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Капли представляют собой жидкую лекарственную форму, которая может вытекать из места введения, поэтому использование 
полимера, придаёт каплям вязкость и предотвращает снижение терапевтического эффекта раствора при инстилляции в наруж-
ное ухо. Использование вспомогательного вещества в виде полимера может повлиять на высвобождение действующих веществ.  
Цель работы – выбор оптимального полимера для разработки ушных капель путем сравнения скорости высвобождения актив-
ных веществ из растворов гидроксиметилпропилцеллюлозы (ГПМЦ) и гидроксиэтилцеллюлозы (ГЭЦ).  
Изучено использование полимеров ГПМЦ и ГЭЦ для получения вязкоупругих жидких лекарственных форм в виде ушных капель 
в качестве вспомогательных веществ, которые контролирует высвобождение действующего вещества. Действующим веществом 
для анализа выбран офлоксацин ввиду высокой бактерицидной активности на микроорганизмы, вызывающие отит, в качестве 
вспомогательных веществ в анализируемых составах использованы ГПМЦ и ГЭЦ, спирт этиловый 96%-ный и вода очищенная. 
Вязкость растворов определяли с помощью вискозиметра стеклянного капиллярного ВПЖ-2, в соответствии с рекомендацией 
Государственной фармакопеи РФ. Высвобождение проводили методом равновесного диализа через полупроницаемую мембрану, 
используя трубчатую мембрану из регенерированной целлюлозы (модель T3). Для идентификации действующего вещества ис-
пользовали метод ВЭЖХ. В результате анализа полученных данных по высвобождению действующего вещества, для разработки 
состава и технологии ушных капель в качестве вспомогательного компонента была выбрана ГПМЦ.  
Ключевые слова: ушные капли, ГПМЦ, гипромеллоза, ВЭЖХ, ГЭЦ, гидроксиэтилцеллюлоза, биофармацевтические исследо-
вания, высвобождение активных компонентов. 
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Капли – это жидкая дозированная лекарствен-
ная форма, которая представляет собой раствор, 
эмульсию или суспензию одного или нескольких 
активных веществ в соответствующем растворите-
ле и дозируется с помощью специального устрой-
ства (капельницы, пипетки и т.д.) [1, 2]. Суще-
ственный недостаток имеющихся на фармацевти-
ческом рынке ушных капель в том, что они выте-
кают из уха, следовательно не оказывают полного 
терапевтического эффекта. Поэтому были изучены 
полимеры, которые, помимо увеличения вязкости 
раствора, оказывают опосредованно пролонгиро-
ванный эффект. 

Современный фармацевтический рынок тре-
бует появления высокоэффективных лекарствен-
ных форм для наружного применения, обеспечи-
вающих максимально быстрое проникновение 
препарата в очаг поражения при местном приме-
нении [3]. При использовании полимера следует 
принимать во внимание процесс высвобождения 
активной фармацевтической субстанции в клеточ-
ные мембраны наружного уха [4]. На этот процесс 
влияют многие факторы, такие как физические и 
химические взаимодействия, которые могут про-
исходить между ингредиентами, и технология из-
готовления [5, 6]. Полимеры сыграли важную роль 
в развитии технологии доставки лекарств, контро-
лируя высвобождение лекарственных средств в 
терапевтических дозах с разными интервалами, а 
также гидрофильных лекарственных средств [7, 8]. 
Такие полимеры в основном включают в себя 
производные целлюлозы [9]. Для исследования в 
качестве пролонгатора была выбрана гидрокси-
пропилметилцеллюлоза (ГПМЦ) ввиду её ста-
бильности в качестве вспомогательного вещества 
[10]. Было изучено время высвобождения ушных 
капель, содержащих офлоксацин в виде смеси, где 
в качестве вспомогательного вещества использу-
ется ГПМЦ и как альтернатива – гидроксиэтил-
целлюлоза (ГЭЦ). 

Ц е л ь  р а б о т ы  – выбор оптимального 
полимера для разработки ушных капель путем 
сравнения скорости высвобождения активных ве-
ществ из растворов гидроксиметилпропилцеллю-
лозы и гидроксиэтилцеллюлозы.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследовании были использованы: 
ВЭЖХ для быстрого разделения Thermo 

Scientific Dionex UltiMate ™ 3000 по методу 
Крувчинского;  

аналитически чистый офлоксацин (CAS 
82419-36-1), предоставлен «Muzi Agricultural Ltd» 
(Китай), ФС.2.1.0152.18; 

этанол 96%-ный об., серийный номер 100718, 
ООО «Медхимпром» (Россия);  

вискозиметр стеклянный капиллярный ВПЖ-2, 
производитель ООО «Лабтех» (Россия); 

лабораторный иономер АНИОН-4110 (Россия); 
ГПМЦ D 4000 H 2208 (ГОСТ 33310-2015), 

предоставлен фирмой «Supelco»; Emprove® 
Chemicals Portfolio (Германия);  

ГЭЦ 250 НХ (CAS 9004-62-0), предоставлен 
фирмой «Supelco»; Emprove® Chemicals Portfolio 
(Германия);  

трубчатая мембрана из регенерированной 
целлюлозы (модель T3), предоставлена фирмой 
«Cellu-Sep» (размер пор 25 Å, толщина в сухом 
виде 40 ± 2 мкм); 

очищенная вода, ФС.2.2.0020.15. 
В эксперименте использовали разработанные 

и апробированные методы идентификации, а так-
же методы количественного определения исследу-
емого раствора с помощью ВЭЖХ. Исследование 
проводили с помощью хроматографа Thermo Sci-
entific Dionex UltiMate™ 3000 Rapid Separation LC 
(ThermoFisher Scientific, США), хроматографической 
колонки Purospher Star C18 column, 100 мм × 2,1 мм 
ID, с размером частиц 2 мкм (Merck, Германия). При 
этом применяли систему детектирования Thermo 
Scientific UltiMate™ DAD-3000 RS (ThermoFisher 
Scientific, США), программное обеспечение Ther-
mo Scientific Chromeleon™ 7.3 CDS. Подвижные 
фазы – А: 0,01 М аммония ацетат в воде pH 3,0;  
Б: 0,01 M аммония ацетат в ацетонитриле (80:20). 
Температура термостата колонки – 30 °С. Объем 
инъекции – 1,00 мкл. Скорость элюирования – 
0,300 мл/мин. Режим элюирования изократиче-
ский. Предустановленные длины волн диодно-
матричного детектора – 254, 294 нм. Изучены 
процессы высвобождения офлоксацина гидрохло-
рида с использованием в качестве вспомогатель-
ных веществ ГПМЦ и ГЭЦ в допустимых концен-
трациях, в соответствии с ОФС.1.4.1.0003.15 на 
глазные капли методом диализа через полупрони-
цаемую мембрану по Крувчинскому.  

Методика высвобождения офлоксоцина 
гидрохлорида. Исследуемый модельный раствор 
(5 мл) вводили в диализную ячейку, погруженную 
в изотонический раствор натрия хлорида на глу-
бину 0,5 см. Через 10, 15, 20, 25, 30 мин отбирали 
образец диализата объемом 1 мл, при этом 5 мл 
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среды с добавлением изотонического раствора 
хлорида натрия переносили в мерную колбу вме-
стимостью 200 мл, объем раствора доводили до 
отметки очищенной водой. Измерения в каждый 
момент времени проводили шестикратно. За ко-
нечный результат принимали среднее значение ре-
зультатов количественного определения в процен-
тах от номинала. В качестве полупроницаемой 
мембраны использовали диализную пленку фирмы 
«Cellu-Sep» с диаметром пор 25 Å [11]. Вязкость 
исходного исследуемого раствора определяли в 
соответствии с ОФС.1.2.1.0015.15 с помощью вис-
козиметра стеклянного капиллярного ВПЖ-2. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Эксперименты проводили в лаборатории 

фармацевтических технологий НИУ «БелГУ» ин-
ститута фармации, химии и биологии. Количе-
ственные характеристики высвобождения раство-
ра исследовали методом ВЭЖХ. Вязкость готовых 
растворов перед испытанием на высвобождение 
изучали с помощью вискозиметра типа ВПЖ-2, 
при температуре 20±0,1 °С. Высвобождение гото-
вого раствора проводили в среде изотонического 
раствор натрия хлорида, для которого поддержи-
валась температура 37±0,5 °С. Эксперименты по-
вторяли шестикратно с расчетом среднего значе-
ния. Результаты высвобождения действующих 
веществ измерялись методом ВЭЖХ каждые 10, 
15, 20, 25 и 30 мин.  

В течение 30 мин из 2%-ного раствора ГПМЦ 
вязкостью 19,32 мм2/с перешло в изотонический 

раствор 96,0% офлоксацина гидрохлорида. За это же 
время из 0,3%-ного раствора ГЭЦ вязкостью 14,48 
мм2/с высвободилось 86,2% офлоксацина гидрохло-
рида.  

Из данных, приведенных на рис. 1, видно, что 
скорость высвобождения офлоксацина гидрохло-
рида из 2%-ного раствора ГПМЦ выше, чем из 
0,3%-ного раствора ГЭЦ. Вследствие этого пред-
ставлены развернутые результаты ВЭЖХ модель-
ного раствора офлоксацина гидрохлорида с 2%-
ным раствором ГПМЦ. Измерения в каждой вре-
менной точке выполняли троекратно. За оконча-
тельный результат принимали среднее значение 
результатов количественного определения, про-
цент от номинала.  

Хроматограмма модельного раствора ушных 
капель для лечения отита в шести временных про-
межутках представлена на рис. 2. 

В таблице приведены результаты кинетики 
высвобождения офлоксацина в среду изотониче-
ского раствора натрия хлорида. 

 

Рис. 1. Результаты высвобождения офлоксацина из растворов 
ГПМЦ и ГЭЦ в виде ушных капель с помощью ВЭЖХ 

 

Рис. 2. Хроматограмма модельного раствора ушных капель в шести временных точках офлоксацина 
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Таблица. Результаты кинетики высвобождения офлоксацина 

Время,  
мин n Площад ь пика Фактическое количество офлоксацина  

в   диализате, мг/мл 
Найдено офлоксацина,  

% от номинала 
Среднее  
значение 

10 

1 24325 0,4830 16,10 

17,26 2 28227 0,5605 18,68 

3 25679 0,5099 17,00 

15 
1 86512 1,7177 57,26 

52,75 2 72520 1,4399 48,00 
3 80059 1,5896 52,99 

20 

1 117827 2,3395 77,98 

72,45 2 108480 2,1539 71,80 

3 102115 2,0275 67,58 

25 
1 134672 2,6740 89,13 

90,91 2 141826 2,8160 93,87 
3 135579 2,6920 89,73 

30 

1 155447 3,0865 102,88 

96,00 2 131299 2,6070 86,90 

3 148422 2,9470 98,23 

 
Как видно из таблицы, полное высвобождение 

офлоксацина гидрохлорида 102,88; 86,90 и 98, 23% 
от номинала, что составляет 96,00% от среднего зна-
чению эксперимента, произошло на 30-й минуте. 

ВЫВОДЫ 
Согласно ОФС.1.4.1.0003.15, вязкость рас-

твора не должна превышать 150 мм2/с. Гидрокси-
метилпропилцеллюлоза и гидроксиэтилцеллюлоза, 
которые использовались в исследовании в каче-
стве полимеров в составе жидкой лекарственной 
формы в виде капель, обладали вязкостью 19,32 и 
14,48 мм2/с соответственно.  

Полученные результаты показали, что ско-
рость высвобождения офлоксацина гидрохлорида с 
использованием 2%-ного раствора ГПМЦ выше, 
чем с использованием 0,3%-ного раствора ГЭЦ в 
качестве вспомогательного компонента.  

Таким образом, для достижения необходимого 
фармакологического эффекта в течение 30 мин при 
высокой скорости высвобождения выявлена боль-
шая эффективность 2%-ного раствора ГПМЦ, ко-
торый рекомендуется выбрать для разработки уш-
ных капель. 
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Drops are a liquid dosage form, which can go out of target place, so the use of a substance that gives the drops viscosity which pre-
vents solution of drops to go out of place of applications, as polymers which are very important but that use may effect on release of 
active ingredients in drops, so in this study we studied the effect of used HPMC which is polymer used for viscoelastic, as well as an 
excipient and controlled-delivery component in ear drops.  
The aim of the work was to compare the rate of release of active substances from solutions of hydroxymethylpropyl cellulose and hy-
droxyethyl cellulose, as the choice of the optimal polymer for the development of ear drops.  
We have studied the use of HPMC and HEC polymer for obtaining viscoelastic liquid dosage forms in the form of ear drops, as excipi-
ents that control the release. For the analysis, ofloxacin was chosen as active substances, in view of its high activity on microorgan-
isms that cause otitis media, and HPMC and HEC, ethyl alcohol 96% and purified water were used as auxiliary substances in the ana-
lyzed compositions. To determine the viscosity of solutions, we have chosen a glass capillary viscometer VPZH-2, in accordance with 
the recommendation of the State Pharmaceutical Organization. The release was carried out by equilibrium dialysis through a semiper-
meable membrane using a regenerated cellulose tubular membrane (model T3). The HPLC method was used to identify the active sub-
stance. In view of the data obtained on the release of the active substance, for the development of the composition and technology of 
ear drops, as an auxiliary component, we chose HPMC. 

Key words: ear drops, HPMC, Hypromellose, HPLC, HEC, biopharmaceutical research, release active ingredients. 
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