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Резюме
Введение. Крайне неудовлетворительные физико-химические и технологические свойства диосмина, входящего в  
состав ряда востребованных флебопротекторных лекарственных средств, становятся причиной увеличения 
терапевтической дозировки активного вещества в лекарственной форме и влияют на усложнение производственного 
процесса. С целью улучшения характеристик активной субстанции предложена технология создания твердых дисперсных 
систем методом экструзии горячего расплава. Особую значимость в контексте рассматриваемого подхода приобретает 
выбор эффективной полимерной матрицы. 
Цель. Выбор и обоснование использования полимерного носителя из группы поливинилпирролидонов для создания 
твёрдой дисперсии диосмина методом экструзии горячего расплава. 
Материалы и методы. Объект исследования: субстанция диосмина (субстанция-порошок, Chengdu Runde Pharmaceutical  
Co., Ltd., Китай). В качестве кандидатов для разработки твердых дисперсий с модельным соотношением АФС и носителя  
1 : 99 выбраны два родственных гидрофильных полимера: сополимер поливинилпирролидона с винилацетатом в 
соотношении 60 : 40 (ПВПВА) марки VIVAPHARM® PVP/VA 64 (JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Германия) и поливинилпирролидон 
марки Kollidon® K17 PF (BASF, США). Термические свойства АФС и полимеров-носителей исследовали с помощью  
синхронного термического анализа. Получение ТДС диосмина осуществляли с помощью двухшнекового лабораторного 
экструдера HAAKE™ MiniCTW (Thermo Fisher Scientific, Германия). Количественное содержание диосмина в составе твердых 
дисперсий определяли методом ВЭЖХ. Для оценки влияния процесса экструзии на функциональные характеристики 
образцов изучали технологические свойства АФС и измельченных твердых дисперсий. В том числе исследовали 
термические и структурные характеристики методами дифференциально-сканирующей калориметрии и ИК-Фурье-
спектроскопии соответственно. 
Результаты и обсуждение. Использование Kollidon® K17 в составе бинарных твердых дисперсий диосмина является 
неэффективным по причине повышенной вязкости расплава, наличия рисков образования неоднородной системы, а  
также потенциального ухудшения технологических свойств образцов относительно исходной микронизированной АФС. 
С учетом особенностей ведения процесса экструзии, а также принимая во внимание результаты оценки термических, 
структурных и технологических характеристик твердых дисперсных систем, сделан вывод об эффективности  
использования сополимера поливинилпирролидона с винилацетатом. Рассматриваемая полимерная матрица позволяет 
обеспечить более однородное диспергирование и сплавление с диосмином наряду с тенденцией к возможной  
аморфизации действующего вещества, что позволит в том числе улучшить свойства его растворимости. 
Заключение. Использование сополимера поливинилпирролидона с винилацетатом способствует улучшению 
неудовлетворительных характеристик микронизированной субстанции диосмина, что в перспективе позволит 
нивелировать отклонения в ходе процесса производства твердых лекарственных форм за счет снижения рисков 
пылеобразования, механических потерь в совокупности с обеспечением однородности дозирования. 

Ключевые слова: диосмин, ПВПВА 64, Kollidon® K17, твердые дисперсии, экструзия горячего расплава, технологические 
свойства, температура стеклования
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Abstract
Introduction. The extremely unfavorable physical, chemical and functional properties of diosmin, a component of a number  
of popular phleboprotective drugs, cause an increased therapeutic dosage of the active pharmaceutical ingredient (API) in the 
dosage form and complicate the manufacturing process. In order to improve the characteristics of API, a technology of solid 
dispersion systems (SDS) creation by hot melt extrusion (HME) has been proposed. Particular importance in the context of  
current approach is attached to the selection of an effective polymer matrix.
Aim. The selection and justification of using a polymer carrier from the polyvinylpyrrolidone group for creating diosmin  
solid dispersions by hot melt extrusion.
Materials and methods. Object of study: diosmin (powder micronized substance, Chengdu Runde Pharmaceutical Co., Ltd.,  
China). As candidates for the development of solid dispersions with a model ratio of API to carrier of 1 : 99, two related  
hydrophilic polymers were selected: a copolymer of polyvinylpyrrolidone with vinyl acetate in a ratio of 60 : 40 (PVPVA)  – 
VIVAPHARM® PVP/VA 64 (JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Germany), and polyvinylpyrrolidone brand Kollidon® K17 PF (BASF,  
USA). The thermal properties of the API and polymer carrier were characterized using synchronous thermal analysis. Diosmin  
SDS were obtained using a HAAKE™ MiniCTW twin-screw extruder (Thermo Fisher Scientific, Germany). The quantitative  
content of diosmin in the solid dispersions was determined by HPLC. To assess the effect of the extrusion process on the 
sample characteristics, the functional properties of API and milled SDS were compared. In particular, the thermal and  
structural characteristics were studied using differential scanning calorimetry and FTIR spectroscopy, respectively.
Results and discussion. Kollidon® K17 is not effective in binary diosmin solid dispersions due to the increased viscosity of the  
melt, the risk of forming a heterogeneous system, and the potential degradation of the samples' functional properties relative  
to the pure micronized API. Taking into account the specifics of the extrusion process, as well as the results of the thermal,  
structural, and functional characteristics analysis of SDS, it was concluded that copolymer of polyvinylpyrrolidone with vinyl  
acetate is the most effective. This polymer matrix enables more uniform dispersion and fusion with diosmin, along with a  
tendency towards possible amorphization of the API, and thus – the possibility of solubility properties improvement.
Conclusion. The utilization of a copolymer of polyvinylpyrrolidone with vinyl acetate improves the unfavorable characteristics  
of micronized diosmin, which will eventually eliminate deviations during the manufacturing process of solid dosage forms by  
reducing the risks of dust formation and mechanical losses, as well as ensuring uniform dosing.
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ВВЕДЕНИЕ 
С учетом роста числа случаев хронических за-

болеваний вен особое значение приобретают ле-
карственные препараты (ЛП), снижающие проница- 
емость сосудов и повышающие их тонус  [1–3]. Со-
гласно отечественным и зарубежным клиническим 
рекомендациям, одними из наиболее предпочти-
тельных терапевтических средств являются препа- 
раты растительного происхождения, содержащие  
диосмин или комбинацию диосмина с гесперидином 
в соотношении 9 : 1 (микронизированные флавоноид-
ные фракции)1  [4–6]. К числу наиболее известных на 
российском фармацевтическом рынке ЛП относятся 
Детралекс®, Детравенол®, Флебодиа 600®, Флебофа®  
и пр.2 По сравнению с синтетическими флебопро-
текторами (например, кальция добелизатом) вос-
требованность лекарственных средств (ЛС) на осно- 
ве диосмина обусловлена выраженным сродством  
к организму человека, меньшим каскадом побоч- 
ных эффектов и возможностью применения у раз-
личных групп пациентов, например, при коморбид-
ных состояниях, а также при беременности и груд- 
ном вскармливании без существенного риска разви-
тия осложнений [6–8]. 

1 Клинические рекомендации «Варикозное расширение 
вен нижних конечностей» (2021). Доступно по: https://www.
garant.ru/products/ipo/prime/doc/402776841/ Ссылка активна 
на 05.02.2025. 

2 Государственный реестр лекарственных средств РФ. 
Доступно по: https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Ссылка 
активна на 01.02.2025.

Вместе с тем существенным недостатком ЛС диос-
мина является крайне большая дозировка активного 
вещества в готовой лекарственной форме (от 500 до 
1000  мг), что способствует увеличению массы и раз-
мера таблеток и снижает приверженность со сторо- 
ны пациентов в связи с неудобством приема. Уве-
личение терапевтической дозировки обусловлено  
крайне низкой растворимостью активной фармацев-
тической субстанции (АФС) в воде (порядка 0,019 ± 
0,005 мг/л)3. Для решения проблемы низкой раство-
римости и ограниченной биодоступности произво- 
дители используют микронизацию с целью увеличе-
ния площади поверхности контакта частиц со среда- 
ми желудочно-кишечного тракта, что, в свою очередь, 
позволяет увеличить абсорбцию в отделах тонкого 
и толстого кишечника. С другой стороны, внедрение 
рассматриваемого подхода в технологический про-
цесс существенно усложняет его организацию в со-
ответствии с требованиями надлежащей производст- 
венной практики. В частности, микронизированный 
порошок АФС обладает выраженной склонностью к 
пылению наряду со значительным накоплением ста- 
тического заряда на поверхности микронизирован- 
ных частиц, что приводит к повышенному загрязне-
нию используемого оборудования и производствен-
ных помещений. Таким образом, необходимо пред-
ложить и внедрить иные технологические решения, 
сочетающие в себе возможности по улучшению как 

3 База данных PubChem. Доступно по: https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/compound/Diosmin. Ссылка активна на 
10.09.2024.
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биофармацевтических, так и технологических свойств 
используемой субстанции в рамках соответствия тре-
бованиям фармацевтической системы качества. 

Одной из перспективных стратегий улучшения 
физико-химических характеристик диосмина являет-
ся технология создания твердых дисперсных систем 
(ТДС) методом экструзии горячего расплава (ЭГР)  [9–
11]. Последовательное смешение, диспергирование 
и сплавление АФС с полимерами-носителями (на-
пример, поливинилпирролидонами (ПВП) различной  
молекулярной массы) позволяет снизить степень  
кристалличности действующего вещества. В такой 
системе может образоваться аморфная фаза АФС с 
улучшенными свойствами растворимости в воде и 
биорелевантных средах, а также сохранением физи-
ко-химической стабильности [11, 12]. 

В контексте современных исследований интерес 
для сравнения представляет изучение свойств ТДС 
диосмина на основе гидрофильных полимерных мат- 
риц из группы ПВП с относительно небольшими тем-
пературами стеклования, а именно сополимера по-
ливинилпирролидона с винилацетатом (ПВПВА) и по-
ливинилпирролидона (ПВП) K17, которые активно 
используются в качестве носителей для разработки 
твердых дисперсий [11, 13]. 

С учетом вышеизложенного целью данного ис-
следования стал выбор и обоснование использова-
ния полимерного носителя из группы ПВП для созда- 
ния ТДС диосмина методом ЭГР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе использована субстанция диосмина 

(Chengdu Runde Pharmaceutical Co., Ltd., Китай). В ка-
честве кандидатов для разработки твердых диспер-
сий выбраны два родственных гидрофильных по- 
лимера: сополимер поливинилпирролидона с ви-
нилацетатом в соотношении 60 : 40 (ПВПВА) мар-
ки VIVAPHARM® PVP/VA 64 (JRS PHARMA GmbH & Co. 
KG, Германия) и поливинилпирролидон K17 марки 
Kollidon® K17 PF (BASF, США).

Предварительную оценку термических свойств 
АФС и полимеров-носителей проводили с помощью 
синхронного термического анализа на установке 
Thermal Analysis System TGA/DSC 3+ (METTLER TOLE-
DO, Швейцария) в соответствии с методикой, описан-
ной в [14]. 

Согласно данным ранее проведенных нами ис- 
следований по созданию ТДС флавоноидов методом 
ЭГР установлено, что соотношение действующего ве-
щества и полимера-носителя 1 : 99 является эффек- 
тивным для повышения растворимости и высвобож- 
дения АФС за счет возможной аморфизации [12]. По 
этой причине для получения модельных образцов 
ТДС диосмина на основе выбранных полимеров в со-
отношении 1 : 99 предварительно готовили физиче-
ские смеси путем смешения компонентов в ступке.  
ЭГР смесей проводили с использованием двухшнеко-
вого лабораторного экструдера HAAKE™ MiniCTW с  

сонаправленными коническими шнеками (Thermo 
Fisher Scientific, Германия). Процесс вели в пределах 
170–180  °C в зависимости от выбранного носителя и 
скорости вращения шнеков – 30 об/мин. В качестве 
формующего элемента использовали матрицу кругло- 
го сечения диаметром 2,5 мм.

Количественное определение АФС осуществляли  
методом ВЭЖХ с использованием прибора LicArt 62 
(ООО «Лабконцепт», Россия), оснащенного диодно- 
матричным детектором с учетом требований Госу-
дарственной фармакопеи РФ (ГФ РФ) XV издания, 
ОФС.1.2.1.2.00051. Условия хроматографирования: ко- 
лонка Phenomenex Luna C18(2), 150 мм × 4,6 мм × 
5  мкм, с предколонкой Phenomenex C18, 3 × 4 мм,  
температура – 40 °C; подвижная фаза (ПФ) А – 0,1%-й 
раствор муравьиной кислоты, ПФ Б – метанол, режим 
элюирования: 0–25 мин – 70–40 % ПФ А, 25–26  мин  –  
40–70 % ПФ А, 26–30 мин – 40 % ПФ А, объем вводи- 
мой пробы – 10 мкл [15].

Гранулометрический состав исходной АФС оце- 
нивали в соответствии с распределением частиц по 
размерам с помощью лазерного анализатора «Мик- 
росайзер-201С» (ООО «ВА Инсталт», Россия). Пробо-
подготовку образцов осуществляли посредством сус- 
пендирования навески АФС в глицерине. Измерения 
проводили в трехкратной повторности.

Перед изучением технологических свойств полу-
ченных экструдатов проводили их измельчение с по-
мощью конической мельницы-калибратора ZLJ-125 
(Shanghai Unique Machinery Technology Co., Ltd., Китай) 
при скорости вращения роторного ножа 600  об/мин 
с последующей калибровкой через сито с диаметром 
ячеек 1,00 мм. В качестве целевой фракции исполь- 
зовали грануляты размером менее 710 мкм.

Для оценки технологических свойств диосмина  
и измельченных ТДС использовали показатели сыпу- 
чести и насыпной плотности в соответствии с мето-
диками ГФ РФ XV издания (ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть 
порошков», ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плотность и 
плотность после уплотнения»)2, 3. Изучение сыпуче- 
сти образцов осуществляли в трехкратной повторно-
сти с помощью тестера сыпучести порошков ERWE- 
KA GTD-63150 (ERWEKA GmbH, Германия), насып-
ной плотности – тестера насыпной плотности ERWE- 
KA SVM 21 (ERWEKA GmbH, Германия). Для интерпре-

1 ОФС.1.2.1.2.0005 «Высокоэффективная жидкостная 
хроматография». Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-2/1-2-1/1-2-1-2-
khromatograficheskie-metody-analiza/vysokoeffektivnaya-
zhidkostnaya-khromatografiya. Ссылка активна на 01.02.2025.

2 ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков». Доступно 
по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-4/1-4-2/sypuchest-poroshkov/?sphrase_
id=1080661. Ссылка активна на 01.02.2025.

3 ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плотность и плотность 
после уплотнения». Доступно по: https://pharmacopoeia.
regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-4/1-4-2/nasypnaya-
plotnost-i-plotnost-posle-uplotneniya/?sphrase_id=1085399. 
Ссылка активна на 01.02.2025.
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тации данных проводили расчет косвенных показа-
телей: индекса Карра (коэффициент прессуемости) 
и числа Хауснера, позволяющих оценить функцио-
нальные характеристики образцов в качественном 
отношении.

ИК-Фурье-спектры исследуемых ТДС снимали при  
длинах волн от 400 до 4000 см–1 на спектрометре  
Spectrum 3 (PerkinElmer, США) с использованием при-
ставки нарушенного полного внутреннего отражения. 
Визуализацию, а также расчеты корреляции спектров 
осуществляли с использованием пакета программно- 
го обеспечения Spectrum 3, версия 10.7.2.

Термические свойства полученных ТДС изучали 
с помощью дифференциальной сканирующей кало-
риметрии (ДСК) на установке термического анализа  
Thermal Analysis System DSC 3+ (METTLER TOLEDO, 
Швейцария). Точная навеска образца помещалась 
в перфорированный алюминиевый тигель (объем  
40  мкл), после чего производились последователь-
ные нагрев, охлаждение, повторный нагрев образ-
ца в диапазоне от 0 до 200 °С. Тепловые эффекты 
оценивали по результатам повторного нагрева. Из-
менение температуры осуществлялось со скоростью  
10  К/мин в среде азота (расход – 50 мл/мин). Обра- 
ботка данных осуществлялась с помощью специа- 
лизированного программного обеспечения Mettler 
STARe, версия V16.20c. 

Для статистической интерпретации полученных 
данных использовали программное обеспечение 
R-Studio (R Foundation for Statistical Computing, Авст- 
рия). Все расчеты проводили согласно требованиям 
ОФС.1.1.0013 ГФ РФ1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для разработки технологии экструзии проведе-

но предварительное изучение термических характе-
ристик диосмина и выбранных полимеров-носителей 
(ПВПВА 64, ПВП K17). АФС характеризовалась выра-
женным эндотермическим пиком плавления при тем- 
пературе 285,86 °C. На основании чего определен  
допустимый предел температурного нагрева образ- 
ца при ЭГР – до 285 °C – с целью нивелирования рис- 
ков термического разложения.

При исследовании термических свойств ПВПВА 64 
установлено, что для рассматриваемого полимера  
характерна относительно невысокая температура 
стеклования, около 105 °C, за счет присутствия вини-
лацетатного компонента [12, 16]. Процесс ЭГР на ос-
нове рассматриваемой полимерной матрицы ведут, 
как правило, в диапазоне температур до 180  °C, что-
бы обеспечить сохранность структурно-механических 

1 ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка результа-
тов физических, физико-химических и химических испы-
таний». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/statisticheskaya-obrabotka-
rezultatov-fizicheskikh-fiziko-khimicheskikh-i-khimicheskikh-
ispytaniy/?sphrase_id=1085405. Ссылка активна на 01.02.2025.

свойств носителя [13, 16, 17]. В то же время при изу- 
чении свойств родственного полимера ПВП K17 при 
повторном нагреве обнаружено наличие двух эф- 
фектов стеклования при температурах 91,7 и 136,35 °C 
соответственно. Согласно литературным данным, ос-
новной вклад в стеклование вносит вторая темпе-
ратурная точка – 136,35 °C [13]. Исходя из этого, ми-
нимальная температура экструзии ТДС на основе  
ПВП K17 составит порядка 165–170 °C [13, 17], что так-
же удовлетворяет требованиям допустимого темпе-
ратурного нагрева АФС диосмина. С другой стороны, 
наличие дополнительного эффекта стеклования при  
91,7  °C может оказывать негативное влияние на сме-
шиваемость компонентов в ТДС и провоцировать  
температурные девиации в процессе ЭГР. 

Следующим этапом исследования стал экспери-
ментальный скрининг параметров экструзии для мо-
дельных систем на основе ПВПВА 64 и ПВП K17 (таб- 
лица 1). 

Таблица 1. Параметры ЭГР  
для твердых дисперсий диосмина

Table 1. HME parameters for diosmin solid dispersions
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ТДС ПВПВА
SDS PVPVA

170 30 0,22 95 90,0 ± 0,5

ТДС К17
SDS K17

180 30 0,27 83 90,0 ± 0,9

Примечание. ТЭГР – температура экструзии; n – ско- 
рость вращения шнеков; Мкр. – крутящий момент.

Note. ТHME – temperature of hot melt extrusion; n –  
speed rate; Т – torque. 

Пределы изменения переменных факторов про-
цесса (температуры и скорости вращения шнеков) 
для ТДС диосмина на основе рассматриваемых по-
лимерных матриц являлись схожими. Помимо про-
чего, количественное содержание АФС в рассматри- 
ваемых системах, независимо от выбранного поли-
мера-носителя, являлось сопоставимым. Однако ка-
чество получаемых экструдатов значительно изме- 
нялось в зависимости от типа используемого носите-
ля. ТДС на основе ПВПВА имели большую прочность 
и плотность, в то время как образцы с ПВП K17 харак- 
теризовались хрупкостью. Механические нагрузки 
при сплавлении диосмина с ПВПВА были ниже (кру- 
тящий момент в пределах 0,22 Н . м) относительно 
рассматриваемых значений для составов на осно-
ве ПВП K17. При получении образцов с ПВП K17 воз-
никала необходимость увеличения температуры до 
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180  °C вследствие большей вязкости расплава по 
сравнению с ПВПВА 64 [17]. 

Дальнейшим этапом работы стало изучение тех-
нологических свойств образцов (рисунок  1). Исход- 
ная субстанция диосмина представляет собой мик- 
ронизированный, плохо сыпучий порошок с преоб-
ладанием мелкодисперсных фракций частиц разме- 
ром от 1,1 до 6,3  мкм, что существенно ухудшает 
свойства текучести, сжимаемости и прессуемости. 
АФС склонна к образованию крупных агломератов 
диаметром от 0,5 до 2,5  см. Данное явление косвен- 
но подтверждалось существенным расхождением  
величины насыпной плотности до и после уплотне-
ния (в среднем – 0,21 г/см3).

По сравнению с чистым веществом образцы ТДС 
на основе ПВПВА характеризовались значительным 
увеличением сжимаемости и прессуемости (p-value < 
0,05), что может объясняться влиянием морфологии 
частиц полимера-носителя. Расхождения по насып- 
ной плотности до и после уплотнения исследуемо-
го образца составили не более 0,01 г/см3, сыпучесть 
характеризовалась как «отличная». Данное явление 
объясняется вкладом процесса ЭГР, который позво-
ляет укрупнить частицы АФС и снизить выраженность 
степени их кристалличности за счет сплавления с по- 
лимером-носителем, с сохранением или улучшением 
скорости растворения действующего вещества [18].

При использовании ПВП K17 характеристики 
сыпучести, прессуемости и сжимаемости измель-

ченных экструдатов оказались хуже относитель-
но свойств чистой АФС. Расхождения по насыпной 
плотности до и после уплотнения составили поряд-
ка 0,27–0,33  г/см3, то есть происходила агрегация 
измельченных частиц вследствие повышенной ста-
тики. В соответствии с ГФ РФ сыпучесть классифици-
ровалась как «плохая».

В качестве дополнительного элемента контроля  
качества полученных ТДС проведены исследования  
термических свойств образцов методом ДСК (рису-
нок  2). Для оценки взаимодействия компонентов учи-
тывалось изменение величины температуры стекло- 
вания твердых дисперсий относительно чистых по- 
лимеров-носителей [19]. 

Наличие нескольких эффектов стеклования у твер-
дых дисперсий диосмина на основе ПВП K17, а также 
завышенные значения первой температуры стекло- 
вания экспериментального образца по сравнению с 
чистым полимером (113,25  °C относительно 91,14  °C) 
свидетельствуют лишь об ограниченной раствори- 
мости (связываемости) АФС с носителем [20]. При ис-
следовании термических свойств ТДС диосмина на 
основе ПВПВА 64 обнаружен один эффект стеклова-
ния. Кроме того, температура стеклования исследу- 
емого образца оказалась сопоставима с соответству-
ющим значением у полимера-носителя, что позволяет 
выдвинуть предположение о наличии аморфной фа- 
зы диосмина в ТДС.

Рисунок 1. Результаты оценки технологических свойств чистой АФС, твердых дисперсий на основе ПВПВА 64 и  
ПВП K17 (n = 3; P = 95 %). 
HR – число Хауснера; IC – индекс Карра 

Figure 1. Results of functional properties evaluation for pure API, solid dispersions based on PVPVA 64 and PVP K17 (n = 3; 
P = 95 %). 
HR – Hausner ratio; IC – Carr’s index 
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Анализ структурных характеристик ТДС диосмина 
методом ИК-Фурье-спектроскопии позволил выявить 
отсутствие новых характеристических пиков погло-
щения в спектрах, то есть изменений в молекулярной 
структуре АФС не происходило (рисунки 3, 4).

Для исследуемых составов независимо от выбран-
ного полимера-носителя зафиксировано сглаживание  
и изменение полос пропускания гидроксигрупп в диа-
пазоне 3500–3200 см–1. Девиация характеристических 
полос валентных колебаний фенольных гидроксилов 
при 1230–1140  см–1 подтверждалась образованием 
водородных связей с полярными группами полиме-
ров-носителей. Необходимо отметить, что в отличие 
от спектров ТДС на основе ПВП K17 в спектре соста-
вов с ПВПВА наблюдалась девиация в диапазоне 1000–
1100  см–1, связанная с вовлечением эфирной группы 

винилацетатного фрагмента в возможное образова-
ние комплекса с АФС за счет водородных связей. По 
этой причине рассчитанные значения корреляции 
спектров ТДС на основе ПВПВА со спектром полиме-
ра-носителя (корреляция – 0,9845) оказались больше 
аналогичной величины для состава с ПВП K17 (корре-
ляция – 0,9821).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании результатов проведенных исследо-

ваний можно сделать вывод о нерациональности ис-
пользования ПВП K17 для разработки бинарных ТДС 
диосмина методом ЭГР. Наличие нескольких эффек-
тов стеклования, в том числе относительно высокая 
температура стеклования, которая определяет пара-

Рисунок 2. Результаты ДСК для составов ТДС диосмина: 
А – на основе ПВП K17; Б – на основе ПВПВА 64

Figure 2. DSC-curves of diosmin SDS compositions: 
А – based on PVP K17; В – based on PVPVA 64 

Рисунок 3. ИК-спектры диосмина, твердой дисперсии на его основе и ПВПВА 64

Figure 3. FTIR-spectrum of diosmin, its solid dispersion PVPVA 64
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метры экструзионной обработки, повышенная вяз-
кость расплава полимера-носителя не позволяют 
получать однородные твердые дисперсии, что приво- 
дит к снижению качества экструдатов. Для решения 
выявленной проблемы рационально вводить в состав 
композиции пластифицирующие агенты (например, 
полиэтиленгликоли), которые позволяют снижать ве-
личину температуры стеклования обрабатываемой 
смеси и способствуют более равномерному диспер- 
гированию и связыванию АФС [21]. 

Наиболее предпочтительной для разработки ТДС  
диосмина является полимерная матрица в виде 
ПВПВА 64, которая позволяет добиться более одно-
родного диспергирования и сплавления АФС с носи-
телем наряду с тенденцией к возможной аморфизации 
действующего вещества. Матрица в виде ПВПВА 64 
имеет большее число потенциальных сайтов, участ- 
вующих в комплексообразовании, за счет чего обес- 
печивает лучшее связывание с диосмином. С точ-
ки зрения технологических свойств использование  
ПВПВА 64 является обоснованным для разработки  
ТДС диосмина методом ЭГР, поскольку способст- 
вует нивелированию неудовлетворительных функ- 
циональных характеристик микронизированной АФС 
посредством укрупнения размеров частиц. Создание 
твердой дисперсии диосмина на основе ПВПВА в пер-
спективе позволит снизить риски возникновения от-
клонений в ходе процесса производства твердых ЛФ 
(например, уменьшить пылеобразование и механи- 
ческие потери на операциях смешения, грануляции, 
калибровки гранулята), обеспечить необходимую од-
нородность дозирования. 
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