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Резюме
Введение. Растворимость активного фармацевтического ингредиента играет ключевую роль в усвоении лекарств. Экструзия 
горячего расплава – это периодический или непрерывный процесс, который позволяет создавать твердые дисперсные системы на 
основе различных носителей с целью повышения растворимости и биодоступности действующих веществ. Создание эффективных и 
безопасных обезболивающих средств является одной из актуальнейших задач органической и медицинской химии. В работе использован 
инновационный анальгетик неопиоидного типа действия с очень низкой токсичностью и низкой дозировкой, но практически не 
растворимый в воде. С целью повышения биодоступности было предложено получить твердую дисперсию методом экструзии горячего 
расплава.
Цель. Разработка технологии экструзии горячего расплава для получения твердой дисперсной системы действующего вещества PAV-0056 
и полимера носителя Plasdone™ S-630 с целью повышения растворимости.
Материалы и методы. PAV-0056 – метил-2-(7-нитро-2-оксо-5-фенил-3-пропокси-2,3-дигидро-1H-бензо[e][1,4]диазепин-1-ил)ацетат  
(АО  «Органика», Россия); Plasdone™ S-630 (Boai NKY Pharmaceuticals Ltd., Китай); ПЭГ-1500 (Clariant, Швейцария); ацетонитрил для 
хроматографии (Thermo Fisher Scientific, Германия). Экструдаты получали на двухшнековом лабораторном экструдере с сонаправленным 
вращением шнеков HAAKE™ MiniCTW (Thermo Fisher Scientific, Германия). Экструдаты исследовали методом оптической микроскопии, 
методом дифференциальной сканирующей калориметрии, определяли время стабильности водного раствора. Количественное 
содержание действующего вещества и родственных примесей в 2,5 % твердой дисперсии PAV-0056 определяли методом ВЭЖХ-УФ. 
Результаты и обсуждение. Установлены условия проведения процесса экструзии горячего расплава для смеси 2,5 % PAV-0056 и 
Plasdone™ S-630. Исследована стабильность раствора экструдата в воде, определено содержание действующего вещества и примесей 
в экструдатах. На основе бинарной смеси разработан состав, содержащий 10 % ПЭГ-1500, выбраны оптимальные условия проведения 
процесса экструзии для получения твердой дисперсной системы, удовлетворяющей требованиям нормативной документации по 
содержанию действующего вещества и примесей.
Заключение. Бинарная смесь оказалась непригодна для создания ТДС методом экструзии горячего расплава из-за значительного 
накопления примесей в процессе экструзии. За счет добавления ПЭГ-1500 в состав композиции удалось значительно понизить рабочую 
температуру процесса, уменьшить содержание примесей в экструдате и сохранить удовлетворительную стабильность раствора PAV-0056 
в воде.

Ключевые слова: обезболивающие, анальгетик, 1,4-бензодиазепин, экструзия горячего расплава, экструдат, твердая дисперсия, 
растворимость, биодоступность
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Abstract
Introduction. The solubility of an active pharmaceutical ingredient plays a major role in drug absorption. Hot melt extrusion is a batch or continuous 
process that allows creating solid dispersion systems based on various carriers in order to increase solubility and bioavailability of active substances. 
Development of effective and safe analgesics is one of the most vital tasks of organic and medicinal chemistry. An innovative non-opioid analgesic 
with very low toxicity and low dosage, but practically insoluble in water, was used in this work. It was suggested to obtain a solid dispersion by hot 
melt extrusion in order to increase bioavailability.
Aim. Development a hot melt extrusion technology for production of a solid dispersion system of PAV-0056 as an active substance and Plasdone™ 
S-630 as a polymeric carrier to increase the solubility.
Materials and methods. PAV-0056 (methyl-2-(7-nitro-2-oxo-5-phenyl-3-propoxy-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-yl)acetate) (JSC "Organica", 
Russia) Figure 1; Plasdone™ S-630 (Boai NKY Pharmaceuticals Ltd., China); PEG-1500 (Clariant, Switzerland); acetonitrile for chromatography 
(Thermo Fisher Scientific, Germany). Extrudates were obtained using a HAAKE™ MiniCTW co-rotating twin-screw laboratory extruder (Thermo Fisher 
Scientific, Germany). Extrudates were examined by optical microscopy and differential scanning calorimetry, and time of water solution stability was 
determined. The quantitative content of the active substance and related impurities in the 2.5 % solid dispersion of PAV-0056 was determined by 
HPLC-UV.
Results and discussion. Hot melt extrusion process conditions were established for a mixture of 2.5 % PAV-0056 and Plasdone™ S-630. Stability of 
the extrudate solution in water was studied, the content of the active substance and impurities in the extrudates was determined. Based on the binary 
mixture, a composition containing 10 % of PEG-1500 was developed. The optimal conditions for the extrusion process were chosen for obtaining a 
solid dispersion system that meets the requirements of the regulatory documentation for the content of the active substance and impurities.
Conclusion. The binary mixture proved to be unsuccessful for the creation of SDS by hot melt extrusion due to significant accumulation of impurities 
during the extrusion process. By adding PEG-1500 to the composition, it was possible to considerably lower the operating temperature of the 
process, reduce the impurity content in the extrudate, and maintain satisfactory stability of the PAV-0056 solution in water.

Keywords: analgesic, 1,4-benzodiazepine, hot melt extrusion, extrudate, solid dispersion, solubility, bioavailability
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ВВЕДЕНИЕ
Существует ряд подходов для повышения раст- 

воримости АФИ: микронизация субстанции, созда-
ние липосомальных форм [1], добавление поверхност-
но-активных веществ [2] и полимеров [3], абсорбция 
на мезопористых носителях [4]. Одним из наиболее 
перспективных технологических методов реализации 
вышеперечисленных подходов является экструзия  
горячего расплава (ЭГР) [5, 6].

Экструзия горячего расплава – это непрерывный 
или периодический процесс, который включает плав-
ление, смешение, гомогенизацию, и продавливание 
материала через матрицу при нагревании.

Экструзия действующего вещества с полимером- 
носителем используется для решения широко спект- 
ра технологических задач, например, маскировка  
вкуса лекарств [7–9], улучшение растворимости  [10–
14], создание контролируемого высвобождения  [15]  
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и для адресной доставки лекарств. Более значимо, как 
уже показано в ряде исследований и патентов, при-
менение ЭГР для создания твердых дисперсных сис- 
тем (ТДС) с целью повышения растворимости и био- 
доступности (БД) плохо растворимых действующих 
веществ (ДВ). ТДС представляет собой систему поли- 
мер ДВ, в которой твердое вещество, АФИ, либо раст- 
воряется в расплавленном полимере, образуя твер-
дый раствор за счет нагрева до температуры близ-
кой к температуре плавления, и энергии механиче-
ского сдвига, либо равномерно диспергируется по 
всей массе полимера-носителя. При этом АФИ может 
переходить в аморфное состояние или оставаться 
кристаллическим.

Также для создания ТДС используется метод вы-
паривания растворителя, который успешно приме-
няется для исследовательских и лабораторных задач. 
Однако, данная технология имеет множество недо-
статков и менее актуальна для промышленного про-
изводства. В тоже время ЭГР может обеспечить не-
прерывный процесс, не содержит растворителей, 
является высокопроизводительным процессом, для 
него доступны рассчетные методы масштабирова-
ния, а оборудование занимает небольшую площадь. 
Основными недостатками экструзионной технологии  
являются: высокие температуры процесса и необхо-
димость последующей обработки экструдата.

В последние годы интерес к технологии ЭГР быст- 
ро растет, о чем свидетельствуют публикации и па-
тенты. Сегодня эта технология активно применяется 
для промышленного производства препаратов ком-
паниями AbbVie, Abbott, Merck и другими [16]. В рос-
сийской фармацевтической промышленности она 
находится на начальном этапе внедрения [17]. Экст- 
рузия горячего расплава может использоваться для 
производства различных лекарственных форм (ЛФ), 
например: гранулы [18], пеллеты [19], пленки [20], таб- 
летки  [21], а также трансдермальные [22], трансму-
козальные  [23] и подкожные имплантаты [24]. Несмо-
тря на то, что ЭГР имеет значительный потенциал для  
повышения растворимости плохо растворимых ДВ, 
лишь несколько разработок были коммерциализи- 
рованы  [18]. Тем не менее, постепенно вводится в 
обращение все больше лекарственных препаратов  
на основе ЭГР, что показывает изменение тенден-
ции в перспективных разработках фармацевтических 
компаний.

Создание эффективных и безопасных обезболи-
вающих средств является одной из актуальнейших  
задач органической и медицинской химии. Нами соз-
дан  [25] анальгетик нового типа действия, который 
работает по неопиоидному типу действия, и не явля- 
ется антагонистом циклооксигеназы. Вероятный ме-
ханизм действия – антагонизм брадикинина. Разра-
ботанное соединение обладает низкой токсичностью 
и оказывает действие при невысоких дозировках, что 
особенно актуально в случае длительного примене-
ния. На основе доклинических исследований установ-
лено, что данное соединение (рисунок 1) обладает  

такими свойствами при ЕД50 = 0,01 мг/кг, с очень низ-
кой токсичностью ЛД50 составляет более 2000 мг/кг.  
С целью повышения биодоступности и оценки воз-
можности промышленного производства было пред-
ложено получить твердую дисперсию методом экст- 
рузии горячего расплава.

Целью работы является разработка технологии 
экструзии горячего расплава для получения твер-
дой дисперсной системы действующего вещества  
PAV-0056 и полимера носителя Plasdone™ S-630 с це-
лью повышения биодоступности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

PAV-0056 – метил-2-(7-нитро-2-оксо-5-фенил-3-
пропокси-2,3-дигидро-1H-бензо[e][1,4]диазепин-1-ил)
ацетат (АО «Органика», Россия) рисунок 1; Plasdone™ 
S-630 (Boai NKY Pharmaceuticals Ltd., Китай); ПЭГ-1500 
(Clariant, Швейцария); ацетонитрил для хроматогра-
фии (Thermo Fisher Scientific, Германия).

Оборудование: двухшнековый лабораторный 
экструдер HAAKE™ MiniCTW (Thermo Fisher Scientific, 
Германия) с сонаправленными коническими шнеками, 
дифференциальный сканирующий калориметр DSC 3+ 
(Mettler Toledo, Швейцария); микроскоп оптический 
«Биомед ЗИ», с микровидеокамерой ScopeTec DCM 510 
(ООО «Биомед», Россия); жидкостный хроматограф  
LC-20AD Prominence с диодно-матричным детектором 
SPD-M20A (Shimadzu, Япония).

Количественное содержание действующего ве- 
щества и родственных примесей в 2,5 % твер-
дой дисперсии PAV-0056 определяли методом ВЭЖХ-
УФ, разработанным в соответствии с требованиями  
ГФ РФ XIV, ОФС.1.2.1.2.0005.15 «Высокоэффективная 
жидкостная хроматография» и ICH Q3A «Impurities 
in New Drug Substances» и ICH Q3B «Impurities in New 
Drug Products».

Для проведения испытаний готовили раствор с 
номинальной концентрацией действующего вещест- 
ва 0,3 мг/мл в смеси ацетонитрил : вода (3 : 2) и хро-

Рисунок 1. PAV-0056 – метил-2-(7-нитро-2-оксо-5-фенил-3-про-
покси-2,3-дигидро-1H-бензо[e][1,4]диазепин-1-ил)ацетат

Figure 1. PAV-0056 – (methyl-2-(7-nitro-2-oxo-5-phenyl-3-pro- 
poxy-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-yl)acetate)
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матографировали его 3 раза в градиентном режиме 
на жидкостном хроматографе LC-20AD Prominence с  
диодно-матричным детектором SPD-M20A (Shimadzu, 
Япония) в следующих условиях, представленных в таб- 
лице 1:

Таблица 1. Условия хроматографирования ТДС PAV-0056

Table 1. Chromatography conditions SDS PAV-0056

Колонка
Column

Kromasil C18, 250 × 4,6 мм, 5 мкм 
(Akzo Nobel Gmbh, Нидерланды)
Kromasil C18, 250 × 4.6 mm, 5 µm 
(Akzo Nobel Gmbh, Netherlands)

ПФ А
MP A

Вода очищенная
Pure water

ПФ Б
MP B

Ацетонитрил
Acetonitrile

Температура колонки
Column temperature

35 °С

Скорость потока
Flow rate

1,0 мл/мин
1,0 ml/min

Детектор
Detector

Спектрофотометрический, 260 нм
Spectrophotometric, 260 nm

Объем пробы
Sample volume

20 мкл
20 µl

Программа градиента
Gradient programme

Время, мин
Time, min

ПФ Б, %
MP B, %

0 50
20 95
22 95
24 50
29 50

Время удержания пика действующего вещества 
составило около 10,4 мин, содержание каждой еди-
ничной примеси вычисляли методом нормализации. 
Содержание действующего вещества в исходном об-
разце рассчитывали относительно раствора стандарт-
ного образца в концентрации эквивалентной испы-
туемому раствору. В качестве стандартного образца 
использовали первичный стандарт предприятия с  
аттестованным содержанием действующего вещества 
99,8 %.

Методика определения времени выпадения  
осадка PAV-0056. Навеску 100 мг твердой диспер-
сии PAV-0056 растворяют в конической плоскодон-
ной колбе в 100 мл дистиллированной воды при 
комнатной температуре и визуально регистрируют 
появление осадка PAV-0056 на дне колбы в виде тон-
ких игольчатых кристаллов.

Методика проведения дифференциальной ска-
нирующей калориметрии (ДСК). Метод состоял из 
трех последовательных сегментов: нагрев, охлажде-
ние, нагрев в диапазоне от 0 до 150 °С.

Изменение температуры производилось с ин-
тенсивностью 10 К/мин, в среде  азота с расходом  
50  мл/мин. Использовались тигли алюминиевые стан-
дартные на 40  мкл с перфорацией. Калибровку по 
температуре и энтальпии проводили по чистым ме-

таллам  – индию (МЕ-119442) и цинку (МЕ-119441) в  
соответствии с инструкциями производителя. 

Данные обрабатывались с помощью программно-
го обеспечения Mettler STARe версия V16.20c.

Методика получения экструдатов. Брали точ-
ные навески полимера-носителя и действующего  
вещества. Навеску Plasdone™ S-630 делили пример-
но на две равные части, первую часть переносили в 
ступку сразу, затем к ней добавляли полную навеску  
PAV-0056, тщательно перемешивали пестиком без 
принудительного истирания компонентов. После это- 
го вносили оставшуюся часть навески Plasdone™ S-630  
и повторяли процесс перемешивания.

После этого, полученная смесь, разделялась на  
несколько навесок (~6 грамм каждая), помещалась в 
полимерную тару и укупоривалась плотной крышкой 
для минимизации поглощения влаги из воздуха. 

Смесь загружалась с помощью металлического  
шпателя в зону загрузки материального цилиндра  
экструдера вручную, постепенно, малыми порциями. 
Равномерность загрузки контролировалась по крутя-
щему моменту на шнеках. Фиксировался рабочий 
крутящий момент, при котором через матрицу ста-
бильно экструдировался обработанный состав.

Экструдат вытягивался вручную, для упрощения 
последующего измельчения диаметр выдерживался  
в диапазоне от 0,5 до 1,2 мм. Для транспортировки  
полученные нити разделяли на фрагменты длинной 
30–40 мм и помещали в полиэтиленовые ZIP-пакеты.

Эксперименты при различных температурах про-
водились после полного цикла очистки экструдера 
(полная разборка, удаление предыдущего состава, 
мойка, сушка, сборка).

В серии экспериментов были установлены по-
стоянными следующие параметры: состав загружае-
мой смеси, скорость вращения шнеков (20 об/мин), 
диаметр выходного отверстия матрицы (0,5 мм), на-
правление вращения шнеков (сонаправленное) и гео- 
метрия шнеков (конические, комплектные HAAKE™ 
MiniCTW).

Методика измельчения ПЭГ-1500. Для работы 
был получен ПЭГ-1500, который представляет собой 
пластинки шириной от 3 до 7 мм и толщиной 0,5  мм. 
Для получения однородной смеси была разработана 
методика измельчения ПЭГ-1500.

Для измельчения использовался метод на осно-
ве замораживания исходного вещества, измельчения 
и последующего разделения на отдельные фракции  
путем просеивания.

ПЭГ-1500 фасовали по полиэтиленовым ZIP-па-
кетам 100 × 100 мм, толщина пленки 36 мкм. Фасо-
вали таким образом, чтобы материал мог свобод-
но и равномерно распределиться по площади пакета 
(100× 100  мм) толщиной не более 3 мм. После этого, 
замороженную при –24 °С массу, в пакете прокатыва- 
ли стеклянным валиком на стеклянной основе.

Далее частично измельченную массу выдержива-
ли при комнатной температуре, объединяли и просе-
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ивали через сита с ячейкой 0,5 мм и 1 мм последова-
тельно. С оставшейся крупной фракцией повторяли 
измельчение 2–3 раза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для определения рабочих температур экструзии 

горячего расплава PAV-0056, действующее вещество 
было охарактеризовано методом ДСК, который про-
демонстрировал, что пик плавления приходится на 
212  °С (см. рисунок 3) и после окончания плавления 
вещество начинает разлагаться. На основании этого 
максимальная температура экструзии PAV-0056 с по-
лимером-носителем не должна превышать 200 °С.

Таким образом был установлен первичный тем-
пературный диапазон процесса экструзии от 140  °С  
(минимальная температура экструзии PVP/VA) до 
200  °С (максимальная рабочая температура PAV-0056). 
Для определения оптимального температурного диа- 
пазона были выбраны точки 140, 160, 180 и 200  °С, в 
которых по методике получили экструдат, содержа-
щий действующее вещество, и экструдат чистого по-
лимера-носителя в качестве образца сравнения.

Полученные образцы были исследованы мето-
дами ВЭЖХ, оптической микроскопии и определено  
время стабильности водного раствора. Результаты  
испытаний приведены в таблице 2. 

Таблица 2. Параметры экструдата PAV-0056 и Plasdone™ S-630

Table 2. Extrudate parameters PAV-0056 and Plasdone™ S-630

№
Тэкструзии, °С
Тextrusion, °С

Время 
выпадения 

осадка, ч
Sedimentation 

time, h

Содержание 
PAV-0056, %

PAV-0056 
content, %

Примеси, %
Impurities, %

1 140 0 2,40 ± 0,03 1,24 ± 0,02
2 160 4 2,36 ± 0,02 1,70 ± 0,03
3 180 4 2,39 ± 0,02 1,07 ± 0,02
4 200 36 2,36 ± 0,03 1,24 ± 0,02

При растворении образца, полученного при 140 °С 
кристаллы PAV-0056 выпали в осадок сразу. Удовлет-
ворительные результаты по времени стабильности 
раствора показал образец экструдата, полученный 
при 200  °С, но в процессе экструзии происходит зна-
чительное накопление примесей. На рисунке 2 пред-
ставлены оптические микрофотографии экструдатов, 
у образца 1 наблюдается непрозрачность и характер-
ная для частично расплавленного полимера текстура 
поверхности, у образца 2 видны кристаллы действу-
ющего вещества на поверхности и в массе полимера,  
образцы 3 и 4 полностью прозрачны, есть незначи-
тельные непрозрачные включения.

Для снижения содержания примесей, образую-
щихся в процессе экструзии горячего расплава, со-
держащего PAV-0056, было принято решение пони-
зить рабочую температуру процесса.

Для понижения рабочих температур и потенци-
ального повышения растворимости PAV-0056 в по-
лимере-носителе предложено в состав композиции 

внести ПЭГ-1500, который обладает пластифицирую-
щими свойствами и понижает рабочую температуру 
экструзии PVP/VA.

Добавление каждых 5 % ПЭГ-1500 к PVP/VA по-
зволяет понизить температуру экструзии на 10–20  °С, 
исходя из этого выбраны начальные температуры для 
получения образцов для ПЭГ-1500 5 % – 120  °С, для 
ПЭГ-1500 10 % – 100 °С.

В процессе экструзии, который проводился в  
одном цикле от низшей температуры выбранного  
диапазона к высшей, отслеживалось качество загрузки  
материала в материальный цилиндр, крутящий мо- 
мент на шнеках и время, затраченное на экструзию. 
Также визуально оценивался полученный экструдат.

Для температур, при которых была минимальная 
производительность и высокая вязкость расплава  
(не полное расплавление PVP/VA) не проводилась  
наработка значительного количества экструдата и 
увеличивалась температура материального цилиндра 
до следующей точки эксперимента.

Образцы состава Plasdone™ S-630 / PAV-0056 2,5 % / 
ПЭГ-1500 5 % после определения примесей не дали  
необходимого эффекта, так как значимой разницы с 
бинарной смесью не было обнаружено.

Образцы состава Plasdone™ S-630 / PAV-0056 2,5 % / 
ПЭГ-1500 10 % продемонстрировали значительное 
улучшение показателя стабильности водного раство-
ра действующего вещества и приемлемое значение 
примесей в соответствии с нормативной документа-
цией (таблица 3). 

Образец № 17 был охарактеризован методом ДСК 
для уточнения фазового состояния PAV-0056 в поли- 
мере-носителе. На ДСК-кривой ТДС № 17 не наблю-
дается отдельного пика, соответствующего PAV-0056 
(рисунок 3), что может свидетельствовать о нахожде-
нии действующего вещества в аморфной форме.

Рисунок 2. Оптические микрофотографии экструдатов PAV-
0056 / Plasdone™ S-630

Figure 2. Optical microphotograph of PAV-0056 / Plasdone™ S-630 
extrudates
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Таблица 3. Параметры экструдата  
Plasdone™ S-630 / PAV-0056 2,5 % / ПЭГ-1500 10 %

Table 3. Extrudate parameters  
Plasdone™ S-630 / PAV-0056 2.5 % /PEG-1500 10 %

№
Тэкструзии, °С
Тextrusion, °С

Время 
выпадения 

осадка, ч
Sedimentation 

time, h

Содержание 
PAV-0056, %

PAV-0056 
content, %

Примеси, %
Impurities, %

14 100 0,67 – –

15 120 0,67 – ––

16 140 3,33 2,51 ± 0,02 0,51 ± 0,01

17 160 28,33 2,66 ± 0,03 0,36 ± 0,01

18 180 >49 2,58 ± 0,03 1,08 ± 0,02

Таким образом оптимальным вариантом оказался 
образец № 17, для которого затем провели наработ- 
ку экструдата для дальнейших испытаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бинарная смесь оказалась непригодна для соз-

дания ТДС методом экструзии горячего расплава из-
за значительного накопления примесей в процессе 
экструзии.

За счет добавления ПЭГ-1500 в состав компози-
ции удалось значительно понизить рабочую темпе-
ратуру процесса, уменьшить содержание примесей в 
экструдате и сохранить удовлетворительную стабиль-
ность раствора PAV-0056 в воде.
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