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Ïîëó÷åíû èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûå êîìïëåêñû (ÈÏÝÊ) íà îñíîâå õèòîçàíà (ÕÒÇ) è ýóä-
ðàãèòà L100 (L100). Èçó÷åíèå ñîñòàâà ÈÏÝÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òóðáèäèìåò-
ðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ, âèñêîçèìåòðèè è ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, à ñòðóêòóðó – ìåòîäîì
ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè. Ñîñòàâ îáðàçóþùèõñÿ ÈÏÝÊ L100/ÕÒÇ çàâèñèò îò ìîëåêóëÿðíîé
ìàññû ÕÒÇ è ñîñòàâëÿåò 1:1 â ñëó÷àå ñðåäíå- è âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ÕÒÇ è 1,25:1 äëÿ
íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ÕÒÇ.

Ê ÷èñëó íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ äëÿ êîíòðî-
ëèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
(ËÂ) áèîïîëèìåðîâ îòíîñèòñÿ ïîëèñàõàðèä — õèòî-
çàí (ÕÒÇ) [1 – 4]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå åãî áèîäåãðà-
äàöèþ, âñëåäñòâèå áèîõèìè÷åñêîãî ãèäðîëèçà ïî ìåñ-
òó ãëèêîçèäíûõ ñâÿçåé ïîä äåéñòâèåì ïîëèñàõàðèäàç,
èñïîëüçîâàíèå ÕÒÇ â êà÷åñòâå ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ
ËÂ â ïåðîðàëüíûõ ìàòðè÷íûõ ñèñòåìàõ ïðåäïîëàãàåò
ëîêàëèçàöèþ äåéñòâèÿ â òîëñòîì îòäåëå êèøå÷íèêà,
ãäå è íàáëþäàåòñÿ ðàñùåïëåíèå ïîëèñàõàðèäà. Îäíàêî
åãî âûñîêàÿ ðàñòâîðèìîñòü â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà è
âðåìåííîé èíòåðâàë â 3 – 4 ÷, íåîáõîäèìûé äëÿ äîñòè-
æåíèÿ äàííîãî îòäåëà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
(ÆÊÒ), äåëàåò âîçìîæíûì ïðèìåíåíèå ÕÒÇ â ñèñòå-
ìàõ ñ öåëåíàïðàâëåííîé äîñòàâêîé òîëüêî â êîìáèíà-
öèè ñ êèñëîòîóñòîé÷èâûì ïîëèìåðîì [5]. Âûïóñêàå-
ìûé íåìåöêîé ôèðìîé “Rohm Pharma” ïîä êîììåð÷å-
ñêèì íàçâàíèåì Eudragit (ýóäðàãèò) îáøèðíûé
àññîðòèìåíò ñîïîëèìåðîâ íà îñíîâå ìåòàêðèëîâîé
êèñëîòû è ìåòèë(ýòèë)ìåòàêðèëàòà ïîçâîëÿåò èñïîëü-
çîâàòü ñïåöèàëüíî ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ðåøåíèÿ ïî-
äîáíûõ çàäà÷ êèøå÷íî-ðàñòâîðèìûå òèïû ýóäðàãèòîâ
L è S [6 – 8].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ïîëó÷èëî ðàçâèòèå íàïðàâ-
ëåíèå, ñâÿçàííîå ñ ìîäèôèêàöèåé èçâåñòíûõ ïîëèìåð-
íûõ âñëîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ïóòåì âêëþ÷åíèÿ èõ â
èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûå êîìïëåêñû (ÈÏÝÊ) [9 – 21].
Êàê èçâåñòíî, ïðîñòîòà ìîäèôèêàöèè ñòðóêòóðû ïîëè-
ìåðà ïîäáîðîì ïàðû ïðîòèâîïîëîæíî çàðÿæåííûõ ïî-
ëèýëåêòðîëèòîâ (ÏÝ) ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñîâåð-
øåííî íîâîãî ïðîäóêòà — ÈÏÝÊ ñ êîìïëåêñîì
ñâîéñòâ, îòëè÷íûõ îò ñâîéñòâ ñîñòàâëÿþùèõ åãî êîì-
ïîíåíòîâ [22, 23].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ìîäèôèöèðîâà-
íèå ñòðóêòóðû õèòîçàíà (ïîëèñàõàðèä êàòèîííîãî
òèïà) ïóòåì âêëþ÷åíèÿ åãî â ÈÏÝÊ ñ ýóäðàãèòîì L
(êèøå÷íî-ðàñòâîðèìûé ïîëèàíèîí) è èññëåäîâàíèå
óñëîâèé åãî îáðàçîâàíèÿ è ñîñòàâà. Ñòðóêòóðíûå ìî-
íîìåðíûå ôðàãìåíòû èçó÷àåìûõ ÏÝ ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè õèòîçàí (ÕÒÇ), Fluka,
(Øâåéöàðèÿ) òðåõ òèïîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññå: íèçêîé — 150000 (ÍÌ), ñðåäíåé —
400000 (ÑÌ) è âûñîêîé — 600000 (ÂÌ). Ìîëåêóëÿð-
íàÿ ìàññà ýóäðàãèòà L100 (L100), Rohm Pharma (Ãåð-
ìàíèÿ), ñîãëàñíî ñïåöèôèêàöèè, ñîñòàâëÿåò 135000.
ÏÝ ïðåäâàðèòåëüíî ñóøèëè ïîä âàêóóìîì ïðè òåìïå-
ðàòóðå 40 °C â òå÷åíèå äâóõ äíåé. Ïðè ïðèãîòîâëåíèè
ðàñòâîðîâ ÏÝ èñõîäèëè èç ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ìîíî-
ìåðíîãî çâåíà.

Òóðáèäèìåòðè÷åñêîå òèòðîâàíèå ðàñòâîðîâ ÏÝ â
êîíöåíòðàöèÿõ 0,0001 – 0,00025 Ì ïðîâîäèëè ñî ñïåê-
òðîôîòîìåòðè÷åñêîé äåòåêöèåé ìóòíîñòè. Ðàñòâîðû
ãîòîâèëè ðàñòâîðåíèåì ïîðîøêà ñîïîëèìåðà: ÕÒÇ â
0,1 Ì ðàñòâîðå CH3COOH ñ ïîñëåäóþùèì äîòèòðîâû-
âàíèåì äî çíà÷åíèÿ pH 6,0 ñ ïîìîùüþ 0,1 Ì ðàñòâîðà
NaOH; L100 â 0,1 Ì ðàñòâîðà NaOH ñ ïîñëåäóþùèì
äîâåäåíèåì äî pH 6,0 ñ ïîìîùüþ 0,1 Ì ðàñòâîðà
CH3COOH. Ìóòíîñòü ïîëó÷åííûõ ðàñòâîðîâ ïîñëå 2 ÷
ïåðåìåøèâàíèÿ íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå îïðåäåëÿëè
ïðè äëèíå âîëíû 600 íì â êþâåòàõ ñ òîëùèíîé ñëîÿ
1 ñì íà ïðèáîðå ÑÔ-46 (Ðîññèÿ). Âî âñåõ îáðàçöàõ
ïðîâîäèëñÿ êîíòðîëü çíà÷åíèé pH ïîñëå ñìåøåíèÿ
ðàñòâîðîâ ÏÝ. Îïðåäåëåíèå ìóòíîñòè êàæäîãî îáðàç-
öà ïðîâîäèëè òðè ðàçà.

Âÿçêîñòü ðàñòâîðîâ ÏÝ è íàäîñàäî÷íûõ æèäêîñòåé
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì êàïèëëÿðíîé âèñêîçèìåòðèè.
Ðàñòâîðû ÏÝ â êîíöåíòðàöèè 0,05 Ì ãîòîâèëè àíàëî-
ãè÷íî ïðèâåäåííîé âûøå ìåòîäèêå. Ïîñëå ñìåøåíèÿ
ðàñòâîðîâ íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå IKA (Ãåðìàíèÿ) ïðè
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôðàãìåíòû ÕÒÇ (à ) è L100 (á )



1000 îá2ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí îòäåëåíèå íàäîñàäî÷íûõ
æèäêîñòåé ïðîâîäèëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì îáðàçöîâ
ïðè 7000 îá2ìèí â òå÷åíèå 1 ÷. Âÿçêîñòü îïðåäåëÿëè
íà êàïèëëÿðíîì âèñêîçèìåòðå Óááåëîäå ñ äèàìåòðîì
êàïèëëÿðà 0,56 ïðè òåìïåðàòóðå 20 � 0,1 °C ñ èñïîëü-
çîâàíèåì âîäÿíîãî òåðìîñòàòà ïðèáîðà ËÎÐÒÑ. Èçìå-
ðåíèå âÿçêîñòè ïðîâîäèëè íå ìåíåå ïÿòè ðàç.

Ñèíòåç ÈÏÝÊ ïðîâîäèëè ïóòåì ñìåøåíèÿ 0,005 Ì
ðàñòâîðîâ ÏÝ ïðè çíà÷åíèè pH 6,0. Ïîëó÷åííûé îñà-
äîê ÈÏÝÊ ïîñëå îòäåëåíèÿ è ïðîìûâêè âîäîé ñóøèëè
ïîä âàêóóìîì äî ïîñòîÿííîé ìàññû.

Ñîñòàâ ÈÏÝÊ îïðåäåëÿëè ïî äàííûì ýëåìåíòíîãî
àíàëèçà ïî ñîîòíîøåíèþ C:N íà ïðèáîðå “CHN-3 àíà-
ëèçàòîð” (Ðîññèÿ).

ÈÊ-ñïåêòðû îáðàçöîâ ñíèìàëè â òàáëåòêàõ KBr íà
ïðèáîðå Bruker FT-IR Vector 22 (Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî ñïåöèôèêàöèÿì ôèðìû Rohm Pharma,
L100 (ñîïîëèìåð ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ìåòèëìå-
òàêðèëàòà) ðàñòâîðèì â ñðåäàõ ñî çíà÷åíèåì pH áîëåå
6,0, âñëåäñòâèå èîíèçàöèè êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï. Ñ
äðóãîé ñòîðîíû, ÕÒÇ ðàñòâîðÿåòñÿ â êèñëûõ ñðåäàõ äî
çíà÷åíèÿ pH 6,0, ÷òî îáóñëîâëåíî ãèäðàòàöèåé ïðîòî-
íèðîâàíüûõ àìèíîãðóïï — pKõàð åãî ñîñòàâëÿåò 6,3
[13, 23].

Èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòîé ïàðû ïîëèýëåê-
òðîëèòîâ ïðîâîäèëîñü ïðè pH 6,0, ò.å. â îáëàñòè pH,
ãäå îáà ïîëèìåðà ðàñòâîðèìû, íî ìàëîèîíèçèðîâàííû.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà êðèâàÿ òóðáèäèìåòðè÷åñêî-
ãî òèòðîâàíèÿ ðàñòâîðà L100 ðàñòâîðîì ÕÒÇ ÑÌ ïðè
pH 6,0. Ïðè ýòîì çíà÷åíèè pH îáà ÏÝ èìåþò íåâûñî-
êóþ ñòåïåíü èîíèçàöèè è ñîîòâåòñòâåííî íèçêóþ
ïëîòíîñòü çàðÿäà. Âèäíî, ÷òî ïðè ïðèáàâëåíèè ïîëè-
êàòèîíà ê ðàñòâîðó ïîëèàíèîíà ìóòíîñòü ðàñòâîðà
ðàñòåò, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ïðè ìîëüíîì ñîîòíîøå-
íèè êîìïîíåíòîâ 1:1. Ïðè äîáàâëåíèè èçáûòêà XÒÇ
ìóòíîñòü ïàäàåò, ÷òî ñâÿçàíî ñ ñåãðåãàöèåé îáðàçóþ-
ùåãîñÿ ÈÏÝÊ è âûïàäåíèåì îñàäêà. Ñîîòíîøåíèå,
ïðè êîòîðîì äîñòèãàåòñÿ ìàêñèìóì ìóòíîñòè, ñîîò-
âåòñòâóåò ñòåõèîìåòðèè ïîëó÷àþùåãîñÿ ïðîäóêòà. Ïî-
ðÿäîê ñìåøåíèÿ êîìïîíåíòîâ íå âëèÿåò íà ñîñòàâ îá-
ðàçóþùåãîñÿ ïîëèêîìïëåêñà.

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíî ðàçëè÷èå â õàðàêòåðå òóðáèäè-
ìåòðè÷åñêèõ êðèâûõ â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷à-
þùèõñÿ ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå òèïîâ ÕÒÇ. Ïðè ïðè-
ìåíåíèè ÕÒÇ ÍÌ ñîñòàâ ÈÏÝÊ L100-XTÇ èçìåíÿåòñÿ
äî 1,25:1, ò.å. îáîãàùàåòñÿ íåñêîëüêî áîëüøèì êîëè÷å-
ñòâîì ïîëèàíèîíà.

Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû, èçëîæåííûå âûøå, äëÿ âèñ-
êîçèìåòðè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íàäîñàäî÷íûõ æèäêîñòåé
ìû îãðàíè÷èëèñü òîëüêî ÕÒÇ ÑÌ. Ìèíèìóì íà êðè-
âîé âÿçêîñòè ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþò äàííûì, ïîëó-
÷åííûì ïðè òóðáèäèìåòðè÷åñêîì òèòðîâàíèè (ðèñ. 4).
Äëÿ ñðàâíåíèÿ íà ãðàôèêå çàâèñèìîñòè îòíîñèòåëüíîé
âÿçêîñòè îò ñîñòàâà ñìåñè ðåàãèðóþùèõ ÏÝ ïðåäñòàâ-
ëåíû êðèâûå âÿçêîñòè èíäèâèäóàëüíûõ ïîëèìåðîâ â
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Ïîäòâåðæäåíèå ñîñòàâîâ îáðàçóþùèõñÿ ÈÏÝÊ
ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ýëåìåíòíîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòà-
òû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, ïîëíîñòüþ ñîâïàëè ñ
äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåäûäó-
ùèõ äâóõ ìåòîäîâ.

Âûâîä î òîì, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûå îáðàçöû ÿâëÿ-
þòñÿ ÈÏÝÊ, à íå ñìåñüþ ÏÝ, äåëàëñÿ íà îñíîâàíèè
ñðàâíåíèÿ èõ ÈÊ-ñïåêòðîâ. Íà ðèñ. 5, à, ïðåäñòàâëåíû
ÈÊ-ñïåêòðû ÈÏÝÊ L1002XTÇ ÑÌ (1:1) â ñðàâíåíèè ñ
ôèçè÷åñêîé ñìåñüþ òîãî æå ñîñòàâà è èíäèâèäóàëüíû-
ìè ïîëèìåðàìè. Ó îáðàçöà L100 îáíàðóæèâàåòñÿ õà-
ðàêòåðíàÿ ïîëîñà ïðè 1730 ñì – 1, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ïî-
ãëîùåíèþ êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï àêðèëîâîãî ñîïîëè-
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Ñîñòàâ ñìåñè Z = [ÕÒÇ ÑÌ]/[L100]

ÕÒÇ ÑÌ-L100

L100 – XÒÇ ÑÌ

Ðèñ. 2. Òóðáèäèìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñîñòàâà ÈÏÝÊ ïðè
ðàçëè÷íûõ ïîðÿäêàõ ñìåøåíèÿ ðàñòâîðîâ ïîëèýëåêòðîëèòîâ

Õàðàêòåðèñòè÷åñêèé ñîñòàâ ñèíòåçèðîâàííûõ ÈÏÝÊ
ÕÒÇ:L100 ïî äàííûì ýëåìåíòíîãî àíàëèçà

Òèï
ÕÒÇ

Íàéäåííîå
çíà÷åíèå, %*

Ðàññ÷èòàííîå
çíà÷åíèå, %

Ñîñòàâ
ÈÏÝÊ, (â

ìîëÿõ)
Z = [ÕÒÇ]2

[L100]C N H C N H

HM 49,02 3,19 7,28 49,32 3,26 7,35 121,25
CM 46,85 3,57 6,68 47,05 3,61 6,73 121
BM 47,19 3,66 6,76 47,05 3,61 6,73 121

* Ñðåäíåå ïî äâóì çíà÷åíèÿì.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû õèòîçàíà íà ñîñòàâ
ÈÏÝÊ



ìåðà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ìàòåðèàëàìè, èçëîæåííûìè â
ñïåöèôèêàöèè ôèðìû “Rohm Pharma”. Äëÿ ÕÒÇ õàðàê-
òåðíîé ÿâëÿåòñÿ ïîëîñà ïðè 1560 ñì – 1, ñîîòâåòñòâóþ-
ùàÿ ïîãëîùåíèþ àìèíîãðóïï ïîëèñàõàðèäà. Ïðè àíà-
ëèçå ôèçè÷åñêîé ñìåñè ïðîÿâëÿþòñÿ ïîëîñû êàê ÕÒÇ,
òàê è L100, â îòëè÷èå îò ïîëó÷åííîãî íàìè ÈÏÝÊ. Ó
ïîëèêîìïëåêñà ñîõðàíÿþòñÿ õàðàêòåðèñòè÷åñêèå ïî-
ëîñû ÏÝ ïðè ñíèæåííîé èíòåíñèâíîñòè ïîãëîùåíèÿ,
íî ïðè ýòîì ïîÿâëÿåòñÿ è íîâàÿ ïðè 1640 ñì – 1, ñîîò-
âåòñòâóþùàÿ ïîãëîùåíèþ ïîëèìåðíîé ñîëè, îáðàçî-
âàííîé èîíèçèðîâàííûìè àìèíî- è êàðáîêñèëüíûìè
ãðóïïàìè ðåàãèðóþùèõ ìàêðîìîëåêóë [24]. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, îïèñàííûìè
â ëèòåðàòóðå â îòíîøåíèè ÈÊ-ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ÕÒÇ-ñîäåðæàùèõ ïåë-
ëåò ñ ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì èç ýóäðàãèòà S, ôèêñèðóå-
ìîãî àâòîðàìè òîëüêî â ïðîöåññå âûñâîáîæäåíèÿ [5].

Íà ðèñ. 5, á, ïðåäñòàâëåíû ÈÊ-ñïåêòðû ïîëèêîìï-
ëåêñîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëÿðíûìè
ìàññàìè ÕÒÇ. Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÈÊ-ñïåêò-
ðàìè, äëÿ âñåõ õàðàêòåðíî ïðèñóòñòâèå ïîëîñû ïðè
1640 ñì – 1, ÷òî ãîâîðèò î òîì, ÷òî â ñòðóêòóðå âñåõ ïî-
ëó÷åííûõ ÈÏÝÊ èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå ñòðóêòóðíûå
îáðàçîâàíèÿ — ìåæìîëåêóëÿðíûå èîííûå ñâÿçè.

Ñîãëàñíî ïðîâåäåííûì èññëåäîâàíèÿì, ñèíòåçèðî-
âàííûå ÈÏÝÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ ðÿäîì îòëè÷íûõ îò
èíäèâèäóàëüíûõ ÏÝ è èõ ôèçè÷åñêèõ ñìåñåé îñîáåí-
íîñòÿìè ñòðîåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü èõ äëÿ
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñ ïîçèöèè âîçìîæíîñòè èõ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå íîâûõ ïîëèìåðíûõ íîñèòåëåé.
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With a view to the application in oral controlled drug delivery systems, the formation of interpolyelectrolyte complexes (IPEC) between Chitosan (CS) and
Eudragit LI00 (EL) was studied using turbidimetry, viscometry and elemental analysis. The structure of the synthesized IPEC was determined using FTIR
spectroscopy. The component ratio in the EL – CS IPEC depends on the molecular weight of CS and amounts to approximately 1 :1 at pH 6.0 for CS with a
high molecular weight and approximately 1.25 :1 in the case of low-molecular-weight CS. Using the results of elemental analyses and FTIR data, the compo-
nent ratio in the solid complexes was found to be very close to that observed in turbidity and viscosity measurements, which indicates that the synthesized
products can be considered as IPECs.
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