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ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ 
ИННОВАЦИОННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ 
ДАРУНАВИРА ЭТАНОЛАТА

С.А. Золотов1* Н.Б. Демина2, Г.Ф. Василенко3, М.С. Демин4

Резюме. В статье приведены результаты разработки состава и технологии капсул дарунавира этанолата. 
Для улучшения биофармацевтических характеристик в состав лекарственной формы вводили солюбили-
затор Soluplus®. Изучение профилей растворения показало, что интенсивность и полнота высвобождения 
субстанции из капсул пропорциональны концентрации солюбилизатора. Результаты исследований показа-
ли необходимость изучения физико-химических характеристик субстанции дарунавира этанолата и могут 
быть использованы при разработке лекарственной формы инновационного препарата.
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PERSPECTIVE OF INNOVATION DRUG FORMULATION WITH DARUNAVIR ETHANOLAT

S.A. Zolotov1*, N.B. Diomina2, G.F. Vasilenko3, M.S. Demin4

Abstract. Article shows the results of development and technological issues of darunavir ethanolate in capsule form. 
Soluplus was used to increase the biopharmaceutical characteristics of current drug formulation. Results of dissolution 
profile studies shows that intensity and release rate of API from the capsules are proportional to concentration of 
solubilizer and close to comparator agent. Results of the studies have shown necessity to research the physical and 
chemical characteristics of darunavir ethanolate substances and it could be used in the development of an innovative 
dosage form.

Keywords: solubilization, darunаvir, increasing dissolution, capsules.

УДК 615.014.2 Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
Общее число россиян, инфициро-

ванных ВИЧ, зарегистрированных в РФ 
на 14  мая 2015 года, составило 933419 
человек [1].

ВИЧ-инфекцию вызывает вирус имму-
нодефицита человека, он относится к се-
мейству ретровирусов (Retroviridae), подсе-
мейству медленных вирусов (Lentivirus), его 
строение показано на рисунке 1 [2]. 

Проникая в организм человека, вирус 
связывается с клетками различных органов 
и тканей, но в первую очередь с клетками 
иммунной системы. Вирус разрушает и ос-
лабляет функции пораженных иммунных 
клеток, поэтому у инфицированных людей 
постепенно развивается синдром приобре-
тённого иммунного дефицита (СПИД) и, как 
следствие, повышенная чувствительность 
к широкому ряду инфекций, некоторым ви-
дам рака и другим болезням, которым мо-
гут противостоять люди со здоровыми им-
мунными системами [4]. 

Лекарственные препараты для лече-
ния ВИЧ (антиретровирусные), применяе-
мые в системе здравоохранения, контро-

лируют репликацию ВИЧ, снижая вирусную 
нагрузку на организм жертвы [5]. Одним из 
часто включаемых в схемы лечения явля-
ется противовирусный препарат даруна-
вир, относящийся ко второму классу инги-
биторов протеазы ВИЧ 1. Дарунавир входит 
в список Всемирной организации здраво- 
охранения основных, наиболее важных ле-
карственных средств, необходимых в базо-
вой системе здравоохранения [6].

Дарунавир относится ко II классу 
БКС  [7], а следовательно, обладает низкой 
растворимостью в физиологических сре-
дах, что может негативно сказаться на био-
доступности, поскольку системной абсорб-
ции подвергаются только растворенные 
вещества. Решение проблемы повышения 
растворимости субстанции в данном слу-
чае нуждается в особом внимании при раз-
работке лекарственной формы. Разработка 
оригинальной лекарственной формы с вы-
сокой биодоступностью может стать одним 
из путей создания инновационного ле-
карственного препарата.

В настоящее время с позиции ICH Q8 
среди функций лекарственной формы на 
первый план выходят обеспечение и конт- 
роль желаемого профиля высвобождения 
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действующего вещества [8], который тесно связан с 
растворимостью субстанции [9, 10]. 

Разработаны различные способы повышения раст- 
воримости фармацевтических субстанций: получе-
ние соединений включения, твердых дисперсий, со-
кристаллов и др. Большинство из них заключается в до-
полнительной обработке гидрофобных субстанций с 
помощью специфических технологий и оборудования 
перед включением в лекарственную форму. Одним из 
простых технологических решений проблемы недос- 
таточной растворимости является солюбилизация. С 
этой целью в состав лекарственной формы вводят со-
любилизирующие агенты, образующие водораствори-
мые структуры с лекарственными веществами [11, 12].

Одним из инновационных солюбилизаторов для 
фармацевтических целей является матричный поли-
мер, состоящий из полиэтиленгликоля-6000, винил-
капролактама и винилацетата (торговое название 
Soluplus®), показавший возможность увеличения раст- 
воримости плохо растворимых субстанций, таких 
как эстрадиол, пироксикам, клотримазол, карбама-
зепин, гризиофульвин, кетоконазол, циннаризин, фе-
нофибрат, итраконазол, даназол и др., до нескольких 
раз  [13]. Soluplus® впервые представлен професси- 
ональной общественности в 2009 году в качестве вспо-
могательного вещества, а в октябре 2010 года получил 
награду Silver Innovation Award на выставке CPhI. Раз-
работан для солюбилизации плохо растворимых фар-
мацевтических субстанций и подходит для экструзии 
горячего расплава. Однако, по мнению производителя, 
его можно также применять в обычных процессах с це-
лью использования его солюбилизационных свойств 
[14, 15 16]. 

Целью настоящего исследования являлось созда-
ние и изучение инновационной лекарственной формы 
дарунавира этанолата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали: 

•	 дарунавира этанолат, субстанция-порошок, со-
держание дарунавира этанолата 99,8% («Баод-
жи Гиокан Биотехнолоджи Ко. Лтд», Китай), серия 
DR 150315, годен до 04.2020 (структурная формула 
дарунавира представлена на рисунке 2);

•	 препарат «Презиста, таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, 400 мг» (владелец регистрацион-
ного удостоверения – «Джонсон&Джонсон», Рос-
сия), серия MG8532, годен до 05.2018; 

•	 вспомогательные вещества: силиконизирован-
ная микрокристаллическая целлюлоза (Si-МКЦ) 
Prosolv HD 90 (JRS); кросповидон Kollidon CL 
(BASF); диоксид кремния Aerosil 200 VV (Evonik); 
магния стеарат Ligamed MF-2-V (Peter Greven); ма-
тричный полимер Soluplus®, состоящий из полиэ-
тиленгликоля-6000, винилкапролактама и винила-
цетата (BASF) (структурная формула приведена на 
рисунке 3).

Для получения лекарственной формы использо-
вали капсулы размером 00, Сapsugel, на основе гид- 
роксипропилметилцеллюлозы, капсулы обладают 
меньшим количеством влаги и подходят вегетариан-
цам, иудеям, мусульманам в связи с тем, что не содер-
жат животного сырья. 

Оборудование для получения лекарственной 
формы:

•	 ручная капсулонаполняющая машина Profiller 
2007 (Capsule connection, LLC, США);

•	 сита ручные с отверстиями размером 0,315 мм и 
0,8 мм (ООО «Вибротехник», Россия);

Рисунок 1. Строение вируса иммунодефицита человека [3]

Рисунок 2. Структурная формула дарунавира

Современные технологии создания лекарственных форм
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•	 универсальный привод Erweka AR 403 с насадкой 
YB-5 (Erweka Gmbh, Германия);

•	 сушилка-гранулятор псевдоожиженного слоя 
Solidlab 1 (Bosch Gmbh, Германия).

Тест «Растворение» проводили на аппарате Erweka 
DT 820 (Erweka Gmbh, Германия), тип аппарата ΙΙ, при 
75 оборотах в минуту. Средой растворения объемом 
900  мл служил 0,05 М фосфатный буферный раст- 
вор с рН 3,0, содержащий 2,0% Tween® 20 [17]. Отбор 
проб проводили через 10, 20, 30, 45 минут, отбирали 
аликвотную часть объемом 5 мл и восполняли среду 
растворения таким же объемом. Пробу фильтровали 
через сито из полиэтилена с порами 0,45 мкм. Коли-
чество перешедшего в раствор дарунавира определя-
ли в сравнении со стандартным образцом порошка да-
рунавира этанолата для ВЭЖХ с чистотой выше 98,0% 
из каталога Sigma-Aldrich (каталожный номер SML0937 
Sigma) методом ВЭЖХ на хроматографе Agilent 1200 
(Agilent Technologies, США), снабженном колонкой 
Enable C18 (250×4.6 мм, с диаметром частиц 5 мкм), в 
соответствии с методикой [18].

 В работе использовали реактивы квалификации 
«ч.д.а.» и «для ВЭЖХ».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обоснование состава  
и получение лекарственной формы

В настоящее время на фармацевтическом рын-
ке присутствует твердая пероральная лекарственная 
форма дарунавира – таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, с оригинальным названием «Презиста», со-
держащие фармацевтическую субстанцию дарунави-
ра этанолат в дозировках, эквивалентных дарунавиру: 
75, 150, 400, 600 и 800 мг. 

В настоящей работе в качестве лекарственной 
формы выбраны капсулы, при получении которых в 
отличие от таблеток компоненты не подвергаются 
высокому давлению сжатия, способному привести к 
ухудшению высвобождения труднорастворимой суб-
станции [19]. Для минимизации влияния вспомогатель-
ных веществ на качество лекарственной формы сос- 
тавы опытных образцов капсул были максимально 
приближены к составу таблеток «Презиста»: содержи-
мое капсул образца 1 идентично составу ядра табле-
ток, в составы образцов 2 и 3 дополнительно включали 
солюбилизатор Soluplus® в количестве 1% и 5% от веса 
дарунавира. Теоретические составы содержимого кап-
сул приведены в таблице 1.

Процесс гранулирования и сушки субстанции да-
рунавира проводили в аппарате с псевдоожиженным 
слоем при следующих условиях: объем входящего 
воздуха – 10 м3/ч, температура входящего воздуха – 
70 °С, скорость подачи 5% раствора солюбилизатора – 

Универсальный привод Erweka AR 403 с насадкой YB-5

Erweka DT 820

Рисунок 3. Структурная форма солюбилизатора Soluplus®

Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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4 г/мин. Сушку гранулята проводили при тех же усло-
виях до влажности продукта не более 1%. Получен-
ный гранулят просеивали через сито с отверстиями 
0,8  мм и смешивали с остальными компонентами с 
помощью универсального привода AR 403 c насад-
кой YB-5 (Erweka Gmbh, Германия), после чего снова 
просеивали. Полученную порошковую смесь опудри-
вали магния стеаратом, предварительно просеянным 
через сито с отверстиями 0,315 мм, и дозировали в 
капсулы.

Таблица 1. 

Теоретические составы опытных образцов капсул  
с дарунавира этанолатом

Наименование  
компонента  

лекарственной формы

Номер состава, количество, мг

1* 2 3 

Дарунавира этанолат 433,64 433,64 433,64 

Солюбилизатор 
(Soluplus®)

- 4,30 21,65

Si-МКЦ 369,53 123,36 107,36

Кросповидон 16,67 30,00 30,00

Диоксид кремния 7,59 3,00 3,00

Магния стеарат 6,17 6,00 6,00

Средняя масса, мг 833,60 600,00 600,00

Примечание: * – Идентичен составу ядра таблеток «Презис- 
та», которые дополнительно покрыты пленочной оболочкой сле-
дующего состава: опадрай II светло-оранжевый 85F93377 (поливи-
ниловый спирт частично гидролизованный, макрогол 3350, титана 
диоксид, тальк, алюминиевый лак на основе красителя «солнечный 
закат» желтый) [20].

Исследование капсул  
с дарунавира этанолатом

На рисунке 4 графически изображены профили 
высвобождения из испытуемых образцов капсулиро-
ванной формы в сравнении с результатами высвобож-
дения из таблеток «Презиста, таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой, 400 мг».

Из данных рисунка видно, что все изученные ле-
карственные формы соответствуют фармакопейным 
требованиям, однако профили растворения у них не-
сколько различаются. 

Образцы 1 (капсулы без солюбилизатора), 2 (капсу-
лы, содержащие 1% солюбилизатора) и препарат срав-
нения показали близкие результаты: за 10 минут в сре-
ду растворения из них перешло 50,3±2,1 и 61,8±3,2% 
(капсулы, образец 1 и 2 соответственно) и 60±3,4% суб-

станции (препарат сравнения). К 45 минутам этот по-
казатель составил 87,7±2,4 и 98,6±3,1% соответствен-
но и 98±3,1% (у оригинального продукта). Очевидно, 
что солюбилизатор, введенный в образец 2 в кон-
центрации 1%, не оказывает существенного влияния 
на растворение фармацевтической субстанции. На 
основании расчета факторов сходимости [21] уста-
новлено, что образцы 1 (f2 равен 42,04) и 2 (f2 равен 
46,14) нельзя считать эквивалентными образцу срав-
нения. Однако увеличение значения показателя для 
образца 2 демонстрирует небольшое преимущест- 
во последнего, возможно, за счет включения в состав 
солюбилизатора.

Сравнительный анализ результатов высвобож-
дения из образца 3 (капсулы, содержащие 5% солю-
билизатора) с показателями препарата сравнения по-
казал преимущество капсульной формы: к 10 мин из 
нее высвободилось 72,9±2,4% субстанции, к 45 мину-
те эта цифра составила 103,2±3,1%. Фактор сходимости 
для образца 3 составил 56,04, что указывает на эквива-
лентность его профиля растворения аналогичному по-
казателю образца сравнения.

Установленные различия могут быть связаны не 
только с наличием в лекарственной форме солюбили-
затора в эффективной концентрации. Возможно, они 
обусловлены характеристиками субстанций различ-
ных производителей: размером частиц, морфологи-
ей кристаллов, полиморфизмом и другими физико-хи-
мическими характеристиками. Поэтому всестороннее 
изучение свойств субстанции является актуальной и 
первостепенной задачей разработки инновационных 
лекарственных форм дарунавира этанолата. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
введение в лекарственную форму вспомогательно-
го вещества Soluplus® в количестве 5% способствует 
интенсификации растворения дарунавира этанолата. 
Известно, что затрудненный переход лекарственно-
го вещества в раствор  может вызвать отсутствие кор-
реляции дозы и фармакологического эффекта, низкую 
биодоступность, и, как следствие, снижение или из-

Рисунок 4. Профили высвобождения дарунавира из капсул 
(образцы 1–3) и препарата сравнения (средние значения, по-
лученные из трех повторностей)

Современные технологии создания лекарственных форм
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вращение фармакологического эффекта. Увеличение 
доли растворившегося лекарственного вещества спо-
собно привести к повышению биодоступности фарма-
цевтических субстанций II класса БКС, к которому от-
носится дарунавира этанолат.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получена капсульная форма дарунавира этано-

лата, в результате изучения которой установлено, что 
солюбилизатор Soluplus®, включенный в ее состав, с 
увеличением концентрации оказывает положитель-
ное влияние на динамику высвобождения субстанции. 
Результаты исследований показали необходимость 
комплексного изучения физико-химических характе-
ристик субстанции дарунавира этанолата и могут быть 
использованы при разработке лекарственной формы 
инновационного препарата.
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