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Аннотация 
В результате биофармацевтических исследований трансбукальных лекарственных пленок с вазопрес-

сином для оптимизации мнестических функций было установлено значимое влияние вида матрицы-носи-
теля на биологическую активность лекарственной формы. Также выявили, что оптимальным ноотропным 
действием обладают буккальные пленки с вазопрессином на основе желатина и натрий карбоксиметил-
целлюлозы. Целью настоящей работы является изучение структурно-механических свойств пленочных 
масс с вазопрессином, предназначенных для изготовления пленок буккальных, оказываюших непосред-
ственное влияние на стадии перекачивания, перемешивания и отливки технологического процесса изго-
товления данной лекарственной формы. Сравнительный анализ структурно-механических характеристик 
изученных пленочных композиций позволяет прогнозировать консистентные свойства матрицы на основе 
натрий-карбоксиметилцеллюлозного носителя как более перспективные. 

Abstract 
As a result of biopharmaceutical investigations of trans buccal medical films with vasopressin for optimiza-

tion of mnestic functions a significant influence of the sort of matrix delivery base on biologic activity of the 
dosage form was established. It was also revealed that the buccal films with vasopressin on the base of gelatin and 
sodium carboxymethylcellulose showed an optimal nootropic action.  

The aim of this work is to study of structural and mechanical characteristics of the masses with vasopressin 
for formulating the buccal films, having direct effect on the technological process of manufacturing of this dosage 
form at the pumping, mixing and fusion stages. Comparative analysis of the structural and mechanical character-
istics of the investigated film compositions allows to predict consistent properties of the matrix on the sodium 
carboxymethylcellulose base as more perspective. 

Ключевые слова: вазопрессин, пленки буккальные, основа-носитель, ноотропная активность, тиксо-
тропность, «механическая стабильность». 

Keywords: vasopressin, buccal films, delivery base, nootropic activity, thixotropy, “mechanical stability”. 
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Введение 
Одной из основных задач современной фарма-

цевтической науки является разработка новых ин-
новационных препаратов с контролируемым вы-
свобождением активных фармацевтических ингре-
диентов [1]. К таким лекарственным формам в пол-
ной мере отнесятся трансдермальные 
терапевтические системы, обеспечивающие транс-
мукозное всасывание биологически активных ве-
ществ через кожу и слизистые оболочки [2]. Одной 
из разновидностей макомолекулярных терапевти-
ческих систем являются лекарственные пленки [3].  

Мукоадгезивные полимерные пленки обеспе-
чивают системное действие активных фармацевти-
ческих ингредиентов после аппликации на слизи-
стую оболочку щеки или десны без разжевывания и 
запивания водой. Достаточно перспективным дан-
ный механизм доставки является для ноотропных 
препаратов, поскольку дает возможность оптимиза-
ции всасывания соответствующих лекарственных 
веществ и повышения их биодоступность по срав-
нению с пероральным путем введения [4].  

Известно, что доминирующими факторами, 
влияющими на кинетику высвобождения активных 
фармацевтических ингредиентов являются не 
только природа используемых полимерных мат-
риц-носителей, но и технологии их изготовления. 
При этом последний фактор тесно связан с реоло-
гическими характеристиками пленочных масс, вли-
яющими на ход технологического процесса и опре-
деляющими их поведение на стадиях перекачива-
ния, перемешивания и отливки [5, 6]. 

В связи с этим оценка консистентных характе-
ристик является неотъемлимым и важным фрагмен-
тов фармацевтической разработки по созданию ле-
карственных пленок. 

Научно-исследовательским институтом ме-
дико-биологических проблем, государственного за-
ведения «Днепропетровская медицинская академия 
МЗ Украины» в результате биофармацевтических 
исследований трансбукальных лекарственных пле-
нок с вазопрессином для оптимизации мнестиче-
ских функций было установлено значимое влияние 
вида матрицы-носителя на биологическую актив-
ность лекарственной формы. Также выявили, что 
оптимальным ноотропным действием обладают 

буккальные пленки с вазопрессином на основе же-
латина и натрий карбоксиметилцеллюлозы [7]. 

Целью работы является изучение структурно-
механических свойств пленочных масс с вазопрес-
сином, предназначенных для изготовления пленок 
буккальных.  

Материалы и методы исследования.  
В качестве объектов исследования использо-

вали пленочные массы с вазопрессином на желати-
новом (3%) и натрий-карбоксиметилцеллюлозном 
(2%) носителях.  

Изучение структурно-механических характе-
ристик композиций проводили при помощи рота-
ционного вискозиметра «Реотест-2» (ФРГ) с цилин-
дрическим устройством. Перед началом определе-
ния навески пленочных масс переносили в цилин-
дрическое устройство соответствующего размера и 
при помощи циркуляционного термостата прово-
дили его выдержку при температуре 20° С на про-
тяжении 30 минут. Затем осуществляли вращение 
подвижного цилиндра при 12 поступательно увели-
чивающихся скоростях, проводя при этом регистра-
цию показаний индикаторного устройства. После 
этого проводили вращение цилиндра на протяже-
нии 10 минут при максимальной скорости, обеспе-
чивающей полное разрушение исследуемой си-
стемы. Затем осуществляли релаксацию системы на 
протяжении 10 минут и снова проводили вращение 
подвижного цилиндра при 12 поступательно умень-
шаюшихся скоростях, регистрируя при этом пока-
зания индикатора вискозиметра. На основании этих 
данных проводили расчеты предельного напряже-
ния сдвига и эффективной вязкости композиций. 
Степень разрушения исследуемых систем оцени-
вали, рассчитывая показатели «механической ста-
бильности» пленочных масс [8]. 

Результаты исследований и их обсуждение 
Установление зависимости величины эффек-

тивной вязкости от скорости сдвига для пленочных 
масс на основе желатина и натрий-карбоксиметил-
целлюлозы показало, что касательное напряжение 
сдвига обеих систем возрастает с увеличением ско-
рости деформации, а вязкость композиций падает с 
возрастанием скорости сдвига. Такая зависимость 
свидетельствует о наличии структуры в изучаемых 
системах. Результаты определений представлены в 
табл. 1 и табл. 2. 

Таблица 1 

Результаты определения значений предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости пленочной 

массы с вазопрессином на основе желатина 3%-го в области изменения напряжений 

Градиент 

сдвига, Dс-¹ 

Напряжение 

сдвига (Па) 

Вязкость 

(Па∙c) 

Градиент 

сдвига, Dс-¹ 

Напряжение 

сдвига (Па) 

Вязкость 

(Па∙c) 

3 5,57 1,86 1312 26,74 0,02 

5,4 7,80 1,44 729 17,27 0,02 

9 10,03 1,11 437,4 12,25 0,03 

16,2 14,48 0,89 243 7,80 0,03 

27 18,94 0,70 145,8 4,46 0,03 

48,6 24,51 0,50 81 2,23 0,03 

81 31,19 0,39 48,6 1,11 0,02 

145,8 33,98 0,23 27 0,00 0,00 

243 38,99 0,16 16,2 0,00 0,00 

437,4 42,33 0,10 9 0,00 0,00 

729 47,35 0,06 5,4 0,00 0,00 

1312 54,59 0,04 3 0,00 0,00 
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Таблица 2 

Результаты определения значений предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости пленочной 

массы с вазопрессином на основе натрий-карбоксиметилцеллюлозы 2%-й в области изменения напряже-

ний 

Градиент 

сдвига, Dс-¹ 

Напряжение 

сдвига (Па) 

Вязкость 

(Па∙c) 

Градиент 

сдвига, Dс-¹ 

Напряжение 

сдвига (Па) 

Вязкость 

(Па∙c) 

3 23,39 7,80 1312 231,16 0,18 

5,4 32,31 5,98 729 193,84 0,27 

9 38,99 4,33 437,4 165,99 0,38 

16,2 52,92 3,27 243 137,58 0,57 

27 66,84 2,48 145,8 116,41 0,80 

48,6 83,55 1,72 81 92,46 1,14 

81 102,49 1,27 48,6 74,64 1,54 

145,8 123,65 0,85 27 57,93 2,15 

243 146,49 0,60 16,2 44,56 2,75 

437,4 175,46 0,40 9 31,75 3,53 

729 203,86 0,28 5,4 25,07 4,64 

1312 240,07 0,18 3 17,27 5,76 

 

Реограммы течения пленочных масс с вазопрессином на гидрофильных носителях представлены на 

рис. 1 и рис. 2. 
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Рис. 1 Реограмма течения пленочной массы с вазопрессином на основе желатина 3%-го 
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Рис. 2 Реограмма течения пленочной массы с вазопрессином на основе натрий-карбоксиметилцеллю-

лозы 2%-й 

 

Построенные кривые течение систем свиде-

тельствуют о том, что их течение начинается не 

мгновенно, а лишь после некоторого приложенного 

напряжения, необходимого для разрыва элементов 

структуры. Касательное напряжение плавно воз-

растает с увеличением скорости деформации до 

определенных величин. Участок прямой на рео-

граммах соответствует разрушению структуры. В 
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период вновь убывающего напряжения вязкость ис-

следуемых систем постоянно восстанавливается. 

Это подтверждает пластично-вязкие и тиксотроп-

ные свойства исследуемых пленочных композиций.  

Характерно, что в период убывающего напря-

жения сдвига восстановление прежней структуры 

запаздывает. На графиках нисходящая ветвь рео-

граммы с восходящей ветвью образуют «петли ги-

стерезиса», что свидетельствует о наличии тиксо-

тропных свойств у исследуемых систем [9, 10]. 

При этом значение «механической стабильно-

сти» пленочной массы на основе натрий-карбокси-

метилцеллюлозы составляет 1,11, что указывает на 

практически полное доминирование в ее структуре 

коагуляционных связей, восстанавливающихся по-

сле разрушения структуры. Для массы на желати-

новой основе характерно преобладание деструк-

тивных конденсационных связей, что подтвер-

ждает значительная величина «механической ста-

бильности» (22,1) и незначительная площадь 

«петли гистерезиса» у ее реограммы.  

Полученные результаты позволяют одно-

значно оценить как более перспективную для даль-

нейшего изучения пленочную массу с вазопресси-

ном на натрий-карбоксиметилцеллюлозном носи-

теле.  

Выводы 

1. При помощи ротационного вискозиметра 

«Реотест 2» проведены исследования консистент-

ных свойств композиций на гидрофильной основе с 

вазопрессином для дальнейшего получения пленок 

буккальных, отобранных в результате предвари-

тельных биофармацевтических исследований.  

2. Выявлено, что структурно-механические 

свойства пленочной композиции на основе водного 

2%-го раствора натрий-карбоксиметилцеллюлозы 

позволяют оценить данную систему как исключи-

тельно тиксотропную, способную равномерно рас-

пределяться по подложке и образовывать после вы-

сыхания стабильные эластичные пленки. 

Незначительная площадь реограммы массы с 

вазопрессином на основе 3%-го водного раствора 

желатина в совокупности с высоким значением 

«механической стабильности» указывает на кон-

денсационный характер системы, делающий ее ма-

лопригодным для использования в качестве пле-

ночной матрицы.  

3. Сравнительный анализ структурно-механи-

ческих характеристик изученных пленочных ком-

позиций позволяет прогнозировать консистентные 

свойства матрицы на основе натрий-карбоксиме-

тилцеллюлозного носителя как более перспектив-

ные.  
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