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Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èíòåðïîëèìåðíîãî

êîìïëåêñà ïîëèìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ, èçâåñòíîãî ïîä òîðãîâûì

íàçâàíèåì “Êîìïîçèöèîííûé ïîëèìåðíûé íîñèòåëü” (ÔÃÓÏ ÍÈÈ Ïîëèìåðîâ, Ðîññèÿ).

Äàííûé ïîëèìåð ÿâëÿåòñÿ âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì, èñïîëüçóþùåìñÿ â òåõíîëîãèè

òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì êàê ìàòðèöåîáðàçîâàòåëü è êàê ïëåíêîîáðàçîâàòåëü äëÿ

äîñòèæåíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî è çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ. Ñ öåëüþ ðàñøèðåíèÿ

âîçìîæíîñòåé ïðèìåíåíèÿ êîìïîçèöèîííîãî ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ èçó÷åíû ðàñòâîðè-

ìîñòü ïîëèìåðà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ è îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ, òåõíîëîãè÷åñêèå è

ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå ñâîéñòâà ïîëèìåðà, îïðåäåëåíà êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãåëå-

îáðàçîâàíèÿ. Ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû òàáëåòîê è ïåðîðàëüíûõ ãåëåé ìî-

äåëüíûõ âåùåñòâ, áëèçêèõ ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì, íà îñíîâå êîìïîçèöèîííî-

ãî ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, äëÿ êîòîðûõ èçó÷àëè òåõíîëîãè-

÷åñêèå, ðåîëîãè÷åñêèå è áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïîëèìåðà â ñîñòàâå êàê òâåðäûõ, òàê è ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðïîëèìåðíûé êîìïëåêñ; êîìïîçèöèîííûé ïîëèìåðíûé íîñèòåëü;

ìàòðè÷íûå ñèñòåìû; ãåëè; òàáëåòêè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ

ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì. Îäíèì èç ñàìûõ

ðàñïðîñòðàíåííûõ è òåõíîëîãè÷íûõ ìåòîäîâ ñîçäàíèÿ

òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ñ ìàòðè÷íîé ñòðóêòóðîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëè-

ìåðíûõ ìàòðèöåîáðàçîâàòåëåé. Ê ÷èñëó íåìíîãî÷èñ-

ëåííûõ ýêñöèïèåíòîâ ýòîé ãðóïïû, âûïóñêàåìûõ îòå-

÷åñòâåííîé ïðîìûøëåííîñòüþ, îòíîñèòñÿ “Êîìïîçè-

öèîííûé ïîëèìåðíûé íîñèòåëü” (ÊÏÍ), êîòîðûé

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåðïîëèìåðíûé êîìïëåêñ ïîëè-

ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû (ÏÌÀÊ) è ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ

(ÏÝÃ), ðàçðàáîòàí è ïðîèçâîäèòñÿ â ÔÃÓÏ ÍÈÈ Ïî-

ëèìåðîâ (ã. Äçåðæèíñê). ÊÏÍ ïðèìåíÿåòñÿ â òåõíîëî-

ãèè òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íà åãî îñíîâå ðàçðà-

áîòàíû è âûïóñêàþòñÿ òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî

ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Òåîïýê® (Ð

N000452/01, ÇÀÎ Áèííîôàðì) è Êîìáèïýê®

(ËÏ-000354, ÇÀÎ Ôàðìàïåê), çàïàòåíòîâàíû ñîñòàâ è

ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ “Õèíèïýê” (ÐÔ 2036641, îò 29.05.1992), “Ýò-

ìîïýê” (ÐÔ ¹ 2267321, îò 25.05.2004), “Ýòàöèïýê”

(ÐÔ ¹ 2267322, îò 25.05.2004), àíòèàíãèíàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ “Íèòðîïýê” (ÐÔ ¹ 2267318, îò 25.05.2004). Ïî-

êàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïîëèìåðà â êà÷åñòâå

êèøå÷íîðàñòâîðèìîãî ïîêðûòèÿ äëÿ ñèñòåì ñ ïèùåâà-

ðèòåëüíûìè ôåðìåíòàìè, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ çàìåñ-

òèòåëüíîé òåðàïèè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèùåâàðåíèÿ [1].

Èçó÷åíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà ÊÏÍ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ åãî â ñîñòàâå ìàò-

ðè÷íûõ òàáëåòîê, ïîêàçàíà åãî áåçîïàñíîñòü è íèçêàÿ

òîêñè÷íîñòü [2]. Îäíàêî êîìïëåêñ óíèêàëüíûõ ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîëèìåðà ïîçâîëÿåò çíà÷è-

òåëüíî ðàñøèðèòü äèàïàçîí åãî ïðèìåíåíèÿ â ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ è òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èíòåðïîëè-

ìåðíîãî êîìïëåêñà ÏÌÀÊ è ÏÝÃ äëÿ îáîñíîâàíèÿ

ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå ñîâðåìåí-

íûõ ìàòðè÷íûõ ñèñòåì â ñîñòàâå ðàçëè÷íûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ÊÏÍ (ÒÓ

2219-478-0208947-2007, ÔÃÓÏ ÍÈÈ Ïîëèìåðîâ, Ðîñ-

ñèÿ), ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé àìîðôíûé áåëûé ïîðî-

øîê ñî ñëàáûì ñïåöèôè÷åñêèì çàïàõîì. ÊÏÍ îáðàçî-

âàí ÏÌÀÊ, âûñòóïàþùåé â ðîëè äîíîðà, è ÏÝÃ, êîòî-

ðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííûìè ïðîòîíîàêöåïòîð-
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íûìè ñâîéñòâàìè, è â ðåçóëüòàòå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ïîëèêîìïëåêñ, ñòàáèëèçèðîâàííûé êîîïåðàòèâíîé

ñèñòåìîé âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Â åãî ñòðóêòóðå ìîæíî

âûäåëèòü ó÷àñòêè ïàð çâåíüåâ ðàçíîðîäíûõ öåïåé, îá-

ðàçîâàâøèõ äðóã ñ äðóãîì ñâÿçè, è ïåòëè, âêëþ÷àþùèå

ðàçîáùåííûå çâåíüÿ. Ïðè÷èíàìè îáðàçîâàíèÿ ïåòåëü

ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ïðîñòðàíñòâåííîãî ñîîòâåòñòâèÿ

ìàêðîìîëåêóë, îáðàçóþùèõ ïîëèìåð. Äâóòÿæíûå ó÷à-

ñòêè îòíîñèòåëüíî ãèäðîôîáíû, ïîñêîëüêó â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ýêðàíèðîâàíû îò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

âîäíîé ñðåäîé. Íåïîëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ó÷à-

ñòêîâ ïðèâîäÿò ê êîìïàêòèçàöèè ÷àñòèö ÊÏÍ â âîäíûõ

ðàñòâîðàõ â ãëîáóëû [2, 3]. Ïåòëè, íàïðîòèâ, ÿâëÿþòñÿ

ãèäðîôèëüíûìè ó÷àñòêàìè è îáóñëîâëèâàþò âûñîêóþ

íàáóõàåìîñòü ïîëèìåðà â âîäíûõ ñðåäàõ. ×àñòèöû

ÊÏÍ îáëàäàþò êîëëîèäíûìè ñâîéñòâàìè, íàèáîëåå

õàðàêòåðíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ çàðÿä, ãèäðîãåëå-

âàÿ ñòðóêòóðà, êîíòðîëèðóåìàÿ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ

âîäû è ðàñòâîðîâ. Ãëîáóëà ÊÏÍ çàðÿæåíà îòðèöàòåëü-

íî è âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè

ìîëåêóëàìè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê õèíè-

äèí, ýòàöèçèí ñ îáðàçîâàíèåì ðàñòâîðèìûõ ñîëåé

[2, 4]. Ñâåäåíèÿ î ñòðóêòóðå ïîëèìåðà íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà åãî

îñíîâå.

Â êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðì èñïîëüçîâàëè ôàðìàöåâòè÷åñêèå

ñóáñòàíöèè: áåïðîäîí (3-[(áåíçèëàìèíî)ìåòèëåí]ïèð-

ðîëèäèí-2,4-äèîí) (I) è íèìåñóëèä (N-(4-íèòðî-2-ôå-

íîêñèôåíèë)ìåòàíñóëüôîíàìèä) (II). Áåïðîäîí îáëà-

äàåò ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì è èñïîëüçóåòñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ ýïèëåïñèè, íèìåñóëèä — øèðîêî ïðèìå-

íÿþùååñÿ íåñòåðîèäíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåä-

ñòâî. Îáå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè ïðåäíàçíà÷å-

íû äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèì îáðà-

çîì, ñîçäàíèå äëÿ íèõ ïðîëîíãèðîâàííûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì àêòóàëüíî. Âûáðàííûå ñóáñòàíöèè îòíîñÿò-

ñÿ êî âòîðîìó êëàññó, ñîãëàñíî áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé

êëàññèôèêàöèîííîé ñèñòåìå (ÁÊÑ), â ñîîòâåòñòâèè ñ

ýòèì, îíè ïëîõî ðàñòâîðèìû â âîäå, îáëàäàþò ñëàáû-

ìè êèñëîòíûìè ñâîéñòâàìè. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ

ÊÏÍ íà âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé in

vitro ïîëó÷àëè 2 ïåðîðàëüíûå ìàòðè÷íûå ëåêàðñòâåí-

íûå ôîðìû: òàáëåòêè äëÿ ñóáñòàíöèè I è ïåðîðàëüíûé

ãåëü ñóáñòàíöèè II.

Òàáëåòêè äèàìåòðîì 10 ìì, ìàññîé 400 ìã ñ ìàññî-

âûì ñîîòíîøåíèåì ìîäåëüíîãî âåùåñòâà I è ÊÏÍ —

1/0,5; 1/0,7; 1/1; 1/1,5 ïîëó÷àëè ïðÿìûì ïðåññîâàíèåì

ñìåñè ïîðîøêîâ ëåêàðñòâåííîãî è âñïîìîãàòåëüíîãî

âåùåñòâ íà ýêñöåíòðèêîâîì îäíîïóàíñîííîì òàáëå-

òî÷íîì ïðåññå ERWEKA ER-1 (Ãåðìàíèÿ).

Ïåðîðàëüíûå ãåëè íà îñíîâå ÊÏÍ â äèàïàçîíå êîí-

öåíòðàöèé îò 0 äî 12,5 % ïîëó÷àëè äèñïåðãèðîâàíèåì

ïîëèìåðà è ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà II â êàëèé-ôîñ-

ôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, ðÍ 7,5, íà ìàãíèòíîé ìå-

øàëêå IKA (Ãåðìàíèÿ) ïðè íàãðåâàíèè äî 60 °C. Â êà-

÷åñòâå çàãóñòèòåëÿ ââîäèëè ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû â

êîëè÷åñòâå 2 %: ãèäðîêñèìåòèëïðîïèëöåëëþëîçó ìàð-

êè BenecelTM non ionic K414-PH-CR, Aqualon, èëè êàð-

áîêñèìåòèëöåëëþëîçó ìàðêè Blanose® 7HF PH,

Ashland, èëè ìåòèëöåëëþëîçó ìàðêè Bonucel® D 1500 M,

Roquette, èëè ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó ìàðêè Natrosol®

250 G, Ashland.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ôîðìû è ðàçìåðà ÷àñòèö ïîðîøêà

ñóáñòàíöèè ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ ïðèìåíÿëè ìåòîä

ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ìèêðîñêîï

“HitachiS-500”, ßïîíèÿ) ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè

25 êÂò íà óâåëè÷åíèÿõ â 100, 1000 è 5000 ðàç. Îáðàç-

öû ïðèêëåèâàëè íà ïðåäìåòíûå ñòîëèêè òîêîïðîâîäÿ-

ùèì êëååì è íàïûëÿëè çîëîòî ìåòîäîì èîííîé áîì-

áàðäèðîâêè íà óñòàíîâêå “EikoIB-3” (ßïîíèÿ) â óñëî-

âèÿõ âàêóóìà ïðè ðàçðÿæåíèè 0,2 Torr è èîííîì òîêå

– 7 ìÀ.

Òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èçó÷àëè íà îáîðó-

äîâàíèè ERWEKA (Ãåðìàíèÿ): òåñòåðå îïðåäåëåíèÿ

ñòåïåíè ñûïó÷åñòè ïîðîøêîâ è ãðàíóëÿòîâ GT, òåñòå-

ðå íàñûïíîé ïëîòíîñòè SVM.

Ñïåêòðîôîòîìåòðèþ ñóáñòàíöèè ÊÏÍ ïðîâîäèëè â

áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Shimadzu

UV-3600 (ßïîíèÿ), ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå

UVProbe 2.42, â äèàïàçîíå äëèí âîëí îò 200 äî 300 íì.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ âîä-

íûõ ðàñòâîðîâ ïîëèìåðà ïðèìåíÿëè ñòàëàãìîìåòðè÷å-

ñêèé ìåòîä (òåìïåðàòóðà 20 °C) [5].

Âåëè÷èíó êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ãåëåîáðàçîâà-

íèÿ (ÊÊÃ) îïðåäåëÿëè ðîòàöèîííîé âèñêîçèìåòðèåé

ïðè òåìïåðàòóðå 20 °C è ñêîðîñòè ñäâèãà 10 ñ– 1 íà êî-

àêñèëüíîì âèñêîçèìåòðå Lamy Rheology RM 200

(Ôðàíöèÿ), ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå RHEOMATIC.

Ðåîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êîìáèíèðîâàííûõ ìàò-

ðèö íà îñíîâå ÊÏÍ èçó÷àëè â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé

ñäâèãà îò 0 äî 300 ñ– 1 ïðè òåìïåðàòóðå 20 °C íà èçìå-

ðèòåëüíîé ãåîìåòðèè “öèëèíäð â öèëèíäðå” msdin 33.

Àïïðîêñèìàöèþ ðåçóëüòàòîâ è âû÷èñëåíèå ïëàñòè÷å-

ñêîé âÿçêîñòè ïðîâîäèëè ïî ìîäåëè Êýññîíà [6].

Òåñò “Ðàñòâîðåíèå” äëÿ îáðàçöîâ ïåðîðàëüíûõ ìàò-

ðè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîâîäèëè ïîñëåäîâà-

òåëüíî â 2 ñðåäàõ: â òå÷åíèå 1 ÷ â 0,1 í. ðàñòâîðå õëî-

ðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû (ðÍ 1,2) è çàòåì â òå÷åíèå

5 ÷ â êàëèé-ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ ðÍ 6,8

(äëÿ òàáëåòîê I) èëè ñ ðÍ 7,5 (äëÿ ïåðîðàëüíûõ ãåëåé

II) íà ïðèáîðå ERWEKA DT 600 “âðàùàþùàÿñÿ êîð-

çèíêà”. Îáúåì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ — 800 ìë, ñêîðîñòü

âðàùåíèÿ êîðçèíêè 100 îá/ìèí, òåìïåðàòóðà

(37 � 0,5) °C. Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ â ñðåäàõ ðàñòâîðåíèÿ îïðåäåëÿëè ïî èí-

òåíñèâíîñòè ïîãëîùåíèÿ ðàñòâîðîâ â ÓÔ-îáëàñòè â

êþâåòå òîëùèíîé ñëîÿ 1 ñì ïðè äëèíàõ âîëí äëÿ âå-

ùåñòâà I — â îáåèõ ñðåäàõ ïðè (307 � 2) íì; äëÿ âåùå-

ñòâà II — â êèñëîé ñðåäå ïðè (305 � 2) íì, â ùåëî÷íîé

— (390 � 2) íì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è òåõíîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà ÊÏÍ

Îäíîé èç âàæíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê ïîëèìåðà ÿâ-

ëÿåòñÿ åãî ðàñòâîðèìîñòü. ÊÏÍ ïðàêòè÷åñêè íå ðàñ-

òâîðèì â 0,1 í. ðàñòâîðå õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëî-

38 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 7, 2018



òû, pH 1,2, è â âîäå, ðàñòâîðèì â áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ,

pH 6,8 è 7,5, ëåãêî ðàñòâîðèì â 0,1 í. ðàñòâîðå ãèäðî-

êñèäà íàòðèÿ. Ðàñòâîðåíèå ïîëèìåðà ïðîèñõîäèò ìåä-

ëåííî, ïîýòîìó ðàçðàáàòûâàåìûå íà åãî îñíîâå ëåêàð-

ñòâåííûå ôîðìû, ìîãóò òàêæå îáëàäàòü pH-çàâèñè-

ìûì çàìåäëåííûì ðàñòâîðåíèåì, ÷òî îáóñëîâëèâàåò

âîçìîæíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ìîäèôèêà-

òîðà ðàñòâîðåíèÿ ïðè ïîëó÷åíèè êèøå÷íîðàñòâîðè-

ìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. ÊÏÍ ëåãêî ðàñòâîðèì â

75 % ýòèëîâîì ñïèðòå è àöåòîíå, ïðè ðàñòâîðåíèè â

95 % íàáëþäàåòñÿ ñèíåðåçèñ.

Ïðè ðàçðàáîòêå ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñïåêòðàëüíûå õàðàê-

òåðèñòèêè ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ. Èçó÷àåìûé ïîëèìåð

ÿâëÿåòñÿ îïòè÷åñêè àêòèâíûì â ñðåäàõ ñ pH â äèàïàçî-

íå îò 5,5 äî 8,5, ãäå íàáëþäàåòñÿ ïèê ïðè (210 � 2) íì,

â êèñëûõ ñðåäàõ ïîëèìåð ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè íå

îáíàðóæèâàåòñÿ èç-çà íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè.

Ïðè ðàçðàáîòêå òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì êðè-

òè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè âñïîìîãàòåëüíîãî âåùå-

ñòâà ÿâëÿþòñÿ òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. ÊÏÍ — ìåë-

êîäèñïåðñíûé àìîðôíûé ïîðîøîê ñî ñðåäíèì ðàçìå-

ðîì ÷àñòèö îò 0,1 äî 0,3 ìì, åãî ÷àñòèöû èìåþò

îêðóãëóþ ôîðìó. Ðåîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÊÏÍ

íèçêèå, îí èìååò ìàëóþ íàñûïíóþ ïëîòíîñòü, áîëü-

øóþ óïëîòíÿåìîñòü. Ïîìèìî ýòîãî, ïîðîøîê ÊÏÍ

ýëåêòðèçóåòñÿ. Îöåíèòü ñûïó÷åñòü ïîðîøêà ÊÏÍ ïî

ñêîðîñòè èñòå÷åíèÿ èç âîðîíêè íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-

ìîæíûì èç-çà çàâèñàíèÿ ïîðîøêà (òàáëèöà).

Ïðè ïîëó÷åíèè ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ èñïîëüçóþò ãðàíóëèðîâàíèå, îäíàêî â ñâÿçè ñ

íàëè÷èåì ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî çàðÿäà è ìåëêèõ ðàçìå-

ðîâ ÷àñòèöû ïîðîøêà ïîëèìåðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñ

êðèñòàëëè÷åñêîé ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèåé àäñîð-

áèðóþòñÿ íà åå ÷àñòèöàõ îäíîðîäíî ñìåøèâàÿñü, ÷òî â

ðåçóëüòàòå äåëàåò âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå òåõíîëî-

ãèè ïðÿìîãî ïðåññîâàíèÿ.

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå ñâîéñòâà ÊÏÍ. Ðàíåå

ïðè ðàçðàáîòêå ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ñ ïëîõî ðàñòâîðè-

ìûìè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè áûëî îáíàðóæåíî,

÷òî èõ ðàñòâîðèìîñòü â ïðèñóòñòâèè ÊÏÍ ìîæåò óâå-

ëè÷èòüñÿ [5]. Âîçìîæíî, óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ïðèñóòñòâèè ïîëèìåðà ñâÿ-

çàíî ñ îáðàçîâàíèåì ðàñòâîðèìûõ êîíãëîìåðàòîâ çà

ñ÷åò èîííûõ ñâÿçåé [2, 4] èëè â ðåçóëüòàòå ñîëþáèëè-

çàöèè, ïðîòåêàþùåé èç-çà ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ

ñâîéñòâ ïîëèìåðà [2]. Â ñâÿçè ñ ýòèì èçó÷åíû ïîâåðõ-

íîñòíî-àêòèâíûå ñâîéñòâà ÊÏÍ. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíà

èçîòåðìà ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ÊÏÍ. Ñ óâåëè÷å-

íèåì êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæå-

íèå ïàäàåò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâåðõíîñòíî-àê-

òèâíûõ ñâîéñòâàõ ïîëèìåðîâ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-

ìàíèå òî, ÷òî ÊÏÍ è ÏÝÃ ïðîÿâëÿþò ïîâåðõíîñòíî

àêòèâíûå ñâîéñòâà â êîíöåíòðàöèÿõ íà ïîðÿäîê ìåíü-

øèõ, ÷åì ÏÌÀÊ. Èç äàííûõ ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî ïîâåðõ-

íîñòíîå íàòÿæåíèå ÊÏÍ ïðè åãî êîíöåíòðàöèè 0,12

ìîëü/ë ñîñòàâëÿåò (5,72 � 0,11) � 10 – 2 Äæ/ì2. Ïîâåðõ-

íîñòíîå íàòÿæåíèå ðàñòâîðà ÏÝÃ â òîé æå êîíöåíòðà-

öèè âûøå íà 0,5 Äæ/ì2, òîãäà êàê ïîâåðõíîñòíîå íàòÿ-

æåíèå ÏÌÀÊ áëèçêî ê ïîâåðõíîñòíîìó íàòÿæåíèþ

âîäû è ñîñòàâëÿåò (6,91 � 0,12) � 10 – 2 Äæ/ì2.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ÊÏÍ â ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðìàõ ñ ìàëîðàñòâîðèìûìè ñóáñòàíöèÿìè àêòó-

àëüíî è, âîçìîæíî, ïîçâîëèò íå òîëüêî äîñòè÷ü çàìåä-

ëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ, íî óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà

âûñâîáîäèâøåãîñÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà çà ñ÷åò

ïîâûøåíèÿ åãî ðàñòâîðèìîñòè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, â

ïåðñïåêòèâå ïîëîæèòåëüíî ïîâëèÿåò íà áèîëîãè÷å-

ñêóþ äîñòóïíîñòü.

ÊÏÍ êàê ãåëåîáðàçîâàòåëü. Ðàñòâîðåíèå ãèäðî-

ôèëüíûõ ïîëèìåðîâ, êîòîðûì ÿâëÿåòñÿ ÊÏÍ, â âîä-

íûõ ðàñòâîðèòåëÿõ ïðîòåêàåò â 4 ñòàäèè, ñðåäè êîòî-

ðûõ åñòü ñòàäèÿ ãåëåîáðàçîâàíèÿ. Çà÷àñòóþ, ïîëèìåðû

íå äîñòèãàþò ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ èç-çà ïîïåðå÷íûõ

ñøèâîê öåïåé, è ïîñëåäíåé ñòàäèåé ñòàíîâèòñÿ íàáó-

õàíèå ïîëèìåðà [7]. Ïîëèìåðíûå ãåëè îòëè÷àþòñÿ îò

îáû÷íûõ ðàñòâîðîâ, à òàêæå îò ðàñòâîðîâ ïîëèìåðîâ

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé âÿçêîñòüþ è, â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ, òèêñîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè. Ãåëü ÿâëÿåòñÿ

êîíöåíòðèðîâàííîé äèñïåðñèåé ïîëèìåðà, êîòîðàÿ â

ñèëó ñïåöèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîëèìåðíûõ ìîëåêóë îá-

ëàäàåò ïîâûøåííîé âÿçêîñòüþ [8]. Èñõîäÿ èç ýòîãî,

èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ÊÏÍ ê ãåëåîáðàçîâàíèþ ïî âå-

ëè÷èíå êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ãåëåîáðàçîâàòåëÿ

(ÊÊÃ), êîòîðàÿ ðåîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿåòñÿ ïî ðåçêîìó

óâåëè÷åíèþ äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòè ñèñòåìû (ðèñ. 2).

Ïðè êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà 12,5 % â ñðåäå ðàñòâî-

ðåíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííûé ñêà÷îê çíà÷åíèé äè-

íàìè÷åñêîé âÿçêîñòè è íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ÷òî ãîâî-

ðèò îá îáðàçîâàíèè â äèñïåðñèè ñòðóêòóðû ãåëÿ. Òà-

êèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ÊÏÍ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â

êà÷åñòâå ãåëåîáðàçîâàòåëÿ â êîíöåíòðàöèè 12,5 % è
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Ðèñ. 1. Èçîòåðìà ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ÊÏÍ.

Òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîðîøêà ÊÏÍ

Ïîêàçàòåëü Õàðàêòåðèñòèêà

Ôîðìà ÷àñòèö îáúåìíûå ÷àñòèöû îêðóãëîé

ôîðìû (ñôåðû, ãëîáóëû)

Íàñûïíàÿ ïëîòíîñòü 0,53 � 0,01

Ñûïó÷åñòü, ã/ñåê –

Óãîë åñòåñòâåííîãî îòêîñà, ° 17,00 � 1,00

Óïëîòíÿåìîñòü 0,10 � 0,09

Âëàãîñîäåðæàíèå, % 0,13 � 0,01



âûøå. Â ñëó÷àå ïîëó÷åíèÿ ãåëåé ñ êîíöåíòðàöèåé

ÊÏÍ íèæå óêàçàííîé â èõ ñîñòàâ íåîáõîäèìî ââîäèòü

äîïîëíèòåëüíûé ãåëåîáðàçîâàòåëü.

Ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ãåëåé âëèÿþò íà âûñâîáîæ-

äåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç íèõ, ñòàáèëüíîñòü

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â ïðîöåññå õðàíåíèÿ, òåõíîëî-

ãèþ ïðîèçâîäñòâà è óäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ, ïîýòîìó èõ

íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè.

Äèñïåðñèè ÊÏÍ ñ êîíöåíòðàöèåé îò 2 äî 7,5 % äåìîí-

ñòðèðóþò ñõîäíûé õàðàêòåð ðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ è çíà÷èìî íå îòëè÷àþòñÿ (ð < 0,05): ïëàñòè÷åñêàÿ

âÿçêîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,48 Ïà � ñ, âñå îáðàçöû îá-

ëàäàþò òèêñîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè. Ñòðóêòóðíî-ìåõà-

íè÷åñêèå ñâîéñòâà äèñïåðñèé ÊÏÍ ñ êîíöåíòðàöèåé

âûøå 7,5 % ñ èñïîëüçîâàíèåì èçìåðèòåëüíûõ ñèñòåì

“öèëèíäð â öèëèíäðå” íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü èç-çà

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ïîëèìåðíûõ öåïåé â åäèíèöå

èçìåðÿåìîãî îáúåìà è âîçíèêíîâåíèÿ ýôôåêòà Âàé-

ñåíáåðãà [6].

Ïðè ðàçðàáîòêå ïåðîðàëüíîãî ãåëÿ âåùåñòâà II ïî-

êàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÊÏÍ â êà÷åñòâå èíäèâèäó-

àëüíîãî ãåëåîáðàçîâàòåëÿ íåöåëåñîîáðàçíî â ñâÿçè ñ

åãî íèçêèìè ãåëåîáðàçóþùèìè ñâîéñòâàìè è íèçêîé

àãðåãàòèâíîé ñòàáèëüíîñòüþ ïîëó÷àåìûõ ãåëåé. Â ñî-

ñòàâ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ââîäèëè äîïîëíèòåëüíûå

ãåëåîáðàçîâàòåëè (ìîäèôèêàòîðû âÿçêîñòè) — ïðîèç-

âîäíûå öåëëþëîçû ðàçëè÷íûõ ìàðîê (BlanoseTM,

BenecelTM nonionicK414-PH-CR, BonucelTM Â 1500 M,

NatrosolTM 250 G). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîâìåñòíîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ÊÏÍ è ìîäèôèêàòîðà âÿçêîñòè ïîçâîëÿåò

ñîçäàòü êîìáèíèðîâàííóþ ìàòðèöó ãåëÿ, ïðîëîíãèðî-

âàííîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç

êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ ïðè êîíöåíòðàöèè ÊÏÍ îò 2 % è

âûøå [9]. Âûáîð âèäà ìîäèôèêàòîðà âÿçêîñòè ïðîâî-

äèëè íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ ïðîèçâîäíûõ öåëëþëîç, êàê èíäèâèäó-

àëüíûõ, òàê è â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé ìàòðèöû.

Ðåîãðàììû ìîíîêîìïîíåíòíûõ ãåëåé íà îñíîâå

BlanoseTM, BenecelTM, BonucelTM, NatrosolTM â êîíöåí-

òðàöèè 2 % ïðèâåäåíû íà ðèñ. 3, à. Êàê âèäíî èç ðè-

ñóíêà, âñå îáðàçöû èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå ïðîèç-

âîäíûõ öåëëþëîçû îáëàäàþò òèêñîòðîïíûìè ñâîéñò-

âàìè, íàèáîëåå âÿçêèì ÿâëÿåòñÿ îáðàçåö BlanoseTM,

îáðàçöû BenecelTM è BonucelTM èìåþò àíàëîãè÷íûé

õàðàêòåð êðèâîé âÿçêîñòè, îáðàçåö NatrosolTM èìååò

ìèíèìàëüíóþ âÿçêîñòü èç âñåõ èçó÷àåìûõ ïîëèìåðîâ.

Íà ðèñ. 3, á ïðåäñòàâëåíû ðåîãðàììû îáðàçöîâ íà îñ-

íîâå êîìáèíèðîâàííûõ ìàòðèö 2 % ÊÏÍ ñ ïðîèçâîä-

íûìè öåëëþëîçû. Êîððåëÿöèè êðèâûõ âÿçêîñòè, èçìå-

ðåííûõ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ äëÿ ìîíîêîìïîíåíò-

íûõ ãåëåé íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ öåëëþëîçû è ãåëåé

íà îñíîâå êîìáèíèðîâàííûõ ìàòðèö ñ ÊÏÍ, íå íàáëþ-

äàåòñÿ. Ìàêñèìàëüíîé âÿçêîñòüþ îáëàäàåò ãåëü íà îñ-

íîâå ÊÏÍ ñ ìîäèôèêàòîðîì âÿçêîñòè BenecelTM, ìè-
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Ðèñ. 3. Êðèâûå âÿçêîñòè â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà îò 0 äî 300 ñ
– 1

è îò 300 äî 0 ñ
– 1

: à — ìîíîêîìïîíåíòíûõ ãåëåé ïëàöåáî íà

îñíîâå ïðîèçâîäíûõ öåëëþëîçû; á — ãèäðîãåëåé íà îñíîâå ÊÏÍ 2 % è ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ öåëëþëîçû.



íèìàëüíîé âÿçêîñòüþ îáëàäàþò ãåëè ñ NatrosolTM è

BlanoseTM, èìåþùèå èäåíòè÷íûå êðèâûå âÿçêîñòè.

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé ðîëè ÊÏÍ â ôîð-

ìèðîâàíèè ðåîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ îáðàçöîâ ãèäðîãåëåé. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åí-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ñäåëàòü

ïðåäïîëîæåíèå î ñòðóêòóðå ìàòðèöû ïîëó÷åííûõ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ñîñòàâîâ. ÊÏÍ îáðàçóåò ìàòðè÷íûé

êàðêàñ ñåò÷àòîé ñòðóêòóðû ãåëåé, â òî âðåìÿ êàê ðàç-

âåòâëåííûå ñòðóêòóðû ìîäèôèêàòîðîâ âÿçêîñòè ðàñ-

ïîëàãàþòñÿ âíóòðè ìàòðèöû.

Âëèÿíèå ÊÏÍ íà áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ñòðóêòóðà è õàðàê-

òåðèñòèêè ìàòðèöû èç ÊÏÍ îïðåäåëÿþò áèîôàðìàöåâ-

òè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîëó÷àåìûõ íà åãî îñíîâå ìàòðè÷-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âûñâî-

áîæäåíèÿ in vitro ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ I è II èç

òàáëåòîê è ïåðîðàëüíûõ ãåëåé ñ ðàçëè÷íîé êîíöåíòðà-

öèåé ÊÏÍ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.

Ïîêàçàíî, ÷òî â ñðåäå 0,1 í. õëîðèñòîâîäîðîäíîé

êèñëîòû ïðèñóòñòâèå ïîëèìåðà â ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìå ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó ñíèæåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ

âåùåñòâ I è II. Èíòåíñèâíîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ïðàêòè-

÷åñêè íå çàâèñèò îò äîëè ïîëèìåðà, ïðè èçìåíåíèè ñî-

îòíîøåíèÿ I/ÊÏÍ îò 1/1,5 äî 1/0,5 ñîñòàâëÿåò âñåãî

2 – 6 % çà 1 ÷. Äëÿ ïåðîðàëüíûõ ãåëåé II âûñâîáîæäå-

íèå â êèñëóþ ñðåäó âàðüèðóåòñÿ îò (0,8 � 3,0) äî

(4,3 � 1,5) % è òàêæå çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ ñ óâåëè-

÷åíèåì äîëè ÊÏÍ. Î÷åâèäíî, ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ

pH ïîëèìåð ìåäëåííî íàáóõàåò ñ îáðàçîâàíèåì ãèäðî-

ãåëÿ, ñîçäàþùåãî äèôôóçèîííûå çàòðóäíåíèÿ äëÿ ëå-

êàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Â ñëó÷àå òàáëåòîê âûñâîáîæ-

äåíèå âåùåñòâà I ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì ñ ïîâåðõíî-

ñòè. Â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî ãåëÿ ñ âåùåñòâîì IIâ

êèñëîé ñðåäå ïðîèñõîäèò åãî èíêàïñóëèðîâàíèå, ÷òî

áûëî ïîêàçàíî ðàíåå [9]. Ýòî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä

î âîçìîæíîñòè äîñòàâêè äîçû ïåðîðàëüíîãî ãåëÿ â êè-

øå÷íèê â íåèçìåíåííîé ôîðìå.

Â ñðåäå ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì äîëè ïîëèìåðà â òàáëåòêàõ ñ âå-

ùåñòâîì I óâåëè÷èâàåòñÿ åãî âûñâîáîæäåíèå. Ïðè ñî-

îòíîøåíèè I/ÊÏÍ1/0,5 çà 5 ÷ â ðàñòâîð ïåðåõîäèò

(60,5 � 2) % âåùåñòâà I, ïðè ñîîòíîøåíèè 1/1,5 —

(80 � 2) % (ðèñ. 4, à ).

Âàæíî îòìåòèòü, ïðè èçó÷åíèè ïðîôèëåé ðàñòâîðå-

íèÿ ìàòðè÷íûõ ïåðîðàëüíûõ ãèäðîãåëåé II íàáëþäàåò-

ñÿ àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ. Ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ

ÊÏÍ â ãåëå çàìåäëÿåòñÿ âûñâîáîæäåíèå âåùåñòâà II.

Íàèáîëüøèé ïðîëîíãèðîâàííûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ

ó îáðàçöîâ ñ ñîäåðæàíèåì ÊÏÍ 12,5, 10 è 7,5 %, îäíà-

êî ðàçíèöà ìåæäó íèìè íå ñóùåñòâåííàÿ. Èç îáðàçöîâ

ñ ñîäåðæàíèåì ÊÏÍ 2,5 è 5 % çà ïåðâûé ÷àñ ðàñòâîðå-

íèÿ â ñðåäå êàëèé-ôîñôàòíîãî áóôåðà â ðàñòâîð ïåðå-

õîäèò (61,7 � 1,5) è (58,8 � 1,5) % ñîîòâåòñòâåííî; çà

3 ÷ — (78,8 � 1,5) è (71,2 � 1,5) %; çà 5 ÷ — îêîëî 100

è (83,6 � 1,5) %.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé

ïîêàçàíî, ÷òî íà îñíîâå îòå÷åñòâåííîãî ìàòðèöåîáðà-

çîâàòåëÿ ÊÏÍ âîçìîæíî ðàçðàáàòûâàòü êàê òâåðäûå,

òàê è ìÿãêèå ìàòðè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, îáëà-

äàþùèå çàäàííûìè ïàðàìåòðàìè âûñâîáîæäåíèÿ è

ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Ïî-

ëèìåð îáëàäàåò öåëûì ðÿäîì êîíêóðåíòíûõ äîñòî-

èíñòâ: pH-çàâèñèìûì ðàñòâîðåíèåì, ñëàáûìè ïîâåðõ-

íîñòíî-àêòèâíûìè ñâîéñòâàìè, ñïîñîáíîñòüþ ê ãåëå-

îáðàçîâàíèþ, òèêñîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè, äîêàçàííîé

âîçìîæíîñòüþ ñîçäàíèÿ íà åãî îñíîâå ïðîëîíãèðîâàí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå äîëè ÊÏÍ íà âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà: à — I, èç ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê [5], á — II, èç êîìáèíèðî-

âàííûõ ìàòðè÷íûõ ñèñòåì â ôîðìå ãèäðîãåëåé [9].
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PHYSICOCHEMICAL AND TECHNOLOGICAL STUDY OF POLYMETHACRYLIC

ACID – POLYETHYLENE GLYCOL INTERPOLYMER COMPLEX AS THE BASIS

FOR CREATING MATRIX SYSTEMS

M. N. Anurova, N. B. Demina*, and E. O. Bakhrushina

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 119991 Russia
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A comprehensive study of the physical, chemical, and technological properties of a polymethacrylic acid – polyethylene glycol (PMAA – PEG) interpolymer

composite (IPC) carrier was conducted. This IPC complex is known under the trade name of “Composite Polymer Carrier” (CPC) produced by the Research

Institute of Polymers (Dzerzhinsk, Russia). CPC substance is the excipient used as matrix and coating polymer in the technology of prolonged release solid

dosage drug forms. We have studied the solubility of CPC in biorelevant dissolution media and some organic solvents, assessed its technological and surfa-

ce-active properties, and determined the critical concentration of gelation. Experimental samples of tablets and oral gels with close physical and chemical

properties of model substances were prepared with various polymer concentrations. These samples were used to study the technological, rheological, and bi-

opharmaceutical properties of CPC. Good prospect of using CPC in compositions of prolonged release solid and soft dosage forms are demonstrated.

Keywords: interpolymer complex; polymer composite carrier; matrix system; gels; tablets.
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