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Резюме
Введение. Использование агрессивных технологических условий при получении лекарственной формы (растворителей, высокой 
температуры и др.) могут привести к изменению свойств фармацевтической субстанции. Дарунавир (Д) аморфный и дарунавира 
этанолат (ДЭ) кристаллический обладают плохой растворимостью, чувствительностью к высоким температурам, способностью к 
псевдополиморфизму.
Цель. Изучение влияния растворителей и температуры сушки на физико-химические свойства субстанций Д и ДЭ.
Материалы и методы. Д (Mylan Laboratories Limited), ДЭ (Mylan Laboratories Limited), Д (стандартный образец) 99,9 % (MSN Pharmachem 
Private Limited). Навеску Д или ДЭ суспендировали на магнитной мешалке в одном из растворителей и сушили в сушильном шкафу. 
Рентгеновскую порошковую дифрактометрию высушенных образцов проводили с использованием автоматического порошкового 
дифрактометра. Методом ДСК изучали термические свойства образцов. Кристаллические образцы исследовались с помощью ИК-
спектроскопии. Подлинность ДЭ и Д определяли методом ВЭЖХ.
Результаты и обсуждение. В статье приведены результаты изучения влияния различных растворителей и температуры сушки на физико-
химические свойства Д и ДЭ. Методами рентгеновской порошковой дифрактометрии, дифференциальной сканирующей калориметрии, 
ИК-спектроскопии и ВЭЖХ изучено влияние растворителей и температуры сушки на физико-химические свойства субстанций. Показано, 
что в зависимости от вида растворителя и температуры сушки в продукте могут присутствовать как кристаллические сольваты Д, так и 
аморфный Д.  
Заключение. Для получения лекарственного препарата, содержащего в качестве фармацевтической субстанции аморфный 
несольватированный Д, отличающийся более высокой растворимостью, возможно использование растворителей: дихлорметана, 
хлороформа или гептана. В этом случае сушку полупродукта следует проводить при температуре ниже температуры кипения 
растворителя. При использовании этанола, метанола, ацетона, тетрагидрофурана (ТГФ) сушка должна быть осуществлена при температуре 
выше температуры плавления получаемых псевдополиморфов. Если для получения лекарственного препарата используется субстанция 
ДЭ, для ее обработки целесообразно использование только спирта этилового, температура сушки продукта не должна превышать 73,4 °C.
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Abstract
Introduction. Usage of aggressive conditions (solvents, high temperature, etc.) in a dosage form manufacturing can lead to a change in the 
properties of a pharmaceutical substance. Darunavir (D) amorphous and darunavir ethanolate (DE) crystalline both have poor solubility, ability to 
pseudopolymorphism and are sensitive to high temperatures.
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Aim. Study the effect of solvents and drying temperature on the physicochemical properties of D and DE substances
Materials and methods. D (Mylan Laboratories Limited), DE (Mylan Laboratories Limited), D (reference standard) 99,9 % (MSN Pharmachem 
Private Limited). D and DE weighed quantity was suspended in one of the solvents via magnetic stirrer and was dried via universal oven. Powder 
X-ray diffraction of dried samples was carried out via automatic powder diffractometer. Using DSC thermal properties of the samples were studied. 
Crystalline samples were examined using IR spectroscopy. Identification of D and DE was performed by HPLC method.
Results and discussion. This article summarizes study results of the investigation of various solvents and drying temperature influence on the 
physicochemical properties of D and DE are presented. The impact of solvent type and drying temperatures in physicochemical properties of the 
APIs was studied by X-ray powder diffraction, differential scanning calorimetry, IR spectroscopy and HPLC methods. It was shown, that solvent type 
and drying temperatures can result in the presence of crystalline D solvates or amorphous D. 
Conclusion. To obtain the final drug containing as an API amorphous D, which perform better dissolution, one of the enlisted solvents can be 
used: dichloromethane, chloroform and heptane. In such case the intermediate product drying should be performed at not exceeding the solvent 
boiling point temperatures. In case of ethanol, methanol, acetone and tetrahydrofuran drying phase can be performed at temperatures, that 
are higher than melting points of obtained pseudopolymorphs. For the utilization of DE as an API only ethanol usage is efficient and drying 
temperature should not exceed 73.4 °C.

Keywords: darunavir, darunavir ethanolate, solvates, pseudopolymorphism, solid dosage form technology, X-ray powder diffraction, differential 
scanning calorimetry, IR spectroscopy, HPLC.
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ВВЕДЕНИЕ
При производстве лекарственных форм зачастую 

используются высокотемпературные технологические 
процессы, способные повлиять на физико-химические 
свойства субстанции: гранулирование, сушка, экстру-
зия и другие. Ингибитор ВИЧ-протеазы дарунавир (Д) 
применяется в терапии ВИЧ в форме аморфной суб-
станции или кристаллического дарунавира этанола-
та (ДЭ) в виде таблеток, покрытых пленочной оболоч-
кой. Температура разложения молекулы ДЭ – 78 °C [1], 
что практически исключает ее высокотемператур-
ную технологическую переработку (выше темпера-
туры плавления) в процессе получения лекарствен-
ных форм [2], так как при разложении ДЭ испаряется 
этанол и образуется Д, отличающийся по своим фи-
зико-химическим свойствам от ДЭ. Поэтому на пред-
варительных этапах фармацевтической разработки 
лекарственного препарата необходимо изучение вли-
яния условий технологических процессов переработ-
ки фармацевтической субстанции на ее физико-хими-
ческие свойства. 

Субстанция ДЭ относится ко 2-му  классу биофар-
мацевтической классификационной системы (БКС) [3], 
то есть обладает плохой растворимостью. Аморфный 
Д обладает лучшей растворимостью [1], это свиде-
тельствует в пользу его перспективности, так как уве-
личение растворимости субстанции может положи-
тельно повлиять на ее биодоступность [4].

В научных публикациях отсутствуют сведения о 
полиморфных модификациях Д, но известны его псев-
дополиморфы – гидраты и спиртовые сольваты (на 

основе этанола, пропиленгликоля) и другие [5]. Псев-
дополиморфизм – это явление образования молеку-
лярных комплексов (гидратов для воды и сольватов 
в общем случае), содержащих в кристаллической ре-
шетке как молекулы вещества, так и молекулы рас-
творителя. В свою очередь, известно, что сольваты 
фармацевтических субстанций и их несольватирован-
ные формы обладают различной растворимостью, 
скоростью растворения и биодоступностью [6].

Использование легко летучих растворителей при 
получении лекарственного препарата возможно как 
на этапе синтеза и очистки субстанции, так и при на-
несении покрытий или при создании полупродук-
тов, получаемых с целью повышения растворимос- 
ти и биодоступности, таких как твердые дисперсии, 
со-кристаллы и др. Замещение сольватированного 
растворителя (например, этанола) в молекуле субстан-
ции представляет существенный риск для готовой 
продукции, так как новая форма субстанции (новый 
сольват) не исследована как оригинальная субстан-
ция, которая прошла химические и биологические  
тесты, требуемые регуляторной системой при регист- 
рации лекарственных средств. Таким образом, в ходе 
разработки технологии эффективного инновацион-
ного лекарственного препарата представляет инте-
рес изучение влияния растворителей, применяемых в 
фармацевтической технологии, на физико-химические 
свойства Д и ДЭ.

Целью работы является изучение влияния раз-
личных органических растворителей, применяемых 
как в процессе очистки и выделения активной фар-
мацевтической субстанции, так и в технологии ле-
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карственных форм, и температуры сушки раствора 
или суспензии Д и ДЭ на физико-химические свойства 
субстанций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
 • Дарунавира этанолат, Mylan Laboratories Limited, 

Индия, серия № 22128670.
 • Дарунавир, Mylan Laboratories Limited, Индия, се-

рия № 3342845.
 • Дарунавир (стандартный образец), содержание да-

рунавира 99,9 %, MSN Pharmachem Private Limited, 
Индия, серия № DIWS1701.
Растворители: гептан, для ВЭЖХ (Baker, США)  

(Ткипения 98,4  °C); дихлорметан, для ВЭЖХ (Fluka, США) 
(Tкипения 40,0  °C); хлороформ, для ВЭЖХ (Macron, США) 
(Tкипения 61,2  °C); этилацетат, для ВЭЖХ (Baker, США)  
(Tкипения 77,0  °C); метанол, для ВЭЖХ (Baker, США)  
(Tкипения 64,7  °C); этанол, для ВЭЖХ (Merck, Герма-
ния) (Tкипения 78,4  °C); ацетон, для ВЭЖХ (Panreac, США)  
(Tкипения 56,1  °C); тетрагидрофуран, для ВЭЖХ (Panreac, 
США) (Tкипения 66,0 °C).

Подготовка образцов. Навеску Д или ДЭ суспен-
дировали на магнитной мешалке при скорости вра-
щения 100 об/мин в течение 1  часа в одном из раст- 
ворителей, указанных выше, и сушили в сушильном 
шкафу UN30 (Memmert, Германия) при полном откры-
тии форсунки в двух режимах:
 • в течение 24 часов при температуре на 5 °C ниже 

температуры кипения растворителя;
 • в течение 24 часов при температуре на 5  °C 

выше температуры плавления получаемых 
псевдополиморфов.
Рентгеновскую порошковую дифрактометрию 

высушенных образцов проводили с использова-
нием автоматического порошкового дифракто-
метра Ultima IV (Rigaku, Япония) в соответствии с 
ОФС.1.2.1.1.0011.15 [7].

Методом дифференциальной сканирующей ка-
лориметрии (ДСК) на приборе Q20P (TA Instruments, 
США) изучали термические свойства образцов. Из-
мерения проводили в атмосфере воздуха при скоро-
сти нагрева 10  °C/мин. Температура нагревания – до 
160 °C.

Методом инфракрасной (ИК) спектроскопии изуча-
ли полученные кристаллические структуры. Регистра-
цию ИК-спектров проводили путем прижатия исследу-
емого образца прижимным устройством к кристаллу 
нарушения полного внутреннего отражения (НПВО), 
обеспечивая максимальный контакт поверхности об-
разца с кристаллом.

Съемку спектров ИК проводили на программно- 
аппаратном комплексе на основе ИК-Фурье-спект- 
рометра Vertex 70 (Bruker, США) с использованием 
приставки НПВО (кристалл ZnSe) при следующих усло-
виях: разрешение – 4 см-1; количество сканов фона/об-
разца – 16.

Спектр фона регистрировался непосредственно 
перед каждым измерением. Регистрация и обработ-

ка полученных спектров проводилась в программном 
обеспечении OPUS (ver. 7.0), Bruker, США.

Подлинность ДЭ и Д определяли методом ВЭЖХ 
согласно [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения образцов  
методом рентгеновской  
порошковой дифрактометрии

На рисунке 1 представлены дифрактограммы об-
разцов, полученных при внесении несольватирован-
ного Д в различные растворители и сушке в течение 
24 часов при температуре на 5  °C ниже температуры 
кипения растворителя. В таблице 1 указаны основные 
рефлексы дифрактограмм.

Рисунок 1 показывает: образование кристалли-
ческих сольватов наблюдается в случае растворите-
лей, в молекуле которых присутствуют гидрофильные 
связи C—O (спирты: метанол, этанол; сложные эфи-
ры: этилацетат; циклические эфиры: ТГФ) или С=О 
(кетоны: ацетон). Твердые препараты, полученные из 
гептана, дихлорметана и хлороформа остаются рент-
геноаморфными, как и исходный Д. Кроме того, вид 
дифрактограмм (положение и мультиплетность линий, 
соотношение интенсивностей) позволяет предполо-
жить изоструктурность сольватов Д с метанолом, эта-
нолом, ацетоном и ТГФ, в то время как сольват с этила-
цетатом обладает другой структурой.

Рисунок 1. Дифрактограммы образцов дарунавира, суспенди-
рованных в растворителях и высушенных при температуре на 
5 °С ниже температуры кипения растворителя: 

1 – гептан; 2 – дихлорметан; 3 – хлороформ; 4 – этилацетат; 5 – 
метанол; 6 – этанол; 7 – ацетон; 8 – тетрагидрофуран

Figure 1. Diffraction patterns of darunavir samples, suspended in 
solvents and dried at 5 °С less than solvent boiling point: 

1 – heptane; 2 – dichloromethane; 3 – chloroform; 4 – ethyl ace-
tate; 5 – methanol; 6 – ethanol; 7 – acetone; 8 – tetrahydrofuran
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Дифрактограммы образцов Д и ДЭ после обра-
ботки указанными растворителями с последующей 
сушкой на 5  °C выше температуры плавления полу-
ченных псевдополиморфов были идентичными. Все 
полученные образцы демонстрируют аморфное со-
стояние. Так, на рисунке 2 представлено аморфное 
гало образца ДЭ, суспендированного в этилацетате 
и высушенного в течение 24  часов при температуре 
на 5 °C выше температуры плавления получаемого 
псевдополиморфа.

Результаты изучения образцов  
методом ДСК

ДСК образцов, полученных с использованием та-
ких растворителей, как ацетон, этилацетат, ТГФ, мета-
нол, и высушенных при температуре на 5 °C ниже тем-

пературы кипения растворителя в течение 24 часов, 
не отличались для Д или ДЭ, демонстрировали тер-
мограмму с минимумом, отличным для каждого раст- 
ворителя. Для ацетона этот минимум находился в ин-
тервале от 81 до 84 °C, для метанола – от 82 до 85 °C, 
для этилацетата – от 103 до 105 °C, для ТГФ – от 97 до 
99 °C. На рисунке 3 приведены кривые ДСК для образ-
ца Д, обработанного различными растворителями и 
высушенного при температуре на 5 °C ниже темпера-
туры кипения растворителя. Для сравнения на рисун-
ке 3 также приведена термограмма субстанции ДЭ. 

ДСК образцов рентгеноаморфного дарунавира, 
полученных после обработки субстанций Д или ДЭ 
растворителями: дихлорметаном, хлороформом, геп-

Таблица 1. Основные рефлексы дифрактограмм (рисунок 1)

Table 1. Main reflexes of the diffraction patterns (figure 1)

4 5 6 7 8

2θ,°
Iотн., % 
Irel., %

2θ,°
Iотн., % 
Irel., %

2θ,°
Iотн., % 
Irel., %

2θ,°
Iотн., % 
Irel., %

2θ,°
Iотн., % 
Irel., %

6,91 36 6,94 100 6,82 100 6,81 100 6,71 52

9,36 43 9,22 38 9,14 39 9,02 98 6,81 100

11,41 48 13,71 39 13,65 34 10,15 36 8,95 22

16,58 66 16,61 51 16,52 43 16,46 46 13,76 16

17,38 53 17,38 47 17,23 36 18,25 30 16,37 30

17,98 100 18,73 33 18,56 26 18,07 38 17,01 21

18,53 58 18,99 33 20,54 42 20,23 21 18,07 75

18,93 63 20,69 44 21,08 33 20,49 34 20,19 30

25,53 33 21,15 41 22,57 28 22,38 20 20,99 13

28,5 31 23,06 25 22,95 27 22,66 20 22,77 27

Рисунок 2. Аморфное гало на дифрактограмме образца дару-
навира этанолата, высушенного при температуре на 5 °C вы-
ше температуры плавления получаемого псевдополиморфа

Figure 2. Amorphous halo at the diffraction pattern of darunavir 
ethanolate sample, dried at 5 °С above than resultant pseudo-
polymorph melting point Рисунок 3. Термограмма ДСК субстанции дарунавир этанолат 

и образцов дарунавира, высушенных при температуре на 5 °C 
ниже температуры кипения растворителя: 

1 – дарунавир этанолат; 2 – ацетон, 3 – этилацетат, 4 – тетраги-
дрофуран, 5 – метанол

Figure 3. DSC thermogram of darunavir ethanolate substance and 
darunavir samples, dried at 5 °С less than solvent boiling point: 

1 – darunavir ethanolate; 2 – acetone, 3 – ethyl acetate, 4  – 
tetrahydrofuran, 5 – methanol
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таном – с последующей сушкой при температуре на 
5  °C ниже температуры кипения растворителя не от-
личались, имели идентичную термограмму без ми-
нимума. Пример такой термограммы приведен на 
рисунке 4. 

Термограммы ДСК образцов рентгеноаморфно-
го дарунавира, полученных после обработки субстан-
ций Д или ДЭ каждым из исследуемых растворителей 
и высушенных в течение 24 часов при температуре на 
5  °C выше температуры плавления получаемых псев-
дополиморфов, не отличались, имели идентичный 
характер без минимума. Это видно из данных ри-
сунка 4, на котором в качестве примера приведена  
термограмма образца, полученного в результате об-
работки ДЭ ацетоном с последующей сушкой в тече-
ние 24 часов при температуре на 5 °C выше темпера-
туры плавления получаемого псевдополиморфа.

Результаты изучения образцов методом ИК

Далее приведены ИК-спектры образца, получен-
ного в результате суспендирования ДЭ в этилацетате 
с последующей сушкой при температуре на 5 °C ниже 
температуры кипения этилацетата (рисунок 5), и ис-
ходного ДЭ (рисунок 6). Так, наличие на рисунке 5 по-
лосы поглощения 3374 см-1 свидетельствует о наличии 
сольвата, отличного по структуре от исходного ДЭ.

Рисунок 4. Термограмма ДСК субстанции дарунавир (1) 
и образцов дарунавира этанолата, высушенных в тече-
ние 24  часов при температуре на 5 °C ниже температу-
ры кипения хлороформа (2) и при температуре на 5  °C 
выше температуры плавления получаемого псевдополимор- 
фа (3)

Figure 4. DSC thermogram of darunavir substance (1) and 
darunavir ethanolate sample, dried for 24 hours at 5 °С less than 
chloroform boiling point (2) and at 5  °С above than resultant 
pseudopolymorph boiling point (3)

Рисунок 5. ИК-спектр образца дарунавира этанолата, высушенного в течение 24 часов при температуре на 5 °C ниже температу-
ры кипения этилацетата

Figure 5. IR spectrum of darunavir ethanolate sample, dried for 24 hours at 5 °С less than ethyl acetate boiling point
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Результаты изучения образцов  
методом ВЭЖХ

На рисунке 7 приведена хроматограмма образ-
ца, полученного в результате суспендирования ДЭ в 
этилацетате с последующей сушкой в течение 24 ча-
сов при температуре на 5 °C выше температуры плав-
ления получаемого псевдополиморфа. На рисунке 8 
изображена хроматограмма стандартного образца 
(СО) Д. 

Время выхода пиков составило 14,9 минут, на ри-
сунке 7 и на рисунке 8 они эквивалентны. Хрома- 
тограммы всех испытуемых образцов, полученных 
в результате эксперимента, показали время выхода, 
эквивалентное времени выхода СО Д, оно состави-
ло 14,9 + 2 % RSD; типичная хроматограмма образца 
представлена на рисунке 7.

В результате проведенного эксперимента показа-
но, что кристаллические структуры Д и ДЭ образуют-
ся после обработки субстанций этанолом, метанолом, 
ацетоном, ТГФ и этилацетатом с последующей сушкой 
ниже температуры кипения растворителя. Причем об-

Рисунок 6. ИК-спектр дарунавира этанолата

Figure 6. IR spectrum darunavir ethanolate

Рисунок 7. Хроматограмма образца дарунавира этанолата, 
высушенного в течение 24 часов при температуре на 5 °C вы-
ше температуры плавления получаемого псевдополиморфа

Figure 7. Chromatogram of darunavir ethanolate sample, dried for 
24 hours at 5 °С above than resultant pseudopolymorph melting 
point

Рисунок 8. Хроматограмма СО дарунавира

Figure 8. Chromatogram of darunavir RS

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



73РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 1

разцы, обработанные ацетоном и метанолом, имеют 
эндотермический минимум в интервале температур 
от 81 до 85  °C, близкий температуре плавления Д. На 
основании этого можно предположить, что в результа-
те такой технологической обработки происходит раз-
рушение ближнего порядка структуры молекулы и в 
дальнейшем, возможно, происходит высвобождение 
растворителя.

В результате обработки субстанций Д и ДЭ раст- 
ворителями, такими как дихлорметан, хлороформ, 
гептан, и сушки полученных суспензий ниже темпе-
ратуры кипения растворителя образуются твердые 
частицы, не обладающие кристаллической структу-
рой без выраженной энергии между собой, что под-
тверждается кривыми ДСК, которые не имеют мини-
мумов. Такие же структуры получены после обработки 
Д и ДЭ всеми используемыми в работе растворителя-
ми после сушки при температуре выше температуры 
плавления получаемых псевдополиморфов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные экспериментальные 

данные позволяют сделать вывод о том, что для по-
лучения лекарственного препарата, содержащего в 
качестве фармацевтической субстанции аморфный 
несольватированный Д, отличающийся более высо-
кой растворимостью, возможно использование та-
ких растворителей, как дихлорметан, хлороформ 
или гептан. В этом случае сушку полупродукта сле- 
дует проводить при температуре ниже температуры 
кипения растворителя. При использовании этанола, 
метанола, ацетона, ТГФ сушка должна быть осуществ- 
лена при температуре выше температуры плавления 
получаемых псевдополиморфов. 

Если для получения лекарственного препарата 
используется субстанция ДЭ, для ее обработки целе-
сообразно использование только спирта этилового, 
температура сушки продукта не должна превышать 
73,4 °C.
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