
48 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 1

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2021-10-1-48-55 
УДК 615.03

Оригинальная статья/Research аrticle

Интерполимерные комплексы на основе Carbopol®  
и поли(2-этил-2-оксазолина) как носители  
для трансбуккальной доставки метформина
А. С. Викторова1, Е. С. Елизарова1, Р. С. Романова1, В. Р. Тимергалиева1, В. В. Хуторянский1,2,  
Р. И. Мустафин1*
1 – Институт фармации, ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, 420126, Россия, Республика Татарстан, г. Казань, ул. Фатыха Амирхана, д. 16
2 – Reading School of Pharmacy, University of Reading, Whiteknights, PO box 224, Reading RG66AD, United Kingdom

*Контактное лицо: Мустафин Руслан Ибрагимович. E-mail: rouslan.moustafine@gmail.com

ORCID: А. С. Викторова – https://orcid.org/0000-0001-9849-1968; Е. С. Елизарова – https://orcid.org/0000-0001-9264-9576; Р. С. Романова – https://orcid.org/0000-0001-9454-2895; 
               В. Р. Тимергалиева – https://orcid.org/0000-0002-3690-8905; В. В. Хуторянский – https://orcid.org/0000-0002-7221-2630; Р. И. Мустафин – https://orcid.org/0000-0002-0916-2853.

Статья поступила: 20.11.2020. Статья принята в печать: 21.12.2020. Статья опубликована: 25.02.2021

Резюме
Введение. Трансбуккальная доставка лекарственных веществ (ЛВ) имеет ряд преимуществ по сравнению с пероральным введением: 
удобство применения для пациента, хорошее кровоснабжение буккальной слизистой, ЛВ попадают непосредственно в системный 
кровоток, минуя «эффект первого прохождения через печень», а также не подвергаются воздействию кислой среды желудочного сока и 
разрушающего действия пищеварительных ферментов. Применение интерполимерных комплексов (ИПК) позволяет не только обеспечить 
адгезию к слизистым оболочкам ротовой полости, но и получить пролонгированное высвобождение ЛВ.
Цель. Разработка носителей на основе интерполимерных комплексов с участием Carbopol® 971 NF и поли(2-этил-2-оксазолина) разных 
молекулярных масс для трансбуккальной доставки метформина (МФ).
Материалы и методы. Исследование адгезии ИПК проводилось на анализаторе текстуры TA.XTplus (Stable Micro Systems, Великобритания), в 
качестве субстрата использовали компакты муцина диаметром 13 мм, полученные путем прессования на ручном гидравлическом прессе для 
ИК-спектроскопии (PerkinElmer, США) при давлении 2,45 MПа. Исследование набухающей способности проводили помещением полимерных 
матриц в среду искуственной слюны при постоянном термостатировании при температуре 37,0 ± 0,5 °C в течение 5 часов. Исследование 
высвобождения метформина из матриц на основе соответствующих ИПК производилось на приборе DFZ II (ERWEKA, Германия) по методу 
USP IV «Проточная ячейка» с использованием ячеек для таблеток (22,6 мм) и адаптеров для изучения высвобождения мягких лекарственных 
форм – ЛФ (мазей, кремов, гелей) в среде, имитирующей слюнную жидкость. Оценка количества высвободившегося МФ проводилась 
УФ-спектрофотометрически на приборе Lambda 25 (PerkinElmer, США) при длине волны 232,8 нм.
Результаты и обсуждение. При сравнительном исследовании мукоадгезивных свойств образцов полимеров компакты из ИПК показали 
сопоставимую с поли(2-этил-2-оксазолином (ПО) разных молекулярных масс (50 и 500 кДа) способность к мукоадгезии; в то же время 
компакты из физических смесей (ФС) полимеров и Carbopol® 971 NF (С971) уступают по показателю силы отрыва образцам ИПК, при этом 
ПО растворяются в среде искусственный слюны, то есть непригодны для трансбуккальных систем. За 5 часов эксперимента, по оценке 
набухающей способности, матрицы ИПК изменились незначительно, что может обеспечить их комфортное для пациента использование в 
качестве носителей для буккальной доставки. При оценке высвобождения ЛВ из матриц (при соотношении МФ/ИПК 1:0,5) наиболее полное 
высвобождение (более 90 %) происходит из обеих матриц ИПК по сравнению с матрицами ФС и индивидуальных полимеров.
Заключение. Поликомплексные матричные системы на основе C971-ПО 50 кДа, C971-ПО 500 кДа являются подходящими для 
трансбуккальной доставки метформина. 
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Abstract
Introduction. Buccal drug delivery has a number of advantages over oral administration: ease of application, good blood supply to the buccal 
mucosa, drug can enter the systemic circulation directly, avoiding the "first pass effect through the liver", and are not exposed to the acidic 
environment of the gastric juice and the destructive action of digestive enzymes. The use of interpolymer complexes (IPCs) makes it possible not 
only to ensure adhesion to the mucosal membranes of the oral cavity, but also to achieve a prolonged release of drugs.
Aim. Development of carriers based on interpolymer complexes using Carbopol® 971 NF (C971) and poly(2-ethyl-2-oxazoline) (POZ) of different 
molecular weights for buccal delivery of metformin (MF).
Materials and methods. The study of IPC adhesion was carried out using a TA.XTplus texture analyzer (Stable Micro Systems, UK); mucin compacts 
with a diameter of 13 mm were used as a substrate; these were prepared by compressing porcine gastric mucin powder using a manual hydraulic 
press for IR spectroscopy (PerkinElmer, USA) at a pressure of 2.45 MPa. The study of the swelling capacity was carried out by placing polymer 
matrices in an artificial saliva medium, with constant thermostating at a temperature of 37.0 ± 0.5 °C for 5 hours. The study of the release of MF from 
the matrices based on IPC was carried out using a DFZ II apparatus (Erweka, Germany) according to the Flow Through Cell method (USP IV) with 
cells for tablets (22.6 mm) and adaptors for ointments, creams and gels in a medium simulating saliva. The concentration of MF in the samples from 
the dissolution tests was determined with UV-spectrophotometry (Lambda, PerkinElmer, USA) at 232.8 nm.
Results and discussion. In a comparative study of the mucoadhesive properties of polymer samples, IPC compacts showed a mucoadhesion 
capacity comparable to that of poly(2-ethyl-2-oxazoline); at the same time, compacts from physical mixtures (PM) and C971 are inferior in terms 
of the separation force to IPC samples, however, POZes dissolve in an artificial saliva medium, that is, they are not suitable as dosage forms for 
buccal delivery. For 5 hours of the experiment to assess the swelling capacity, the IPC matrices did not change significantly, which can ensure their 
comfortable use as carriers for buccal delivery. When evaluating the release of metformin from polymer matrices (with weight ratio MF/IPC 1: 0.5), 
the most complete release (more than 90 %) is observed from both IPC matrices compared to matrices of PM and individual polymers.
Conclusion. Polycomplex matrix systems based on C971-POZ (50 kDa) and C971-POZ (500 kDa) are suitable for buccal delivery of metformin.
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ВВЕДЕНИЕ
Доставка через слизистые оболочки имеет ряд 

преимуществ по сравнению с пероральным спосо-
бом введения ЛВ. К преимуществам трансбуккальной 
доставки можно отнести: удобство применения для 
пациента, прикрепление ЛФ не только безболезнен-
но, но и не вызывает дискомфорта, а в случае неже-
лательной реакции систему легко извлечь. Кроме то-
го, буккальная слизистая характеризуется хорошим 
кровоснабжением и ЛВ попадают непосредственно 
в системный кровоток, минуя «эффект первого про-
хождения через печень», а также не подвергаются воз-
действию кислой среды желудочного сока и разруша-
ющего действия пищеварительных ферментов [1, 2].

На протяжении многих десятилетий исследуются 
мукоадгезивные свойства полимеров синтетическо-
го и природного происхождения. Одним из вариантов 
усиления адгезионных свойств лекарственных форм 
явилось комбинирование химически комплементар-
ных типов макромолекул с образованием интерпо-
лимерных комплексов (ИПК), успешно зарекомендо-
вавших себя в качестве носителей и в биоадгезивных 

системах доставки лекарств [3, 4]. Одной из первых, 
кому удалось доказать перспективность данного  
направления, явилась группа японских исследовате-
лей под руководством Nagai [5, 6], показавших перс- 
пективность ИПК, полученных сочетанием редкосши-
той полиакриловой кислоты (карбоксивиниловый 
полимер, карбомер, Carbopol®) с гидроксипропилцел-
люлозой  [5] или поливинилпирролидоном [6] путем 
образования между ними межмакромолекулярных 
водородных связей [7, 8]. 

Ранее нашей научной группой были исследова-
ны мукоадгезивные свойства интерполиэлектролит-
ных комплексов (ИПЭК), образованных полианио-
нами (Carbopol® (71g NF, 2020 NF, 10 Ultrez), Noveon® 
AA-1) и противоположно заряженными поликатио-
нами (Eudragit® EPO, хитозаном – ХТЗ) [9, 10]. Разрабо-
тана система для гастроретентивной доставки мет- 
ронидазола на основе сополимеров Eudragit® [11]. А 
также предложена система для трансбуккальной до-
ставки метронидазола на основе ИПЭК Noveon AA-1  
и Eudragit® EPO [12]. Ранее нами были также получе-
ны и охарактеризованы ИПК на основе C971/ПО, а 
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также изучены диффузионно-транспортные свойст- 
ва на примере создания поликомплексной матрич-
ной системы доставки месалазина в область толстого 
кишечника [13]. 

Схематично протекание интерполимерной реак-
ции между изучаемыми полимерами представлено 
на рисунке 1.

Целью этой работы явилось изучение примени-
мости ИПК с участием Carbopol® 971 NF (протоно-до-
норный полимер) и поли(2-этил-2-оксазолина) (про-
тоно-акцепторный полимер) разных молекулярных 
масс в качестве новых мукоадгезивных носителей для 
трансбуккальной доставки гипоглейкемического ЛВ  –  
метформина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поли(2-этил-2-оксазолин) различных молекуляр-

ных масс (ПО 50 кДа и ПО 500 кДа) был приобретен 
у компании Sigma-Aldrich (Великобритания). Carbo- 
pol® 971 NF (редкосшитый, 4000–11000 сП, 3000  кДа) 
(C971) был любезно предоставлен компанией Lubrizol 
Advanced Materials, Inc. (США).

Полимеры использовались после высушивания 
под вакуумом при температуре 40 °С в течение 2 дней. 
В качестве модельного ЛВ использовали метформин 
(Sigma-Aldrich, Бельгия). Для исследования биоадге-
зионных свойств использовали муцин, выделенный  
из желудков свиней (тип II) (Sigma-Aldrich, США).

Получение ИПК на основе C971 и ПО 50 кДа и 
ПО 500 кДа при соотношении 1,25:1 (по молям) с пре-
обладанием карбопола проводилось при рН 4,5 и 4,3 
для поли(2-этил-2-оксазолина) с молекулярной мас-
сой 50 и 500 кДа соответственно, по методике, опи-
санной ранее [13].

Мукоадгезия поликомплексных матриц иссле-
довалась на анализаторе текстуры TA.XTplus (Stable 
Micro Systems, Великобритания); в качестве субстра-
та использовали компакты муцина, полученные пу-
тем прессования на ручном гидравлическом прессе 
для ИК-спектроскопии (PerkinElmer, США), с исполь-

зованием пресс-инструмента диаметром 13  мм (PIKE 
Technologies, США) при давлении 2,45 MПа в течении 
10 секунд.

Для исследования мукоадгезии и определения 
степени набухания готовили плоскоцилиндричес- 
кие таблетки из полимерного носителя 100 мг путем 
прессования заданного количества порошков (С971, 
ПО  50  кДа, ПО 500 кДа, их ФС и поликомплексов на 
основе C971-ПО 50 кДа, C971-ПО 500 кДа) на ручном 
гидравлическом прессе аналогично описанию, пред-
ставленному выше. Исследование набухающей спо-
собности проводили помещением полимерных мат- 
риц в корзинки (из аппарата USP I), которые были 
погружены в термостат IC control eco 18с (IKA® Werke 
GmbH, Германия) при 37,0 ± 0,5  °C. Объем среды  
искусственной слюны со значением рН = 7,0, приго-
товленной по методике [14], составлял 40 мл. Кор-
зинки извлекались из среды каждые 15 минут в тече-
ние первого часа, а затем каждые 30 минут; корзинки 
с таблетками были тщательно высушены с исполь-
зованием фильтровальной бумаги и взвешены. Сте-
пень набухания (H%) рассчитывали по следующему 
уравнению:

H% = (m2 – m1/m1) × 100,

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

Исследование высвобождения МФ из матриц 
на основе соответствующих ИПК производилось на 
приборе DFZ II (ERWEKA, Германия) по методу USP  4 
(«Проточная ячейка») в закрытом цикле с использо-
ванием специальных адаптеров для исследования 
мягких ЛФ (мази, кремы, гели) в среде, имитирующей 
слюнную жидкость. Концентрацию МФ в отбираемых 
коллектором фракций пробах определяли в тече-
ние 5 часов при скорости ламинарного потока, соз-
даваемого добавлением в ячейку стеклянных шари-
ков размером 1 мм, 4 мл/мин, близкой к фактической 
скорости поступления слюнной жидкости во рту чело-
века [1, 15]. Матрицы, содержащие смесь полимерного 

Рисунок 1. Схема образования интерполимерного комплекса на основе Carbopol® 971 NF и поли(2-этил-2-оксазолина)

Figure 1. Scheme of formation of interpolymer complexes based on Carbopol® 971 NF and poly(2-ethyl-2-oxazoline)
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носителя и МФ в соотношении 0,5:1 (по массе), диа-
метром 13 мм таблетировали на ручном гидравличес- 
ком прессе для ИК-спектроскопии (PerkinElmer, США) 
при тех же условиях, что при определении мукоадге-
зии и изучения процесса набухания. Оценка количест- 
ва высвободившегося ЛВ проводилась УФ-спектро-
фотометрически на приборе Lambda 25 (PerkinElmer, 
США) при длине волны 232,8 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что группа полимеров типа по-

ли(2-этил-2-оксазолина) впервые была описана ещё 
в 1960 году, их интенсивные исследования пришлись 
на текущую декаду [16]. Как оказалось, ПО оказа-
лись нетоксичными, биосовместимыми и биоинерт-
ными неионогенными полимерами, что позволило им 
стать весьма перспективными материалами для био-
медицинского применения и претендовать на роль 
альтернативы широко используемым для этого поли-
этиленгликолям [17]. Несмотря на показанную пер-
спективность ПО, исследований по возможностям 
их использования в фармацевтической технологии, 
и в частности в системах доставки лекарств, пока что 
очень немного [18–20]. 

Пожалуй, наиболее близкой к цели нашего иссле-
дования явилась недавняя публикация Ruiz-Rubio и 
др. [14], в которой авторы изучили взаимодействие 
двух типов карбопола (Carbopol® 971 и 974) с ПО и по-
казали перспективность применения ИПК на их ос-
нове в качестве носителей для буккальной доставки 
гидрокортизона. В качестве модели для изучения му-
коадгезии авторами использовались изолированные 
ткани щек свиней, а также стандартный метод раство-
рения «Вращающейся лопасти» (USP II), применяемый 
в большинстве случаев при изучении высвобожде-
ния ЛВ из буккальных систем [21–26]. 

Системный анализ публикаций по выбору мето-
да, максимально приближенного к фактическим усло- 
виям аппликации трансбуккальных ЛФ, показал, что 
для исследования высвобождения ЛВ применяют-
ся четыре основных варианта с использованием фар-
макопейных аппаратов: уже упомянутый выше метод 
«Вращающейся лопасти» (USP II) с помещением таб- 
летки на поверхность среды растворения [27]; мо-
дифицированный метод USP II, отличающийся тем, 
что у буккальной системы одна поверхность огра-
ничена непроницаемой мембраной, а другая при-
клеивается цианакрилатным клеем к стеклу разме-
ром  2 × 2 см, помещаемому в среду растворения; 
третий  – модифицированный метод USP I [соглас-
но фармакопеи Италии, Farmacopea Ufficiale XI Ed. 
(F.U.XI)], заключающийся в использовании стержня 
(держателя корзинки), на нижнюю платформу кото-
рого вместо корзинки крепится таблетка, поверхнос- 
тью, предварительно смоченной 50  мкл искусствен-
ной слюной жидкости, и по прошествии 2 минут, пос- 
ле заполнения сосуда средой растворения, начинают  
процесс высвобождения [28]; и четвертый – ме-

тод «Проточная ячейка» (USP IV) в конфигурации  
«открытый цикл» с использованием больших ячеек 
для таблеток (22,6 мм) и минимальной скорости по-
тока, подающего искусственную слюнную жидкость 
с минимально возможной скоростью 2–4  мл/мин [29].  
Помимо этого, китайскими исследователями описа-
на и запатентована система, разработанная специаль-
но для изучения процесса высвобождения из буккаль-
ных ЛФ, в основе которой лежит устройство, схема и 
принцип работы которого весьма схожи с вертикаль-
ной ячейкой Франца с той лишь разницей, что она 
является проточной, а ЛФ фиксируется на ее верхней 
крышке, открывая таким образом для высвобождения 
ЛВ лишь одну из поверхностей системы [30]. 

Анализируя описанные в литературе варианты, 
мы посчитали целесообразным объединение прин-
ципа, положенного в основу изобретения китайских 
ученых, и одного из адаптеров, представленных в 
широком ассортименте производителями аппара-
тов «Проточная ячейка» (ERWEKA, Германия; Sotax AG, 
Швейцария) и рекомендуемых Американской, Евро-
пейской, Британской и другими фармакопеями при ис-
следовании соответствующих ЛФ. По этой причине 
нас заинтересовал адаптер для изучения высвобожде-
ния из мягких ЛФ (мазей, кремов, гелей), использова-
ние которого позволяет, с одной стороны обеспечить 
участие в процессе высвобождения преимуществен-
но одной из поверхностей системы доставки, а с дру-
гой  – постоянство ламинарного притока среды раст- 
ворения с невысокой скоростью с нижней стороны 
ЛФ, что, по нашему мнению, приближает эти условия 
к естественным условиям притока слюнной жидко-
сти во рту к буккальной таблетке. В этой связи нам 
в рамках данного исследования показалось интерес-
ным оценить предлагаемый вариант как дополнитель-
ный метод, позволяющий произвести оценку высво-
бождения ЛВ из трансбуккальной системы доставки.

Как известно, одним из важных свойств поли-
мерного носителя для трансбуккальной доставки 
является способность к набуханию и выраженные 
мукоадгезивные свойства с целью получения пролон-
гированного высвобождения ЛВ при аппликации сис- 
темы [1, 2]. 

Для оценки мукоадгезии исследуемых полиме-
ров к слизистой оболочке нами был использован ме-
тод, основанный на измерении силы отрыва [31]. Для 
оценки мукоадгезии предварительно смачивали ком-
пакт муцина раствором, имитирующим слюнную жид-
кость, для образования поверхностного гелевого 
слоя. Затем плавно с силой в 0,1 Н на 60 секунд про-
исходило сжатие матрицы исследуемого образца, 
после чего происходил отрыв матрицы от муцино-
вого компакта на заданное расстояние и фиксирова-
лась сила отрыва матрицы [9, 10]. 

На рисунке 2 представлены результаты измерения 
силы отрыва исследуемых образцов. При сравнитель-
ном исследовании мукоадгезивных свойств образцов 
полимеров компакты из ИПК показали сопоставимую 
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с образцами поли(2-этил-2-оксазолинов) способность 
к мукоадгезии; в то же время компакты из физичес- 
ких смесей и С971 уступают по показателю силы от-
рыва образцам ИПК. Видно, что сила отрыва образца 
ИПК  C971-ПО 50 кДа превышает данный показатель 
образца аналогичной по составу ФС практически в 2 
раза, что говорит о лучшей мукоадгезивной способ-
ности образца поликомплекса. Линейная корреляция 
прослеживается не во всех образцах, однако несмо-
тря на наибольший показатель силы отрыва у компак-
тов на основе поли(2-этил-2-оксазолинов), данный тип 
компактов не подходит для трансбуккальной пролон-
гированной доставки, поскольку в среде, имитирую-
щей слюнную жидкость, происходит быстрое раство-
рение ПО обеих молекулярных масс. 

Следует отметить, что наши результаты по изуче-
нию отрыва индивидуальных полимеров от поверх-
ности муциновых компактов противоречат данным, 
представленным в работе [14], а также общеприня-
тым представлениям о влиянии заряда полимера на 
мукоадгезивные свойства. Полиэлектролиты, как пра-
вило, проявляют более выраженные мукоадгезив-
ные свойства по сравнению с неионными полимера-
ми  [2]. В нашем случае образцы на основе неионных  
поли(2-этил-2-оксазолинов) проявляли более выра-
женную способность к адгезии по сравнению с образ-
цами на основе анионного С971. По всей вероятности, 
такая разница обусловлена использованием муцино-
вых компактов, а не реальной буккальной ткани жи-
вотных в качестве модельного субстрата. Данные 
компакты при набухании могут образовывать высо-
копористый гель, который способствует проникнове-
нию макромолекул линейных поли(2-этил-2-оксазоли-
нов) в большей степени по сравнению с редкосшитым 
С971, чья способность к диффузии сильно подавлена. 

Диффузионно-транспортные свойства матриц 
оценивали в среде, имитирующей слюнную жидкость. 
На рисунке 3 представлены фотографии набухания 

матриц в среде искусственной слюнной жидкости. За 
5  часов матрицы поликомплексов изменились незна-
чительно по сравнению с ФС и С971, что может обес- 
печить их комфортное для пациента использование в 
качестве носителей для буккальной доставки.

По профилям набухания матриц (рисунок 4) мы 
можем заметить, что матрицы на основе ПО 50 кДа, 
500  кДа растворяются в течение первого часа экспе-
римента. Все остальные образцы исследуемых матриц 
выдерживают испытания и в течение 5 часов исследо-
вания не разрушаясь. Образцы ИПК и ФС равномер-
но набухают, C971 характеризуется высокой набухаю-
щей способностью, превышающей образцы ИПК и ФС 
в 3 раза. При этом, в отличие от них, карбопольные  
матрицы характеризуются наличием выраженно-
го ядра и прозрачного гидрогелевого слоя вокруг,  
обусловленного гидратированием ионизированных 
карбоксильных групп редкосшитого полимера [9, 10].

Следующим этапом оценки диффузионно-транс-
портных свойств явилось исследование скорости 
высвобождения гидрофильного ЛВ – метформина из 
матриц на основе индивидуальных полимеров, их ФС 
и поликомплексов в среде, имитирующей слюнную 
жидкость, по методу USP IV («Проточная ячейка») с ис-
пользованием специальных адаптеров для исследо-
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Рисунок 2. Результаты измерения силы отрыва F (Н – ньютон) 
индивидуальных полимеров (С971, ПО 50 кДа, 500 кДа), их фи-
зических смесей и поликомплексов (C971-ПО 50 кДа, C971-ПО 
500 кДа) от муциновых компактов

Figure 2. Results of measuring the detachment force F (N  – 
Newton) of individual polymers (C971, POZ 50 kDa, 500 kDa), 
their physical mixtures and polycomplexes (C971-POZ 50 kDa,  
C971-POZ 500 kDa) from mucin compacts

Рисунок 3. Сравнительная характеристика индивидуальных 
полимеров, их физических смесей и ИПК в процессе набуха-
ния в среде, имитирующей слюнную жидкость

Figure 3. Comparative characteristics of individual polymers, 
their physical mixtures and IPC in the process of swelling in an 
environment simulating salivary fluid
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вания мягких ЛФ (мази, кремы, гели). При выборе их в 
качестве модели трансбуккальной аппликации мы 
руководствовались не только образованием в про-
цессе набухания исследуемых матриц гидрогелевых 
структур (рисунок 3), но и очевидной близостью к 
фактическим условиям применения, имитирующим 
непрерывный поток искусственной слюнной жидкос- 
ти к расположенной поверх адаптера буккальной 
таблетке (рисунок 5). 

Как следует из рисунков 6 и 7, высвобождение ЛВ 
начинается с момента погружения образцов в сре-
ду, повышается на протяжении всего времени испы-
тания и достигает максимума к концу эксперимента. 
Можно заметить, что наиболее полное высвобожде-
ние (более 90 %) с достижением максимума высвобож- 
дения МФ к 2 часам с последующим поддержанием  
достигнутой концентрации на постоянном уровне в 
течение ещё 3  часов исследования происходит из 
обеих матриц ИПК, независимо от их молекулярных 

масс, по сравнению с матрицами ФС и индивидуаль-
ных полимеров. 

Изученные диффузионно-транспортные свойства  
таблетированных матриц в имитирующей слюну сре-
де показывают перспективность использования ИПК  
на основе С971 и ПО в качестве носителей для 
трансбуккальной доставки. Однако несмотря на со-
поставимую набухающую способность и выраженные 
мукоадгезивные свойства сравниваемых поликомп- 
лексных матриц, только компакты на основе ИПК с 
ПО 50 кДа практически не увеличиваются в разме-
ре, что с учетом экономически лучшей доступнос- 
ти ПО  50  кДа делает именно этот носитель более 
предпочтительным для использования в системах 
трансбуккальной доставки метформина. 

Рисунок 5. Проточная ячейка производства ERWEKA (Герма-
ния) для исследования высвобождения из пероральных ЛФ 
(диаметр 22,6 мм) с помещенным в нее адаптером для иссле-
дования мягких ЛФ (мази, кремы, гели)

Figure 5. Flow-through cell made by ERWEKA (Germany) for oral 
dosage forms with adaptor for release evaluation of ointments, 
creams and gels
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Рисунок 6. Сравнительная характеристика профилей высво-
бождения метформина из матриц на основе С971, ПО 500 кДа, 
ИПК С971-ПО 500 кДа и их физической смеси в среде, имитиру-
ющей слюнную жидкость

Figure 6. Comparative characteristics of the release profiles 
of metformin from matrices based on C971, POZ 500 kDa, IPC  
C971-POZ 500 kDa and their physical mixture in a medium 
simulating salivary fluid
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Рисунок 7. Сравнительная характеристика профилей высво-
бождения метформина из матриц на основе С971, ПО 50 кДа, 
ИПК С971-ПО 50 кДа и их физической смеси в среде, имитиру-
ющей слюнную жидкость

Figure 7. Comparative characteristics of the release profiles 
of metformin from matrices based on C971, POZ 50 kDa, IPC  
C971-POZ 50 kDa and their physical mixture in a medium 
simulating salivary fluid
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Рисунок 4. Сравнительная характеристика профилей набуха-
ния в среде, имитирующей слюнную жидкость

Figure 4. Comparative characteristics of swelling profiles in a 
medium simulating salivary fluid
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сравнительном исследовании мукоадгезив-

ных свойств образцов полимеров компакты ИПК 
C971-ПО 50 кДа, С971-ПО 500 кДа показали сопоста-
вимую с поли(2-этил-2-оксазолинами) способность 
к мукоадгезии. При оценке набухающей способности 
матрицы поликомплексов изменились незначительно 
по сравнению с физическими смесями индивидуаль-
ных полимеров и карбополом, что может обеспечить 
их комфортное для пациента использование в качест- 
ве носителей для буккальной доставки. При оцен-
ке высвобождения метформина предлагаемым на-
ми методом «проточная ячейка» с использованием 
специальных адаптеров для исследования мягких 
ЛФ (мазей, кремов, гелей) наиболее полное высво-
бождение (более 90 %) происходит из обеих поли-
комплексных матриц по сравнению с матрицами 
физических смесей и индивидуальных полимеров. 
Предлагаемый вариант позволяет произвести оцен-
ку высвобождения ЛВ в адекватно приближенных  
к естественным условиям функционирования транс- 
буккальных систем доставки. По совокупности оце-
ненных свойств перспективным с точки зрения даль-
нейшего изучения в качестве носителя для созда-
ния буккальных таблеток рекомендован ИПК C971-ПО 
50 кДа.
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