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Резюме
Введение. Низкая растворимость фармацевтических субстанций (ФС) в физиологическом диапазоне рН желудочно-кишечного тракта 
может отрицательно повлиять на их всасывание и биодоступность. В последние десятилетия были предложены различные способы 
повышения растворимости субстанций: получение твердых дисперсий, микронизация, солюбилизация и другие, в том числе методы, 
основанные на переводе субстанций из кристаллического состояния в аморфное. К последним относятся: распылительная сушка, 
экструзия горячего расплава, абсорбция на мезопористых носителях, таких как магния алюмосиликат, кремния диоксид и прочие.
Цель. Изучение влияния технологических методов аморфизации путем абсорбции на мезопористых носителях практически 
нерастворимой ФС эфавиренза на растворение при физиологических значениях температуры и рН.
Материалы и методы. Эфавиренз форма І (EFA) (ООО «АМЕДАРТ», Россия, серия 010520). Эфавиренз стандартный образец (USP № R09740).
Мезопористые носители (МН): кремния диоксид марок – Syloid® 244FP (244), Syloid® XDP 3150 (3150) (W. R. Grace  & Co.-Conn, США); FujiSil™ 
(FSL) (Fuji Chemical Industries Co., Ltd., Япония); Aeroperl® 300 (APL) (Evonik, Германия); Parteck® SLC (SLC) (Merck Millipore, США); синтетический 
магния алюмосиликат – Neusilin® US2 (US2), Neusilin® UFL (UFL) (Fuji Chemical Industry Co., Ltd., Япония). Абсорбцию ФС на МН осуществляли 
методами испарения органического растворителя и методом экструзии горячего расплава.
Результаты и обсуждение. Исходя из полученных данных можно сделать вывод, что растворение увеличивается в ряду МН  
SLC > FSL > UFL = US2 > 244 = 3150, что согласуется с увеличением поверхности и уменьшением размеров пор МН. С этим так же согласуется 
кристаллическое состояние системы ФС эфавиренз-Aeroperl® за счет самого крупного размера пор. При сравнении методов получения 
рентгеноаморфных систем ФС эфавиренз-МН, очевидно, что метод удаления растворителя дает более высокие результаты по сравнению с 
технологией экструзии горячего расплава.
Заключение. Для увеличения растворения практически нерастворимых фармацевтических субстанций рекомендуется использовать 
технологию удаления растворителя, а так же такие мезопористые носители, как кремния диоксид Parteck® SLC или синтетический магния 
алюмосиликат Neusilin® US2.

Ключевые слова: эфавиренз, мезопористые носители, аморфизация, растворение, метод удаления растворителя, экструзия горячего 
расплава
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Abstract
Introduction. The low solubility of active pharmaceutical ingredients (APIs) in the physiological pH range of the intestinal tract can adversely 
affect their absorption and bioavailability. Various methods of increasing the solubility of APIs have been proposed in recent decades. Among 
them there are preparation of solid dispersions, micronization, solubilization and other methods, including ones based on the amorphization 
of the crystalline substances, such as, spray drying, hot melt extrusion, absorption on mesoporous carriers such as magnesium aluminosilicate, 
silica, etc.
Aim. Study the technological methods effect on dissolution at physiological temperature and pH range of practically insoluble API efavirenz 
amorphized by absorption on mesoporous carriers.
Materials and methods. Efavirenz form І (EFA) (LLC "AMEDART", Russia, batch 010520). Efavirenz reference standard (USP № R09740). Mesoporous 
carriers (MC): Silica – Syloid® 244FP (244), Syloid® XDP 3150 (3150) (W.R. Grace&Co.-Conn, USA); FujiSil™ (FSL) (Fuji Chemical Industries Co., 
Ltd., Japan); Aeroperl® 300 (APL) (Evonik, Germany); Parteck® SLC (SLC) (Merck Millipore, USA); Synthetic magnesium aluminometasilicate –  
Neusilin® US2 (US2), Neusilin® UFL (UFL) (Fuji Chemical Industry Co., Ltd., Japan). The API absorption on MC was performed via solvent wetting and 
hot melt extrusion methods.
Results and discussion. The dissolution increases in the MC series as the following: SLC > FSL > UFL = US2 > 244 = 3150. The data are consistent 
with an increase in the surface area and a decrease in the pore size of MC. The crystalline state of the system API efavirenz-Aeroperl® is caused 
by the largest pore size. It is obvious according to the data that the solvent wetting method gives better results in comparison with the hot melt 
extrusion as the method of obtaining X-ray amorphous systems API efavirenz-MC.
Conclusion. Solvent wetting technology is recommended for increasing the dissolution of practically insoluble APIs. The preferable mesoporous 
carriers are silica Parteck® SLC or synthetic magnesium aluminometasilicate Neusilin® US2.
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ВВЕДЕНИЕ
Низкая растворимость фармацевтических суб-

станций (ФС) в физиологическом диапазоне рН же-
лудочно-кишечного тракта может отрицательно по-
влиять на их всасывание и биодоступность. Поэтому 
исследования, посвященные разработке технологий 
повышения растворимости гидрофобных субстанций, 
особенно актуальны [1–5]. В последние десятиле-
тия учеными предложены различные способы повы-
шения растворимости субстанций, такие как, напри-
мер, получение твердых дисперсий, микронизация, 
солюбилизация и другие. Ряд технологий направлен  
на перевод субстанций из кристаллического состо- 
яния в аморфное, в результате чего удельная поверх-
ность частиц увеличивается, а кривизна конкретной 
поверхности дестабилизирует кристалл и эффектив-
но повышает растворимость вещества [6]. К числу 
таких методов относятся: распылительная сушка [1], 
экструзия горячего расплава [4], абсорбция на мезо-
пористых носителях (АМН)  [3], таких как магния алю-
мосиликат, кремния диоксид и прочие.

Целью работы является изучение влияния тех-
нологических методов аморфизации путем абсорб-

ции на мезопористых носителях практически нераст- 
воримой ФС  эфавиренза (полиморфная форма І) на 
растворение при физиологических значениях темпе-
ратуры и рН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили:

 • эфавиренз форма І (EFA) (ООО «АМЕДАРТ», Россия, 
серия 010520);

 • эфавиренз стандартный образец (USP № R09740);
Структурная формула ФС эфавиренза представ-

лена на рисунке 1.

Рисунок 1. Структурная формула эфавиренза

Figure 1. Efavirenz chemical structure
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Мезопористые носители (МН): 
 • кремния диоксид марок – Syloid®  244FP (244), 

Syloid® XDP  3150 (3150) (W. R. Grace & Co.-Conn, 
США); FujiSil™ (FSL) (Fuji Chemical Industries Co., Ltd., 
Япония); Aeroperl®  300 (APL) (Evonik, Германия); 
Parteck® SLC (SLC) (Merck Millipore, США);

 • синтетический магния алюмосиликат – Neusilin® US2 
(US2), Neusilin® UFL (UFL) (Fuji Chemical Industry Co., 
Ltd., Япония).
Абсорбцию ФС на МН осуществляли методами 

испарения органического растворителя и методом  
экструзии в экструдере горячего расплава.

Метод испарения органического раствори-
теля (SW) осуществляли растворением EFA в эта-
ноле 95 %, смесь нагревали в закрытом контейнере 
до 50  °С, затем наносили на МН в смесителе-грану-
ляторе с высоким усилием сдвига Mycromix, снаб-
женном контейнером объемом 1  л (Bosch Hüttlin 
GmbH, Германия). Количество сорбента рассчиты-
вали исходя из рабочего объема 700 мл. Концентра-
ция ФС в растворах этанола 95 % для каждого соот-
ношения приведены в таблице 1. Скорость вращения  
импеллера составляла 75  мин-1, скорость измельчи-
теля – 1500  мин-1. Перистальтический насос 323  U/D 
(Watson-Marlow Fluid Technology Group, Велико-
британия) работал со скоростью подачи 30  г/мин 
(шланг 3,2 × 1,6  мм). Далее массу выгружали и суши-
ли в псевдоожиженном слое в лабораторной машине 
Solid  Lab  1 (Bosch Hüttlin GmbH, Германия) при 80  °С 
и расходе воздуха 40 м3/ч до остаточного содержания 
этанола не более 0,1 % (масс.), измерение проводили 
на анализаторе влажности MB23 (OHAUS, Германия) 
при 110 °С.

Таблица 1. Массовая доля ФС эфавиренза  
в растворах этанола 95 % при нанесении  
на МН в методе испарения растворителя

Table 1. API Efavirenz mass fraction in the 95 % ethanol solutions,  
when applied on mesoporous carriers in the solvent wetting 
method

Соотношение ФС : носитель 
(масс./масс.)

API-carrier weight ratio

Массовая доля ФС в %  
в растворе 95%-го этанола

API mass fraction  
in the 95 % ethanol solution

1 : 1 38,7
1 : 2 24,0
1 : 3 13,6

Экструзию горячего расплава (HME) проводили 
в двухшнековом экструдере Pharma 11 (Thermo Fisher 
Scientific, Германия). Аппарат снабжен винтом диа-
метром 11  мм. Предварительно экструзию проводи-
ли на МН без использования ФС эфавиренза, для вы-
бора оптимальных МН, после выбора МН, проводили 
экструзию ФС эфавиренз-МН. Экструзию проводи-
ли при постоянной скорости подачи порошка 500 г/ч 
при максимальной температуре цилиндра 140  °С, ФС 
эфавиренз выдерживает экструзию горячего распла-
ва  [79]. Температура первой секции экструдера (с во- 

дяным охлаждением) составляла от 15 до 25  °С, 
остальных секций – 140  °С; частота вращения шнеков 
150 об/мин, крутящий момент 7 Н ∙ м. Предваритель-
но сухие порошки ФС эфавиренза и выбранные МН 
смешивали в смесителе-грануляторе с высоким уси-
лием сдвига Mycromix.

Рентгеновскую порошковую дифрактометрию 
образцов ФС эфавиренза, МН и системы ФС эфави-
ренз-МН проводили с использованием автоматичес- 
кого порошкового дифрактометра Ultima IV (Rigaku  
Corporation, Япония) в соответствии с ОФС.1.2.1.1.0011.15 
«Рентгеновская порошковая дифрактометрия».

Просвечивающую электронную микроскопию 
образцов ФС эфавиренза, МН и системы ФС эфави-
ренз-МН в виде порошка наносили на двустороннюю  
проводящую углеродную ленту SPI Supplies (США), 
прикрепленную к алюминиевому столу. Затем образ-
цы покрывали золотом, толщина слоя 5 нм с исполь-
зованием SPI-Module Sputter Coater (SPI Supplies, США). 
Анализ образцов проводили на двухлучевом растро-
вом электронном микроскопе Quanta 200 3D (FEI 
Company, США) в режиме высокого вакуума с ускоря- 
ющим напряжением, равным 10 кВ.

Растворение ФС  эфавиренза и ФС  эфавиренз-МН 
оценивали по концентрации насыщенного раствора 
за определенный промежуток времени, используя в 
качестве растворителей (ОФС.1.3.0003.15):
 • 0,1  Н раствор хлористоводородной кислоты 

рН 1,2; 
 • 0,05 М фосфатный буферный раствор рН 4,5; 
 • фосфатный буферный раствор рН 6,8.

Исследуемые образцы ФС  эфавиренза и систе-
мы ФС эфавиренз-МН растворяли в указанных выше  
растворителях в тестере растворения «Лопастная  
мешалка» при объеме среды растворения 900  мл в 
12  повторностях. Для получения насыщенного раст- 
вора ФС эфавиренза за выбранный промежуток вре-
мени добавляли в среду растворения избыток ис-
следуемого образца. Условия проведения теста раст- 
ворения по параметрам: время отбора пробы через 
10, 20, 30  минут, скорость вращения лопастной ме-
шалки 50  об/мин и температура 37  °С, соответство-
вали рекомендациям FDA для ЛП на основе ФС эфа-
виренз  [10]. Через 10, 20 и 30  минут из каждого из 
12  сосудов отбирали пробу и фильтровали через  
мембранный фильтр 0,45  мкм, отбрасывая первые 
3 мл фильтрата. Определяли концентрацию ФС в сре-
де растворения с помощью ВЭЖХ [11].

Статистическую обработку полученных экспери-
ментальных данных осуществляли в соответствии с 
требованиями ГФ РФ XIV с применением программы 
StatSuite на платформе iOS и Microsoft Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В работе изучали соотношения систем ФС эфави-

ренз-МН в соотношении 1 : 1, 1 : 2, 1 : 3 (масс./масс.), ко-
торые получали в соответствие с методиками, опи- 
санными выше.
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Во время проведения эксперимента методом го-
рячего расплава предварительно носители бы-
ли протестированы в эксперименте без ФС  эфави-
ренза, где было обнаружено, что некоторые из них:  
Aeroperl® 300, Neusilin® US2, Syloid® XDP 3150, FujiSil™ 
нарушают свою структуру во время экструзии, дан-
ные аспекты не позволят образоваться экструдату с 
данными МН в неизменном состоянии МН, пригод-
ному для дальнейших экспериментов. На основании 
этих данных были отобраны потенциальные носи-
тели не нарушающие свою структуру – Parteck® SLC, 
Neusilin® UFL, Syloid® 244FP, которые использовались 
в экспериментах с ФС эфавиренз. 

Все полученные образцы ФС  эфавиренз-МН ви-
зуально представляли собой первоначальные МН. 
Они были подвергнуты изучению на наличие кристал-
лов ФС эфавиренза, на поверхности МН. 

Эфавиренз имеет кристаллическую структуру [12,  
13], после проведения рентгеновской порошковой  

дифракции, если соотношение 1 : 1 ФС эфавиренз 
МН было рентгеноаморфно, то исследование дру-
гих соотношений 1 : 2, 1 : 3 ФС эфавиренза-МН не про- 
водились. 

Интактные изначальные МН рентгеноаморф-
ны, данные приведены в предыдущем нашем иссле-
довании [14]. В результате исследования выясне-
но, что практически все системы ФС эфавиренз-МН 
находятся в рентгеноаморфном состоянии, толь-
ко системы на основе мезопористого носителя Aero- 
perl® всех соотношений ФС  эфавиренз-APL 1 : 1, 1 : 2, 
1 : 3 находятся в кристаллическом состоянии, дан-
ные образцы вследствие их не рентгенноаморф-
ного состояния были сняты с последующих иссле- 
дований. 

Все образцы, находящиеся в рентгенноаморф-
ном состоянии, были переданы на исследование про- 
свечивающей электронной микроскопии, результаты 
представлены на рисунке 2.

Рисунок 2. Исследование образцов ФС эфавиренза, системы ФС эфавиренз-МН, находящихся в рентгеноаморфном состоянии и 
МН, методом просвечивающей электронной микроскопии. 

А – ФС эфавиренз; Б – МН SLC; В – EFA:SLC SW 1-1 (соотношение ФС-МН масс/масс); Г – EFA:SLC HME 1-1; Д – МН UFL; Е – EFA:UFL SW 
1-1; Ё – EFA:UFL HME 1-1; Ж – МН US2; З – МН 244; И – EFA:244 SW 1-1; Й – EFA:244 HME 1-1; К – EFA:US2 SW 1-1; Л – МН 3150; М – EFA:3150 
SW 1-1; Н – МН FSL; О – EFA:FSL SW 1-1

Figure 2. TEM investigation of API efavirenz, API efavirenz-mesoporous carrier (MC) Xray amorphous systems and mesoporous carriers 
samples. 

А – API efavirenz; B – MC SLC; C – EFA:SLC SW 1-1 (API-MC weight ratio); D – EFA:SLC HME 1-1; E – MC UFL; F – EFA:UFL SW 1-1; G – EFA:UFL 
HME 1-1; H – MC US2; I – MC 244; J – EFA:244 SW 1-1; K – EFA:244 HME 1-1; L – EFA:US2 SW 1-1; M – MC 3150; N – EFA:3150 SW 1-1; O – MC FSL; 
P – EFA:FSL SW 1-1
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В исследуемых рентгеноаморфных системах 
ФС  эфавиренз-МН вся ФС эфавиренза иммобилизо-
вана в порах МН, это так же подтверждает рентге-
ноаморфное состояние системы ФС эфавиренз-МН, 
образцы системы ФС эфавиренз-МН идентичны образ- 
цам МН. 

После получения результатов просвечивающей 
электронной микроскопии был проведен экспери-
мент по растворению ФС эфавиренза и рентгено-
аморфных образцов ФС  эфавиренз-МН. Во всех ис-
следованных образцах концентрация ФС выходит на 
плато спустя 10 минут. Данные по растворению пред-
ставлены в таблице  2, приведена финальная точка  – 
30 минут, что соответствует рекомендациям FDA [10].

Исходя из полученных данных, можно сделать 
вывод, что растворение увеличивается в ряду МН  
SLC > FSL > UFL = US2 > 244 = 3150, что коррелирует с  
увеличением поверхности и уменьшением размером  
пор МН, представленных в публикациях [15–17], с  
этим и согласуется кристаллическое состояние систе-
мы ФС эфавиренз-Aeroperl® за счет самого крупного 
размера пор. МН UFL и US2 имеют одинаковую внут- 
реннюю поверхность, из-за этого наблюдается прак-
тически одинаковые результаты растворения, такой 
же вывод можно сделать и по МН 244 и 3150, которые  
имеют одинаковую площадь поверхности [18, 19]. 

При сравнении методов получения рентгено- 
аморфных систем ФС эфавиренз-МН очевидно, что 
метод удаления растворителя дает более высокие ре-
зультаты по сравнению с технологией экструзии го-
рячего расплава. Это может быть связано, с более 
крупными частицами, образующимися в порах МН 
в момент плавления ФС эфавиренза в методе экстру-
зии, так как весь объем пор заполнен ФС эфавирен-
за; в свою очередь, в методе удаления растворителя, 
в момент нанесения ФС эфавиренза в органическом 
растворителе, поры заполнены раствором ФС эфави-

ренза в этаноле, после удаления растворителя в по-
рах образуется свободное пространство и частицы  
ФС эфавиренза. Данные полученные в этом исследо-
вании совпадают с данными нашего предыдущего ис-
следования на примере систем ФС дарунавира-МН и 
ФС дарунавира этанолата-МН [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для увеличения растворения практически нера-

створимых активных фармацевтических субстанций 
при иммобилизации на мезопористом носителе ре-
комендуется использовать метод удаления растворе-
ния и следующие мезопористые носители: кремния 
диоксид Parteck®  SLC или синтетический магния алю-
мосиликат Neusilin® US2.
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