer media simulating the pH 
of various parts of the gastrointestinal tract for 7 hours.
Results and discussion. All obtained IPCs are characterized by an excess of Eudragit® S100 in their composition. The obtained IPCs are stabilized by 
a cooperative system of ionic and hydrogen bonds. DSC thermograms of IPC samples are characterized by the presence of a single glass transition 
temperature, which confirms the absence of impurities of free copolymers in their composition, while with an increase in the content of Eudragit® 
S100 in the IPC composition, the glass transition temperature increases. The matrix based on IPC-1 disintegrated during the first 15 minutes of the 
experiment in a medium with pH 1.2, while matrices based on the rest of the IPC samples retain their shape for 7 hours and are characterized by pH-
independent behavior. The release of TEO from polycomplex matrices is diffusion-controlled and occurs in accordance with Fick's law (IPC-2, IPC-4, and 
IPC-6) or can be characterized as «abnormal transport» (IPC-1, IPC-3 and IPC- 5), and also depends on the swelling capacity of the matrix. In contrast, 
the release of DS is dependent on surface erosion of the matrix, which is consistent with the Super Case II transport mechanism.
Conclusion. The resulting interpolymer complexes Eudragit® EPO/Eudragit® S100 are promising carriers in matrix oral systems for the controlled 
delivery of active pharmaceutical ingredients, providing a prolonged release of BCS class I substances, depending on the diffusion rate from the 
swollen matrix, and a delayed release of BCS class II substances, controlled by surface processes erosion of the matrix.
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ВВЕДЕНИЕ
Сополимеры торговой марки Eudragit® широко ис-

пользуются в современной технологии пероральных 
лекарственных форм [1]. Однако за счет особенностей 
их структуры возможно использование данных сопо-
лимеров в комбинациях [2], а также и для получения 
интерполимерных комплексов (ИПК) – продуктов вза-
имодействия химически комплементарных макромо-
лекул [3]. На сегодняшний день показана возможность 
получения ИПК с участием различных типов анион-
ных полимеров Eudragit®, Carbopol®, альгината натрия, 

пектина и каррагинана с противоположно заряжен-
ными катионными полимерами – Eudragit® EPO [4–9], 
Eudragit® RS/RL [10–13] и хитозана [14, 15]. 

Впервые нашей научной группой были получе-
ны и охарактеризованы ИПК с участием противопо-
ложно-заряженных сополимеров Eudragit® и было 
показано, что поликомплексы на их основе являют-
ся перспективными носителями для систем доставки 
(СД) активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) 
в различные отделы желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ): ротовая полость (диспергируемые в полости 
рта и трансбуккальные СД) [16, 17], желудок (гастроре-
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тентивные СД) [5, 18–20], а также кишечник, включая 
толстый его отдел (колон-специфичные СД) [6–8, 21].

Весьма перспективными с точки зрения носите-
лей для доставки в толстый отдел кишечника оказа-
лись ИПК на основе пары сополимеров Eudragit® EPO 
и Eudragit® S100, исходно существенно отличающих-
ся по своей растворимости в водно-солевых сре-
дах (Eudragit® EPO растворим при значениях рН вод- 
ных растворов ниже 5,0, а Eudragit® S100 – напротив,  
растворяется при значениях рН выше 7,0) [6]. Позже 
была доказана возможность образования поликомп- 
лексов на основе данной пары сополимеров и в сре-
дах органических растворителей [21, 22]. 

Целью настоящей работы явилось исследование 
ИПК на основе химически комплементарной пары со-
полимеров Eudragit® EPO и Eudragit® S100, полученных 
в среде различных органических растворителей [эти-
лового спирта и смеси изопропанол-ацетон (в соотно-
шении 60:40 по объему)] с позиции применения их в 
пероральных матричных системах доставки активных 
фармацевтических ингредиентов, относящихся к раз-
личным классам биофармацевтической классифика-
ционной системы (БКС) [23].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Eudragit® EPO (EPO) – терполимер диметиламино-

этилметакрилата с метилметакрилатом и бутилмета-
крилатом (молярное соотношение 2:1:1), Eudragit®  S100 
(S100) – сополимер метакриловой кислоты и ме-
тилметакрилата (молярное соотношение 1:2) бы-
ли любезно предоставлены производителем Evonik 
Röhm  GmbH (Германия). Сополимеры использова-
лись после высушивания под вакуумом при темпера-
туре 40  °С в течение 2 дней. В качестве модельных 
АФИ использовали диклофенак натрия и теофиллин 
(Sigma-Aldrich, Бельгия). 

Синтез ИПК на основе сополимеров Eudragit® 
осуществляли в среде органических растворителей 
[этиловый спирт или смесь изопропанол-ацетон (в 
соотношении 60:40 по объему)] по методике, описан-
ной ранее [21] в лабораторной реакторной системе 
LR 1000 control (IKA® Werke GmbH, Германия).

Структурные особенности полученных ИПК оце-
нивали методом ИК-спектроскопии на приборе 
Nicolet iS5 с приставкой однократного НПВО Smart iTR 
(Thermo Scientific, США) и дифференциальной скани-
рующей калориметрии с моделируемой температу-
рой (мДСК) на приборе Discovery™ DSC (TA Instruments, 
США). 

Состав поликомплексов определяли с исполь-
зованием метода элементного анализа на приборе 
Thermo Flash 2000 CHNS/O (Thermo Fisher Scientific, 
Великобритания). 

Для оценки набухающей способности и высво-
бождения модельных АФИ получали таблетки порош-
ка ИПК и смеси ИПК с АФИ, соответственно, диаметром 
9  мм путем прямого прессования на ручном гидрав-

лическом прессе для ИК-спектроскопии (PerkinElmer, 
США) при давлении 2,45 MПа.

Набухающую способность полученных ИПК оцени-
вали по методике, описанной ранее [24], в буферных 
средах со значениями рН, имитирующих рН различ-
ных отделов ЖКТ: 1,2; 5,8; 6,8 и 7,4.

Оценка высвобождения теофиллина и диклофе-
нака натрия проводилась на приборе ERWEKA DFZ II 
«Проточная ячейка» (ERWEKA GmbH, Германия) в бу-
ферных средах, имитирующих рН различных отде-
лов ЖКТ в течение 7 часов (таблица 1). Оценка коли- 
чества высвободившихся в среды растворения ТФ и 
ДН проводилась УФ-спектрофотометрически на при-
боре Lambda  25 (PerkinElmer, США) при длине волны 
271 и 276 нм соответственно.

Математическое моделирование высвобожде-
ния АФИ проводили с помощью ПО Origin® (Version 7.5, 
Origin Lab Corp., США) с использованием уравнения 
Korsmeyer-Peppas [25].

Таблица 1. Условия проведения оценки высвобождения  
на приборе «проточная ячейка»

Table 1. Conditions of dissolution test using Flow-through  
cell apparatus

рН
Время

Time
Скорость потока

Flow rate

1,2
1 ч
1 h

8 мл/мин
8 ml/min

5,8
2 ч
2 h

4 мл/мин
4 ml/min

6,8
2 ч
2 h

4 мл/мин
4 ml/min

7,4
2 ч
2 h

4 мл/мин
4 ml/min

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Используя описанную ранее методику [10], было 

получено шесть образцов ИПК на основе пары хими-
чески комплементарных сополимеров Eudragit® EPO и 
Eudragit® S100 (таблица 2).

Согласно данным элементного анализа все полу-
ченные ИПК характеризуются избытком полианионно-
го сополимера (Eudragit® S100) в своем составе (таб- 
лица 2). 

Для подтверждения протекания интерполимер-
ной реакции и оценки структурных особенностей 
полученных ИПК использовали метод ИК-спектро-
скопии. ИК-спектры образцов ИПК характеризуют-
ся наличием полос, соответствующих валентным ко-
лебаниям неионизированных диметиламиногрупп 
Eudragit® EPO (2820 и 2770 см-1) и этерифицированной 
карбоксильной группы Eudragit® S100 (1730 см-1), при-
сутствующих также на ИК-спектрах индивидуальных 
сополимеров (рисунок 1). Также на ИК-спектрах ИПК 
обнаруживаются характеристические полосы при 
1560 и 3270 см-1, доказывающие, что полученные ИПК 
стабилизированы кооперативной системой как ион-
ных, так и водородных связей соответственно.
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Таблица 2. Характеристика полученных образцов ИПК  
на основе Eudragit® EPO/Eudragit® S100

Table 2. Characteristics of prepared samples of IPC based  
on Eudragit® EPO/Eudragit® S100
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С
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IPC-1

1:2,12
этиловый спирт
ethanol

143,24 ± 0,56

ИПК-2
IPC-2

1:2,13
этиловый спирт
ethanol

141,48 ± 1,24

ИПК-3
IPC-3

1:2,51

смесь изопропанол- 
ацетон (60:40)
mixture isopropanol-
acetone (60:40)

149,11 ± 1,26

ИПК-4
IPC-4

1:2,96

смесь изопропанол- 
ацетон (60:40)
mixture isopropanol-
acetone (60:40)

152,94 ± 0,34

ИПК-5
IPC-5

1:3,64

смесь изопропанол- 
ацетон (60:40)
mixture isopropanol-
acetone (60:40)

160,55 ± 0,39

ИПК-6
IPC-6

1:3,68

смесь изопропанол- 
ацетон (60:40)
mixture isopropanol-
acetone (60:40)

159,95 ± 0,17

Согласно данным мДСК (таблица 2), термограм-
мы образцов ИПК характеризуются наличием единст- 
венной Тс, что подтверждает отсутствие в их составе 
примесей свободных сополимеров. При этом с уве-
личением содержания Eudragit® S100 в составе ИПК 

значение температуры стеклования увеличивается, 
что согласуется с ранее проведенными исследовани-
ями [8, 10].

Для определения перспективности применения 
полученных ИПК в качестве носителей для перораль-
ных матричных систем контролируемой доставки 
АФИ была проведена оценка набухающей способнос- 
ти матриц, полученных прямым прессованием из по-
рошка ИПК, в буферных средах с различными значени-
ями рН, имитирующих отделы ЖКТ (рисунок 2).
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Рисунок 1. ИК-спектры образцов интерполимерных комплек-
сов Eudragit® EPO/Eudragit® S100

Figure 1. FTIR-spectra of interpolymer complexes Eudragit® EPO/ 
Eudragit® S100
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Рисунок 2. Профили набухания матриц на основе различных типов ИПК Eudragit® EPO/Eudragit® S100 в буферных средах, имити-
рующих рН желудочно-кишечного тракта

Figure 2. Swelling behavior profiles of matrices based on different types of IPCs Eudragit® EPO/Eudragit® S100 in the media mimicking 
pH of gastrointestinal tract
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Согласно полученным результатам матрица на 
основе ИПК-1 распалась в течение первых 15 минут 
эксперимента в среде с рН 1,2 (данные не представле-
ны), в то время как матрицы на основе остальных об-
разцов ИПК сохраняют свою форму в течение 7 часов 
и характеризуются рН-независимым набуханием. 
Матрица же на основе ИПК-2 характеризуется значи-
тельно более высокими значениями набухающей спо-
собности в буферной среде с значением рН 6,8.

Для оценки транспортных свойств полученных 
ИПК было проведено исследование высвобождения 
модельных АФИ, относящихся к различным классам 
БКС – ТФ, обладающего высокой растворимостью и 
высокой проницаемостью (I класс БКС), и ДН, облада-
ющего низкой растворимостью и высокой проница- 
емостью (II класс БКС). 

Как видно из полученных результатов, все мат- 
рицы на основе ИПК с ТФ обеспечивают классичес- 
кий пролонгированный профиль высвобождения 
АФИ (рисунок 3), при этом минимальное количество 
ТФ высвободившегося в среду растворения обеспе-
чивает матрица на основе ИПК-6, характеризующе-
гося большим содержанием Eudragit® S100. В то же 
время максимальная концентрация ТФ в среде раст- 
ворения к концу эксперимента наблюдается в случае 
образца ИПК-1, полученного в среде этилового спир-
та и характеризующегося наименьшим содержанием 
Eudragit® S100.

Профили высвобождения ДН из поликомплекс-
ных матриц имеют совершенно иной характер (ри-
сунок 4). Данный тип высвобождения можно охарак-
теризовать как «замедленный» – высвобождение 
ДН начинается только в среде с рН 6,8 с постепен-
ным повышением концентрации высвободившего-

ся АФИ за оставшееся время эксперимента. Следует 
отметить, что образец ИПК-6, характеризующийся  
наиболее высоким содержанием сополимера 
Eudragit® S100 и обеспечивающий наименьшую ско-
рость высвобождения ТФ, обеспечивает наиболее 
высокую концентрацию ДН в среде с рН 7,4 в послед-
ние два часа эксперимента.

Для оценки механизма, лежащего в основе про-
цесса высвобождения модельных АФИ из поликомп- 
лексных матриц, было проведено математическое 
моделирование высвобождения с использованием 
уравнения Korsmeyer-Peppas [12]. 

Как видно из данных, представленных в табли-
це 3, высвобождение ТФ из поликомплексных мат- 
риц является по механизму диффузионно-контро-
лируемым и происходит в соответствии с законом 
Фика (ИПК-2, ИПК-4 и ИПК-6). В то же время, в слу-
чае остальных поликомплексов (ИПК-1, ИПК-3 и  
ИПК-5), высвобождение может быть охарактеризо-
вано как «аномальный транспорт», зависящее от на-
бухающей способности матриц. Высвобождение ДН,  
напротив, зависит от поверхностной эрозии матри-
цы, что соответствует Super Case II транспортному ме-
ханизму (таблица 4) и согласуется с нашими ранее 
опубликованными данными в отношении ИПК на ос-
нове пар противоположно-заряженных сополимеров  
Eudragit® EPO/Eudragit® L100-55 и Eudragit® EPO/
Eudragit® L100, но полученных в водно-солевых сре- 
дах [4–5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные образцы интерполи-

мерных комплексов Eudragit® EPO/Eudragit® S100 яв-
ляются перспективными носителями в матричных 
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Рисунок 3. Профили высвобождения теофиллина из матриц на основе ИПК Eudragit® EPO/Eudragit® S100 в буферных средах, ими-
тирующих рН желудочно-кишечного тракта

Figure 3. Release profiles of theophylline from IPC Eudragit® EPO/Eudragit® S100 in the media mimicking pH of gastrointestinal tract
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пероральных системах контролируемой доставки ак-
тивных фармацевтических ингредиентов, обеспе-
чивая пролонгированное высвобождение веществ 
I класса БКС, зависящее от скорости диффузии из на-
бухшей матрицы, и замедленное высвобождение ве-
ществ II класса БКС, контролируемое процессами по-
верхностной эрозии матрицы.
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Таблица 3. Результаты математического моделирования высвобождения теофиллина из матриц  
на основе образцов ИПК Eudragit® EPO/Eudragit® S100 

Table 3. Results of mathematic modeling of theophylline release from matrices based on different samples  
of IPC Eudragit® EPO/Eudragit® S100

ИПК-1
IPC-1

ИПК-2
IPC-2

ИПК-3
IPC-3

ИПК-4
IPC-4

ИПК-5
IPC-5

ИПК-6
IPC-6

Экспонента 
высвобождения
Release exponent

0,70 ± 0,02 0,53 ± 0,03 0,77 ± 0,01 0,41 ± 0,04 0,62 ± 0,02 0,48 ± 0,03

Константа 
высвобождения 
Release constant

19,84 ± 0,54 16,53 ± 0,72 14,80 ± 0,31 26,55 ± 1,81 14,99 ± 0,40 15,17 ± 0,70

R2 0,9980 0,9902 0,9991 0,9559 0,9973 0,9857

Механизм 
высвобождения
Transport mechanism

Аномальный 
транспорт
Abnormal 
transport

Диффузия по 
закону Фика
Fickian diffusion

Аномальный 
транспорт
Abnormal 
transport

Диффузия по 
закону Фика
Fickian diffusion

Аномальный 
транспорт
Abnormal 
transport

Диффузия по 
закону Фика
Fickian diffusion
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