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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Одной из первостепенных задач современной российской фармацевтической 

промышленности является обеспечение импортонезависимости и национального научно-

технического потенциала в контексте разработки технологии высококачественных, 

эффективных и безопасных лекарственных средств (ЛС) и продуктов функционального 

питания [34, 37]. В связи с этим, особое внимание исследователей привлекают 

биологически активные вещества (БАВ) растительного происхождения, в частности – 

флавоноиды. Субстанции флавоноидов в настоящее время рассматриваются в качестве 

потенциальных молекул-кандидатов для разработки лекарственных препаратов (ЛП) и 

биологически активных добавок полимодального действия. Отличительными 

характеристиками флавоноидов являются высокое сродство к организму человека 

(метаболитная близость), широкий спектр фармакологической активности, меньший 

каскад побочных реакций и, как следствие, приверженность со стороны населения, в том 

числе коморбидных пациентов [46, 169]. Тем не менее, внедрение рассматриваемых 

соединений в технологию готовых ЛС сопряжено с рядом сложностей: низкой 

растворимостью в воде и биорелевантных средах, низкой проницаемостью, 

неудовлетворительными технологическими свойствами, что в совокупности приводит к 

существенному снижению биодоступности при пероральном приёме, а также затрудняет 

организацию процесса производства с позиций соответствия требованиям надлежащей 

производственной практики. Таким образом, обозначается необходимость разработки 

рациональных технологических решений для улучшения физико-химических и 

биофармацевтических свойств субстанций флавоноидов с целью полноценного 

использования их терапевтического потенциала и дальнейшего обеспечения их широкого 

использования в качестве ЛС.  

Предложенные в настоящее время технологии микронизации для увеличения 

контактной поверхности субстанций и химического синтеза для изменения структурной 

конфигурации молекул, как правило, не оптимальны в связи с низкой эффективностью и 

возможным изменением биологической активности действующих веществ (ДВ). Для 

решения данной проблемы наиболее перспективным решением представляется 

технология создания твёрдых дисперсных систем методом экструзии горячего расплава на 

основе полимерных носителей, что позволяет обеспечить существенное улучшение 

растворимости и биодоступности флавоноидов. Принцип метода заключается в 

инкорпорировании активного вещества в матрицу (носитель) с последующим 
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диспергированием, гомогенизацией и сплавлением [18, 135]. Благодаря предлагаемому 

подходу достигается снижение степени кристалличности активной субстанции, что в 

дальнейшем способствует образованию аморфной фазы вещества с улучшенными физико-

химическими и фармакокинетическими свойствами. С точки зрения научно-технического 

потенциала, использование экструзии горячего расплава характеризуется высокой 

воспроизводимостью процесса, что позволяет получать продукт с унифицированными 

параметрами качества. То есть, внедрение процесса в технологический цикл в полной 

мере согласуется с концепциями надлежащей производственной практики и 

фармацевтической системы качества. 

Полученные с использованием экструзии расплава твёрдые дисперсии могут быть 

использованы в технологии готовых ЛС в виде гранулята с улучшенными 

технологическими и физико-химическими свойствами. Экструдаты в неизмельченном 

виде могут применяться в том числе для трёхмерной печати разнообразных 

лекарственных форм (ЛФ) – таблеток, капсул, плёнок лекарственных, а также в цикле 

разработки фармацевтических имплантатов в соответствии с парадигмами 

персонализированной медицины [135].  

Таким образом, появляются перспективы более рационального, экономичного и 

эффективного использования субстанций растительного происхождения с расширением 

спектра их возможного применения не только в сегменте рынка БАД, но и в качестве 

самостоятельных ЛП. Предполагаемое улучшение биодоступности флавоноидов в 

твёрдых дисперсиях позволит сократить материальные затраты на синтез (или выделение 

из растительного сырья) и снизить терапевтические дозировки в готовых ЛФ. Помимо 

прочего, появляется возможность внедрения технологии экструзии в отечественную 

фармацевтическую промышленность для обеспечения импортонезависимости и 

технологического суверенитета Российской Федерации.  

Степень разработанности темы 

 Анализ зарубежных литературных источников позволил выявить малое количество 

публикаций по использованию экструзии горячего расплава для повышения 

биодоступности флавоноидов. Для одного из наиболее изученных представителей 

семейства флавоноидов – кверцетина, показана лишь потенциальная возможность 

применения технологии, но не обоснован выбор полимеров-носителей и не достигнуто 

адекватное улучшение физико-химических свойств субстанции.  

 Для диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных фракций 

(диосмина в комбинации с гесперидином), которые представлены на фармацевтическом 
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рынке в виде ЛП ангиопротекторного действия, исследования по улучшению свойств 

растворимости и биодоступности путем создания твёрдых дисперсий не проводились.  

В научных исследованиях по улучшению биофармацевтических свойств 

флавоноидов с помощью экструзии горячего расплава отмечается нехватка данных, 

описывающих природу взаимодействия активных веществ и полимеров-носителей, что не 

позволяет дать однозначной оценки эффективности процесса. Понимание механизмов 

образования твёрдых дисперсий позволит рационально выбирать наиболее селективные 

полимеры-носители и в перспективе может способствовать внедрению технологических 

решений для повышения растворимости практически не растворимых в воде БАВ в 

производственную практику. 

В Российской Федерации на данный момент исследования, охватывающие 

разработку твёрдых дисперсий флавоноидов с помощью экструзии расплава, не 

проводились. Иными словами, появляются перспективы изучения возможностей 

применения экструзионных технологий для модификации свойств субстанций БАВ в 

сегменте отечественной науки и производства.   

Цель и задачи исследования 

Целью настоящего исследования является разработка технологии получения 

твёрдых дисперсных систем на основе флавоноидов методом экструзии горячего расплава 

для улучшения их биофармацевтических свойств.  

Для достижения цели исследования поставлены следующие задачи:  

1) изучить фазовую растворимость выбранных полимеров-носителей и 

субстанций флавоноидов (кверцетина, диосмина, очищенных 

микронизированных флавоноидных фракций); 

2) изучить термические свойства кверцетина, диосмина, очищенных 

микронизированных флавоноидных фракций и полимеров-носителей; 

3) разработать состав и технологию экструзии твёрдых дисперсий кверцетина; 

4) оценить физико-химические и биофармацевтические свойства твёрдых 

дисперсий кверцетина; 

5) разработать состав и технологию экструзии твёрдых дисперсий диосмина и 

очищенных микронизированных флавоноидных фракций; 

6) оценить физико-химические и биофармацевтические свойства твёрдых 

дисперсий диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных 

фракций; 

7) сравнить свойства твердых дисперсий кверцетина и диосмина с комплексами 

включения с бета-циклодекстрином. 
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Научная новизна 

Впервые предложен алгоритм подбора селективного полимера-носителя для 

флавоноидов (кверцетина, диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных 

фракций) на основе изучений свойств фазовой растворимости и термических 

характеристик.  

Предложена схема разработки процесса экструзии горячего расплава для 

субстанций растительного происхождения с использованием многокритериальной 

оптимизации на основе функции желательности.  

Впервые получена твёрдая дисперсная система кверцетина на основе сополимера 

поливинилпирролидона с винилацетатом в аморфной форме, и доказано существенное 

улучшение её растворимости и скорости растворения в воде и биорелевантных средах. 

Впервые проведена сравнительная характеристика комплексов включения с бета-

циклодекстрином и твёрдой дисперсной системы кверцетина.  

Исследовано влияние двух родственных полимеров-носителей (сополимера 

поливинилпирролидона с винилацетатом и Kollidon K17 PF) на свойства твёрдой 

дисперсной системы диосмина. Обоснован выбор в качестве полимера-носителя 

сополимера поливинилпирролидона с винилацетатом и впервые получена твёрдая 

дисперсная система диосмина на его основе. Доказано существенное улучшение 

растворимости полученного продукта в воде и биорелевантных средах. Впервые 

проведена сравнительная характеристика комплексов включения с бета-циклодекстрином 

и твёрдой дисперсной системы диосмина.  

Впервые получена твёрдая дисперсная система очищенных микронизированных 

флавонодных фракций на основе сополимера поливинилпирролидона с винилацетатом, а 

также в комбинации с пластифицирующим агентом – полиэтиленгликолем 6000. 

Обосновано соотношение активного вещества и полимера-носителя и доказано 

существенное улучшений физико-химических и технологических свойств субстанции в 

составе твёрдой дисперсии. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая новизна исследования заключается в применении потенциально 

нового подхода к повышению биодоступности известных флавоноидов (кверцетина, 

диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных фракций). Приоритетность 

данного направления исследований для Российской Федерации определяется 

фундаментальной и прикладной значимостью. Изучение природы взаимодействия 

полимеров и/или их композиций и представителей разных классов семейства флавоноидов 

обозначает новые направления научных исследований в области как фитохимии, так и 
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разработки полимерных композитов для обеспечения улучшенного связывания молекул 

носителя и флавоноида в зависимости от химической структуры, что в дальнейшем может 

быть использовано как в фармацевтической, так и в химической, пищевой и 

косметической промышленности.  

Практическая значимость научно-исследовательской работы состоит 

разработанных составах, которые в перспективе могут быть использованы в качестве 

полупродукта (гранулята) для создания твёрдой ЛФ с меньшим содержанием 

флавоноидов за счет повышения их растворимости и биодоступности.  Помимо прочего, в 

рамках исследования разработан алгоритм выбора полимера-носителя для флавоноидов на 

основе определения свойств фазовой растворимости и термических характеристик, что 

может быть использовано не только для субстанций растительного происхождения, но и 

для синтетических действующих веществ.  

 Отдельные результаты исследования, а именно – методические указания по теме: 

«Подходы к повышению растворимости лекарственных веществ растительного 

происхождения и биофармацевтическая оценка качества модифицированных продуктов» 

внедрены в образовательный процесс по учебной дисциплине «Биофармацевтические 

основы технологии лекарственных препаратов, БАД и косметических средств» в рамках 

программы высшего образования – программы магистратуры ФГБОУ ВО СПХФУ 

Минздрава России по направлению подготовки 18.04.01 «Химическая технология», 

профиль: «Химическая технология индивидуальных органических веществ» (акт 

внедрения от 12.05.2026 г.). Результаты диссертационного исследования в том числе 

используются в научно-исследовательской деятельности кафедры технологии 

лекарственных форм и GMP-тренинг центра ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России в 

рамках разработки состава и технологии твердых лекарственных форм (акт внедрения от 

27.04.2026 г.).  

Разработанные подходы к выбору полимера-носителя для активных 

фармацевтических субстанций на этапе ранней разработки технологии твердых 

дисперсий, получаемых методом экструзии горячего расплава, используются в 

деятельности службы разработки и отдела контроля качества ООО «ФармаДжет» (акт 

внедрения от 25.05.2026 г.).  

Методология и методы исследования 

В диссертационной работе использованы физико-химические, технологические, 

биофармацевтические и статистические методы исследования в соответствии с 

требованиями Государственной Фармакопеи РФ, а также зарубежных руководств в 

области фармацевтической разработки и контроля качества лекарственных средств. 
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Экспериментальная часть научно-исследовательской работы реализована на современном 

технологическом и аналитическом оборудовании, имеющем соответствующие 

сертификаты аттестации и поверки. Обработка полученных результатов осуществлялась с 

использованием языка программирования R (v. 4.0.1), среды разработки Rstudio (R 

Foundation for Statistical Computing) и Python 3.9 (пакет программ mathplotlib).  

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Полученные в ходе исследования результаты являются обоснованными и 

достоверными, что подтверждается их воспроизводимостью, а также использованием 

современных методов анализа и статистической обработкой экспериментальных данных. 

 Основные положения диссертационного исследования освещены в рамках 

следующих мероприятий:  

1. XI Международной научно-практической конференции молодых ученых 

«Современные тенденции развития технологий здоровьесбережения», г. 

Москва, 30 ноября 2023 г. 

2. XIV Всероссийской научной конференции школьников, студентов и 

аспирантов с международным участием «Молодая фармация - потенциал 

будущего», 28 марта – 2 апреля 2024 года;  

3. Саммита разработчиков лекарственных препаратов «Сириус.Биотех», 15-17 

мая 2024 года;  

4. III Международной научно-практической конференции «Разработка 

лекарственных средств – традиции и перспективы», Томск, 18-20 сентября 

2024 г.  

5. XXV Международного конгресса «Фитофарм2024», Санкт-Петербург, 7-9 

октября 2024 г.  

6. XI Всероссийского молодежного научного форума с международным 

участием «Open Science», Гатчина, 13-15 ноября 2024 г. 

7. XIV ежегодной межвузовской межрегиональной научной конференции 

«Актуальные вопросы развития российской фармации – Ильинские чтения». 

Санкт-Петербург, 20-21 ноября 2024 г. 

8. Международного круглого стола «Аддитивные технологии: новые 

возможности», Витебск, Беларусь, 18 февраля 2025 г. 

9. Международной выставке и форуме по фармацевтике и биотехнологиям 

«IPhEB Russia», Санкт-Петербург, 8-10 апреля 2025 г.  

10. XII Российского форума биотехнологий OpenBio, Наукоград Кольцово, 23-26 

сентября 2025 г. 
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11. XXVI Международного конгресса «Фитофарм2025», Санкт-Петербург, 8-10 

октября 2025 г.  

12. XII Всероссийского симпозиума «Фенольные соединения», г. Москва, 13-17 

октября 2025 г. 

13.  Санкт-Петербургского конгресса «Профессиональное образование, наука и 

инновации в XXI веке», Санкт-Петербург, 29 октября 2025 г.  

14. Круглого стола по направлению «Технические науки» в рамках XXVIII 

Ассамблеи молодых ученых и специалистов, Санкт-Петербург, 21 ноября 2025 

г. 

15. V Всероссийской научной школе «Медицина молодая»-2025, Москва, 9-16 

декабря 2025 г. 

Тема диссертационного исследования отмечена Президентской стипендией для 

аспирантов и адъюнктов (протокол заседания Совета по вопросам назначения выплаты 

стипендий Президента РФ для аспирантов и адъюнктов № 13-пр/18 от 19.06.2024).  

Доклад по теме диссертационного исследования «Подбор соотношения кверцетина 

и поливинилпирролидон-винилацетата для получения твёрдой дисперсной системы 

методом экструзии горячего расплава» удостоен диплома I степени на XIV Всероссийской 

научной конференции школьников, студентов и аспирантов с международным участием 

«Молодая фармация - потенциал будущего», 28 марта – 2 апреля 2024 года.  

Научный проект в рамках темы диссертационного исследования «Разработка 

стратегии улучшения биофармацевтических свойств диосмина в составе 

флебопротекторных и венотонизирующих средств путем создания твёрдой дисперсной 

системы методом экструзии горячего расплава» отмечен в качестве победителя конкурса 

грантов для студентов вузов, расположенных на территории Санкт-Петербурга, 

аспирантов вузов, отраслевых и академических институтов, расположенных на 

территории Санкт-Петербурга в 2025 году. Доклад по теме проекта признан лучшим на 

тематическом круглом столе «Технические науки» в рамках XXVIII Ассамблеи молодых 

ученых и специалистов и отмечен губернатором Санкт-Петербурга. 

Научная работа по теме диссертационного исследования «Разработка технологии 

экструзии горячего расплава для улучшения биофармацевтических характеристик 

субстанций растительного происхождения в составе лекарственных средств» признана 

победителем в конкурсе «Научные открытия на берегах Невы: от Петра I до современного 

Петербурга» от Комитета по науке и высшей школе. 

Научно-исследовательская работа «Разработка технологии экструзии горячего 

расплава для улучшения биофармацевтических характеристик очищенных 
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микронизированных флавоноидных фракций в составе ангиопротекторных лекарственных 

средств» признана лучшей в номинации «Женщина-ученый в медицине» на V 

Всероссийской научной школе «Медицина молодая»-2025. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Результаты экспериментального скрининга полимеров-кандидатов для 

разработки твёрдых дисперсий кверцетина, диосмина и очищенных 

микронизированных флавоноидных фракций на основе изучения свойств 

фазовой растворимости и термических характеристик; 

2. Результаты разработки состава и технологии экструзии горячего расплава для 

твёрдой дисперсии кверцетина;  

3. Результаты разработки состава и технологии экструзии горячего расплава для 

твёрдой дисперсии диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных 

фракций;  

4. Результаты изучения физико-химических и биофармацевтичских свойств 

флавоноидов в составе твёрдых дисперсий, полученных методом экструзии 

горячего расплава;  

5. Сравнение эффективности технологии твёрдых дисперсий флавоноидов, 

полученных методом экструзии горячего расплав, и комплексообразования с β-

циклодекстрином.  

Связь задач исследования с проблемным планом фармацевтических наук  

Тема диссертации соответствует Перечню важнейших наукоемких технологий, 

утверждённому Указом Президента Российской Федерации от 18.06.2024 № 529 «Об 

утверждении приоритетных направлений научно-технологического развития и перечня 

важнейших наукоемких технологий» (п.2 «Превентивная и персонализированная 

медицина, обеспечение здорового долголетия», в том числе раздел I, п.4 «Технологии 

разработки лекарственных средств и платформ нового поколения» и п.5 «Технологии 

персонализированного, лечебного и функционального питания для здоровьесбережения») 

и приоритетному направлению поисковых научных исследований, опытно-

конструкторских и технологических работ, опытно-конструкторских разработок, 

поддерживаемому Санкт-Петербургом (Переход к персонализированной, предиктивной и 

профилактической медицине, высокотехнологичному здравоохранению и технологиям 

здоровьесбережения). 

Личный вклад автора в проведение исследования и получение научных 

результатов  
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 Все этапы диссертационного исследования, охватывающие планирование и 

проведение экспериментальной части, сбор, анализ и интерпретацию полученных данных, 

а также оформление текста рукописи проведены автором лично. Автором внесён 

основополагающий вклад в формулирование и интерпретацию результатов научной 

работы. Степень личного участия автора в выполнении работ составляет не менее 90%. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 Диссертация соответствует паспорту научной специальности 3.4.1 «Промышленная 

фармация и технология получения лекарств», в частности, следующим пунктам: 

 2. Проектирование и разработка технологий получения фармацевтических 

субстанций и лекарственных форм, утилизация производственных отходов с учетом 

экологической направленности. Стандартизация и валидация процессов и методик, 

продуктов и материалов. Оптимизация организационных и технологических процессов 

при разработке и получении лекарственных средств. 

3. Исследование биофармацевтических аспектов в технологии получения 

лекарственных средств, их дизайн и изучение фармацевтических факторов, влияющих на 

биодоступность. Разработка и валидация биоаналитических методик. Исследование 

стабильности лекарственных средств. 

Публикация материалов исследования  

По теме диссертации опубликовано 15 научных работ, в том числе 4 статьи в 

журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России и индексируемых в 

международной базе данных Scopus. 

Объем и структура работы 

 Структура работы представлена введением, шестью взаимосвязанными главами, 

заключением, списком используемой литературы, списком используемых в работе 

сокращений и приложениями. Диссертация изложена на 178 страницах, содержит 68 

рисунков, 58 таблиц. Список литературы представлен 188 источниками, 148 из числа 

которых являются зарубежными.  
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ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1. Ключевые свойства флавоноидов как активных фармацевтических субстанций 

1.1.Общая характеристика флавоноидов 

В последние годы объем рынка фитопрепаратов стремительно увеличивается в 

связи с ориентацией населения на здоровый образ жизни [40]. Повышенный интерес 

вызывают не столько растительные экстракты, содержащие сумму действующих и 

сопутствующих веществ, сколько индивидуальные высокоочищенные БАВ [62]. 

Доказанная многочисленными исследованиями фармакологическая активность 

индивидуальных веществ определяет предпосылки их использования в качестве молекул-

кандидатов для разработки ЛП наряду с синтетическими и биотехнологическими 

субстанциями [28, 46, 110, 169]. Одним из наиболее перспективных семейств являются 

полифенольные соединения, в особенности – флавоноиды, которые уже используются в 

фармацевтической, косметической и пищевой промышленности [169].  

Флавоноиды относятся к соединениям вторичного метаболизма, которые играют 

ключевую роль в обеспечении выживаемости растений в изменяющихся условиях 

окружающей среды. Биосинтез флавоноидов в растительных организмах связан с 

активацией защитных механизмов под воздействием многочисленных стресс-факторов 

биотической и абиотической природы [72, 187]. Широкий спектр биологической 

активности флавоноидов определяет высокую степень их структурного разнообразия. По 

данным различных источников, на сегодняшний день из растений выделено и 

идентифицировано порядка 10000 флавоноидов [166, 169].  

Основу химической структуры, которая определяет механизмы действия и 

фармакологической активности флавоноидов, составляет молекула халкона – углеродный 

скелет С6-С3-С6 из двух бензольных колец А и В (дифенилпропана), соединенных между 

собой трехуглеродной цепью (пропановым фрагментом) [116]. В ходе окислительно-

восстановительных процессов трехуглеродная цепь замыкается в пиран (кольцо С) [93, 

116].  При восстановлении халкона образуются антоцианы (антоцианидиновые гликозиды: 

цианидин, пелларгонидин, мальвидин, петунидин и др.), флавон-3-олы (катехин, 

эпикатехин, эпигаллокатехин, эпикатехин галлат), флаваноны (нарингин, гесперидин, 

эриоцитрин), при окислении – флавоны (лютеолин, апигенин, нобилетин, хризин), 

флавонолы (кверцетин, кемпферол, мирицетин), изофлавоны (генистеин, гликозиды 

глицитина и дайдзеина) и прочие подклассы (рис. 1).  
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Рисунок 1 – Биоразнообразие флавоноидов 

Как правило, флавоноиды (за исключением флавонолов) синтезируются в цитозоле 

и запасаются в вакуолях растительных клеток в виде гликозилированных форм, агликоны 

при этом встречаются значительно реже [35, 169]. Наиболее распространенным вариантом 

являются О-гликозиды флавоноидов, в виду лучшего растворения таких 

конъюгированных форм в клеточном соке [110]. Наличие сахаристой части в молекуле 

флавоноидов опосредует улучшенные свойства растворимости и метаболической 

активности, поскольку подобная конфигурация вещества облегчает его транспорт через 

мембрану.  

1.2.Биологическая активность флавоноидов 

Ввиду выраженной биологической активности и комплексного механизма действия 

флавоноиды обладают рядом ценных свойств для лечения широкого перечня заболеваний. 

Характерным фармакологическим эффектом флавоноидов является антиоксидантная 

активность, которая обусловлена специфическим строением молекул. Наличие 

фрагментов катехола или пирогаллола в кольце В, двойной связи между положениями С2 



 

 

17 

и С3, а также енольной формы в кольце С провоцирует выраженные антиоксидантные 

свойства [76]. Флавоноиды могут предотвращать процессы окисления белков, липидов и 

нуклеиновых кислот [58]. Функциональные ОН-группы могут выступать в качестве 

доноров электронов, блокируя цепные реакции образования активных форм кислорода 

(АФК): свободных радикалов, перекисей, ионов кислорода, образующихcя при 

окислительном стрессе [28, 52, 53]. Известно, что флавоноиды могут подавлять 

активность ферментов, участвующих в реакциях образования АФК, например, 

ксантиноксидазы, протеинкиназы, липоксигеназы и пр. Эффективность при 

ингибировании АФК зависит от стереохимии катехоловой или пирогаллоловой группы и 

галлового фрагмента. Перечисленные структурные особенности характерны, в частности, 

для кверцетина [53] и мирицетина [49], которые по сравнению с другими представителями 

данного класса БАВ обладают наиболее выраженным противовоспалительным 

потенциалом в отношении АФК-опосредованного окислительного стресса [155]. 

Противовоспалительные свойства флавоноидов (например, кверцетина, кемферола, 

апигенина, нарингенина, дайдзеина) связаны с ингибированием выработки 

провоспалительных медиаторов – цитокинов (интерлейкинов (ИЛ)): ИЛ-6, ИЛ-8, 

моноцитарного хемотаксического фактора-1 и пр. [77, 185].  

В ряде исследований отмечается выраженное антимикробное и противовирусное 

действие большинства флавоноидов [169]. Данный класс БАВ препятствует адгезии 

бактерий к эпителиальной ткани и образованию биопленок. Механизм их действия связан 

с разрушением бактериальной мембраны путем связывания с билипидным слоем и 

инактивацией синтеза внутриклеточных и внеклеточных ферментов [58]. Известно, что 

прием флавоноидов в совокупности с синтетическими антимикробными средствами 

позволяет улучшить фармакологическую эффективность и предотвратить возможную 

антибиотикорезистентность многих бактериальных штаммов [58].  

Флавонолы, флавоны и изофлавоны обладают также Р-витаминной активностью, 

мочегонным, желчегонным, гепатозащитным, спазмолитическим, гипотензивным и 

кардиотоническим действием [18, 58]. Флаван-3-олы (катехин, эпигаллокатехин), 

флаваноны (нарингенин, нарингин), флавоны (диосметин, лютеолин, байкалеин) 

флавонолы (кверцетин и его гликозиды) имеют доказанный терапевтический потенциал 

при лечении сердечно-сосудистых заболеваний: эндотелиальной дисфункции, 

ишемической болезни сердца, фиброза, инфаркта миокарда и др. [18, 185]. По результатам 

эпидемиологических исследований установлена положительная корреляция 

периодического употребления флавоноидов в виде продуктов функционального питания 

или в составе комплексной терапии и сниженным риском развития хронических и 
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прогрессирующих заболеваний (нейродегенеративных патологий и онкологии) [141]. Так, 

например, употребление цисплатина (цитостатического ЛП) в сочетании с цианидином 

способствует усилению противоопухолевого эффекта [77].  

Особый интерес для фармацевтической разработки вызвали такие подклассы 

флавоноидов как флавоны, изофлавоны и флавонолы на фоне пандемии SARS-CoV-2 [18, 

46]. По результатам многих исследований кверцетин, байкалин, нарингин и гесперидин 

обладают выраженной противовирусной активностью за счет ингибирования репликации 

некоторых ДНК- и РНК-вирусов [115, 139].   

Флавоноиды широко используются в качестве биологически активных добавок 

(БАД) и компонентов функционального питания, а также составе растительных 

экстрактов. На российском фармацевтическом рынке представлены препараты на основе 

очищенных микронизированных флавоноидных фракций (ОМФФ), диосмина, аскорутина, 

рутозида и троксерутина [11, 21, 33]. Повышенный интерес к флавоноидам обусловлен их 

полимодальным действием, метаболитной близостью и сниженной частотой побочных 

эффектов [25]. Перечисленные особенности обусловливают перспективность 

представителей данного класса БАВ в качестве кандидатов для терапии широкого спектра 

заболеваний, в том числе – социально значимых (онкологии, сахарного диабета, 

нейродегенеративных патологий, гепатитов и пр.).  

1.3.Проблемы биодоступности флавоноидов 

Несмотря на полимодальное действие, флавоноиды ограниченно используются в 

виде самостоятельных ЛП. Широкому внедрению флавоноидов в фармацевтическую 

технологию препятствуют их неудовлетворительные физико-химические и 

технологические свойства. В результате при пероральном введении такие препараты 

обнаруживают крайне низкую биодоступность, за счет чего существенно снижается их 

терапевтическая эффективность.  

Как известно, биодоступность лекарственного вещества (ЛВ) зависит от комплекса 

физиологических (проницаемость и метаболизм в ЖКТ, наличие сопутствующих 

заболеваний), физико-химических (измельченность, полиморфизм АФС, растворимость и 

скорость растворения) и химических (химическая структура, химическая стабильность) 

факторов [144]. Биодоступность флавоноидов в первую очередь определяется их 

химической структурой. Большое влияние на процесс распределения и всасывания 

оказывает положение заместителей в кольцах А и В, положение В кольца относительно 

скелета молекулы, а также наличие или отсутствие гликозидных частей. Например, 

гесперидин не может преодолеть эпителиальный барьер тонкой кишки и всасывается 

лишь посредством прямой перфузии тощей кишки (среднего отдела тонкой кишки) [111]. 
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При этом в случае перорального приема гесперетин-7-О-глюкозида отмечается 

улучшенное всасывание в кишечном отделе ЖКТ, и повышается максимальная 

концентрация вещества в крови по сравнению с гесперидином. Данный факт 

свидетельствует о том, что химическая структура гесперидина (наличие двух сахарных 

фрагментов в виде рамнозы и глюкозы) препятствует его пассивной диффузии, в то время 

как отсутствие рассматриваемых гликозидных мотивов облегчает процесс всасывания 

[113].  

При разработке ЛП особую роль играет растворимость АФС. Cовременная 

фармацевтическая разработка характеризуется преобладанием субстанций-кандидатов, 

относящихся ко II (низкая растворимость, высокая проницаемость) и IV (низкая 

растворимость и проницаемость) классам по БКС, что существенно ограничивает 

возможности создания эффективных препаратов для перорального приёма [104, 178]. 

Данная тенденция наблюдается в том числе и для субстанций растительного 

происхождения, в особенности – для агликонов флавоноидов. Согласно БКС, флавоноиды 

в большей мере характеризуются принадлежностью ко II и IV классам [162]. 

Исключением являются флаван-3-олы, некоторые гликозиды кверцетина (например, 

рутин), которые относятся к III классу [52, 162].   

Таким образом, определяющими характеристиками в изучении вопроса 

пероральной биодоступности являются структурные мотивы флавоноидов, которые 

обусловливают специфику их неудовлетворительных физико-химических свойств 

(табл.1). Например, агликоны флавоноидов обладают большей гидрофобностью и 

меньшей массой по сравнению с гликозидами, благодаря чему такая структура 

относительно легко абсорбируется ворсинчатым эпителием тонкой кишки путем 

пассивной диффузии [51].  

Таблица 1 – Основные физико-химические свойства флавоноидов [2, 4, 64, 162, 

175] 

Подкласс 

флавоноидов Представитель М, г/моль Тплав, °C 
Растворимость 

в воде, мг/мл 

Класси-

фикация по 

БКС 

Флавонолы Кверцетин 302.24 320 0.0003 IV 

Рутин 610.52 125 0.1250 III 

Кемпферол 286.23 277 0.0398 II 
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Флаванолы Катехин 290.26 175 1.7400 III 

Эпикатехин 

галлат 
442.40 257-258 0.3600 III 

Флавоны Апигенин 270.24 347.5 0.0022 II 

Байкалин 446.36 202-205 0.0104 II 

Лютеолин 286.24 329 0.0429 II 

Флавононы Гесперидин 610.60 258-262 0.0288 IV 

Нарингенин 272.25 251 
1.00 (при 40 

°C) 
II 

Изофлавоны Генистеин 270.24 301.5 0.0159 II 

Дайдзеин 254.24 323 0.008215 IV 

Антоцианы Цианидин 287.24 > 300 0.5100 II 

М – молярная масса, г/моль 

Как видно из представленных данных, несмотря на сравнительно небольшую 

молекулярную массу (в пределах 620 г/моль) молекулы флавоноидов отличаются крайне 

низкой растворимостью в воде, что существенно затрудняет их абсорбцию и 

распределение в организме.  

Специфика метаболизма флавоноидов по-прежнему остается не до конца 

изученным вопросом. Считается, что флавоноиды попадают в организм человека вместе с 

пищей преимущественно в виде О-гликозидов (рис.2). Абсорбция гликозидов начинается 

в желудке. Исключение составляют лишь антоцианы, которые расщепляются ферментами 

микрофлоры ротовой полости (β-гликозидазами) [61, 62, 72, 81].   
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Рисунок 2 – Метаболизм флавоноидов при пероральном приеме 

При попадании гликозидов флавоноидов на слизистую желудка и тонкой кишки 

происходит процесс гидроксилирования. С учетом небольшой площади поверхности 

слизистой оболочки желудка объем всасывания ЛВ ограничен, поэтому далеко не все 

флавоноиды могут быть абсорбированы в этом отделе ЖКТ [132]. В соответствии со 

структурой и положением углеводного заместителя гликозиды превращаются в агликоны 

(I фаза метаболизма ЛС) [81]. Реакция гидроксилирования протекает под действием 

ферментов β-глюкозидаз, которые экспрессируются микробиотой кишечника [125]. 

Бактериальная трансформация флавоноидов наблюдается у всех видов комменсальных 

бактерий (представителей пяти доминирующих фил кишечной микробиоты – Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria и Verrucomicrobia) [127]. В данном случае 

процесс биотрансформации флавоноидов реализуется через последовательное протекание 

гидролиза, реакций восстановления и дегликолизирования. Биотрансформация не только 

обеспечивает выведение флавоноидов из организма человека, но и облегчает 

молекулярное взаимодействие с терапевтической мишенью. Изменение структуры 

флавоноидного соединения способствует высвобождению агликона для проникновения в 

эпителиальные клетки путем пассивной диффузии [101] или с помощью белковых 

переносчиков (P-гликопротеина) и натрий-глюкозного котранспортера [83]. Те агликоны, 
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которые не прошли стадию гидролизирования в тонком кишечнике и не абсорбировались,  

гидролизуются ферментами в толстом кишечнике и реабсорбируются энтероцитами или 

выводятся из организма [143]. После всасывания агликонов в клетки толстого кишечника 

происходит транспортировка активных соединений по воротной вене от брюшной 

полости до печени. Как правило, абсорбированные флавоноиды при попадании в печень 

подвергаются реакциям сульфатирования, метилирования и глюкуронидирования и 

превращаются в конъюгированные метаболиты, например, сульфатные эфиры, О-

метиловые эфиры (II фаза метаболизма ЛС) благодаря ферментам семейства цитохрома 

Р450 (CYP450) [80, 127]. Данные ферменты опосредуют окислительное деметилирование 

многих флавоноидных соединений в кольце А и В [61]. Из печени часть метаболитов 

транспортируется в кровь белками плазмы и доставляется к органам-мишеням, где 

конъюгаты проявляют свою биологическую активность. Нераспределенные соединения 

либо выводятся в желчь и подвергаются энтерогепатической циркуляции (повторному 

прохождению метаболического цикла) [61, 81, 101], либо выводятся с мочой из организма 

[143]. Примечательно, что образовавшиеся метаболиты проявляют меньшую активность 

по сравнению с исходными соединениями, что приводит к снижению 

фармакотерапевтической эффективности флавоноидов как ЛП [83].  

2. Способы улучшения растворимости флавоноидов 

Необходимость решения вопроса низкой растворимости и биодоступности 

флавоноидов является актуальной. В связи с этим, предложенные в настоящее время 

решения могут быть классифицированы по принципу модификации молекул: стратегии на 

основе структурных модификаций, комплексообразования и уменьшения размера частиц, 

а также комбинированные стратегии, которые сочетают в себе преимущества подходов 

комплексообразования наряду с уменьшением размера частиц (рис.3) [158, 178, 181]. 

Выбор конкретной стратегии определяется физико-химическими свойствами молекулы, 

целесообразностью и возможностью её использования, а также пригодностью для 

дальнейшего внедрения, в том числе – в производственную практику. При этом важным 

элементом разработки подобных модифицированных форм флавоноидов является 

сохранение (и/или улучшение) терапевтической активности.  

Ряд способов повышения растворимости флавоноидов (химический синтез, 

комплексообразование, а также разработка нано- и липидных систем) сопряжен с 

трудностью масштабирования и отсутствием воспроизводимости процесса [119, 188]. 

Принципиальным ограничением является невозможность унификации параметров 

качества, отсутствие нормативной документации (НД) для стандартизации готового 
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продукта, а также вероятность существенных отклонений по показателям качества, что не 

согласуется с требованиями надлежащей производственной практики (GMP). 

Поэтому сегодня в производственной практике используются преимущественно 

технологии измельчения (микронизации) АФС флавоноидов. Основа данного способа 

модификации – увеличение удельной поверхности контакта частиц ДВ со средой 

растворения (иначе – увеличение смачиваемости) и, как следствие, повышение 

эффективности массообменных процессов [1].  

 

Рисунок 3 – Классификация способов повышения растворимости флавоноидов в 

зависимости от принципа модификации 

Для микронизированных порошков характерно ограниченное увеличение скорости 

растворения и, соответственно, улучшение общей абсорбции ЛВ в тонком кишечнике. На 

современном фармацевтическом рынке одним из самых известных микронизированных 

ЛП является «Детралекс», содержащий очищенные микронизированные флавоноидные 

фракции (ОМФФ) – диосмин и гесперидин в соотношении 9:1, а также «Диосмин» [11].  

Традиционными методами получения микронизированных порошков являются 

механическое измельчение, гомогенизация высокого давления, распылительная сушка. В 

качестве инновационного подхода предложен метод сверхкритических флюидов [1, 78, 

123, 164]. При этом, свойства микронизированного ЛВ (размер и форма частиц, 

фракционный состав, склонность к агломерации и текучесть) зависят от типа 

используемой технологии. Для улучшения фармакокинетики АФС в составе твёрдых ЛФ 

зачастую используется подход по увеличению дозировки (в частности, в таблетках 
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«Детралекс» субстанция ОМФФ представлена в варианте 500 мг и 1000 мг, в таблетках 

«Диосмин» – 600 мг).  

Недостатком микронизации является образование пылевидных фракций, 

возможность термической и химической деградации АФС [78, 164]. Измельчение 

субстанций флавоноидов зачастую ухудшает их технологические свойства (сыпучесть, 

текучесть) и снижает стабильность при хранении, что негативно сказывается на сроке 

годности и затрудняет их использование в технологии готовых ЛС.  

2.1.Твёрдые дисперсные системы как перспективная стратегия улучшения 

растворимости флавоноидов 

К настоящему времени одним из подходов, который позволяет нивелировать 

недостатки перечисленных выше стратегий, а также способствует улучшению 

растворимости флавоноидов, является создание твёрдых дисперсных систем (ТДС). ТДС 

представляют собой бинарные или многокомпонентные смеси ДВ, носителя (матрицы) 

и/или вспомогательных компонентов (например, пластификаторов) [18, 91, 94, 130]. 

Свойства матрицы определяют потенциал растворения системы, при этом конечный 

результат зависит от механизма образования ТДС, а также от эффективности соотношения 

ДВ и носителя. В таких системах активное вещество может образовывать эвтектические 

смеси, стеклующиеся растворы (glass solution) и суспензии, твёрдые растворы или 

аморфные формы [86, 133, 157]. Наиболее предпочтительной формой является аморфное 

состояние вещества (аморфные ТДС, далее – АТДС) [130, 160]. Предполагается, что 

молекулы носителя встраиваются в каркас кристаллической решетки ДВ, нарушают его 

упорядоченную структурную конфигурацию и способствуют аморфизации [133]. При 

растворении ЛВ в составе таких систем образуются пересыщенные растворы, в которых 

активное вещество присутствует в виде так называемых нанокапель, обладающих 

улучшенной абсорбцией [177]. Аморфные твёрдые дисперсии демонстрируют большую 

эффективность как в повышении растворимости, так и в ускорении процесса абсорбции в 

ЖКТ [85]. В дополнение к этому, АТДС позволяют существенно повысить проницаемость 

ЛВ в пересыщенных растворах в исследованиях in vitro с использованием монослоя линии 

клеток Caco-2 относительно мицелиальных и липосомальных способов доставки 

активного вещества, которые образуют преимущественно коллоидные растворы [165]. 

Благодаря аморфизации становится возможным игнорирование характерных явлений 

полиморфизма у ряда ДВ [18]. Недостатком АТДС является большая величина свободной 

энергии состояния, в связи с чем может происходить рекристаллизация АФС в составе 
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таких систем [106, 133]. Скорость кристаллизации зависит от полноты аморфизации – 

отсутствия кристаллических примесей в составе ТДС [130, 133, 142, 157, 173, 180].  

Частичная аморфизация может наблюдаться в случае [183]:  

1) остаточной кристалличности субстанции ввиду неправильно подобранных 

параметров процесса получения ТДС и неполноценного контроля качества 

продукта, 

2) процессов рекристаллизации субстанции по истечении срока стабильности 

(термодинамическая нестабильность аморфных форм).  

Поэтому основной задачей исследователей является разработка АТДС с 

возможностью поддержания АФС в состоянии пересыщения в течении периода времени, 

достаточного для всасывания ЛП с целью избежать возможной рекристаллизации. 

Рассматриваемая проблема может быть решена путем использования селективных 

носителей, например, полимеров с относительно высокой температурой стеклования или 

более выраженно взаимодействующих с ДВ полимерных матриц [18, 177].  

Целью создания ТДС, наряду с микронизацией, является уменьшение размера 

частиц активного вещества для улучшения его растворимости. Среди прочих достоинств 

можно выделить увеличение растворимости и скорости растворения (за счет улучшения 

смачиваемости), снижение дозировки активного вещества с одновременным сохранением 

терапевтического эффекта, уменьшение возможности возникновения побочных эффектов 

за счет образования солюбилизированных комплексов «полимер-БАВ», возможность 

модифицированного высвобождения АФИ в зависимости от выбранного носителя [177, 

180]. Дополнительным преимуществом твёрдых дисперсий является маскировка вкуса и 

запаха активных субстанций [91]. Недостатком ТДС является возможная физическая 

нестабильность (чувствительность к изменению температуры и влажности). Девиации 

условий внешней среды могут провоцировать разделение фаз (данное явление особенно 

критично в гомогенных системах по типу твёрдых растворов), рекристаллизацию АФИ в 

составе ТДС за счет увеличения молекулярной подвижности, снижения температуры 

стеклования ТДС и нарушения типа взаимодействий между ДВ и носителем [156, 173, 

177, 180]. Однако в случае внедрения твёрдых дисперсий в качестве полупродукта в 

технологию твёрдых ЛФ данная проблема нивелируется добавлением вспомогательных 

веществ.  

2.1.1.  Носители для твёрдых дисперсных систем 

Важным требованием при создании ТДС становится выбор носителя. Носитель 

должен ограничивать подвижность молекулы активного вещества, снижать интенсивность 
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процесса кристаллизации, повышать температуру стеклования смеси, чтобы 

препятствовать рекристаллизации ТДС. Вместе с тем, необходимо соблюдение условий 

инертности по отношению к ДВ, возможностей применения в фармацевтической 

промышленности и экономической доступности. В настоящее время различают носители 

неполимерной и полимерной природы. В первую категорию входят вещества 

преимущественно кристаллической структуры – мочевина, сахара (например: сахароза, 

маннит, декстроза, галактоза), низкоплавкие воски, а также неорганические носители 

(алюмосиликаты, оксиды алюминия и кремния) [18, 106, 130, 133]. Недостатками 

кристаллических носителей для ТДС является более низкая скорость растворения 

активного вещества по сравнению с полимерными носителями. В том числе характерной 

тенденцией является образование термодинамически нестабильных кристаллических 

ТДС.  

Во вторую категорию входят носители полимерной природы (аморфные), которые 

можно подразделить на следующие группы: производные этиленоксидов и 

этиленгликолей (полиэтиленоксиды (ПЭО) и ПЭГ различных молекулярных масс), 

производные целлюлозы (ГПМЦ, гидроксипропилцеллюлоза (ГПЦ), ЭЦ), 

поливиниловыми спиртами, производные поливинил лактама (поливинилпирролидоны 

(ПВП), сополимер поливинилпирролидона с винилацетатом (ПВПВА), сополимеры 

винилкапролактама и винилацетата – Soluplus®), производные полиметакрилатов (марка 

полимеров Eudragit®), а также производные молочной и/или гликолевой кислот 

(полимолочная кислота (ПМК), полимолочногликолевая кислота (ПМГК)) [18]. 

Отличительными особенностями ТДС на основе полимерных носителей являются 

меньший размер частиц и улучшенная смачиваемость, что способствует повышению 

водной растворимости АФИ. Кроме того, полимерные носители могут препятствовать 

рекристаллизации АФИ в ТДС [129, 171]. Полимеры с высокой вязкостью способны 

оказывать влияние на пролонгацию высвобождения ЛВ, что представляет существенный 

интерес для использования в технологии ЛФ с модифицированным высвобождением.  

Дополнительно могут быть использованы носители смешанного типа, которые 

содержат поверхностно активные вещества (ПАВ) и полимер/смесь полимеров: например, 

инулин – полимер D-фруктозы, полоксамеры – группы сополимеров ПЭО и 

полипропилена [176]. В основном данные носители используются для снижения 

поверхностного натяжения между частицами АФИ и жидкостью, улучшения смачивания 

и т.д. [160]. ПАВ могут выступать в качестве смачивающих агентов, детергентов, 

эмульгаторов, пенообразователей и диспергаторов. Физическая и химическая 
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стабильность подобных ТДС может сохраняться в течение длительного времени (не менее 

16 месяцев по данным [157]).  

2.1.2. Технологические решения для создания твёрдых дисперсий 

Процесс создания ТДС может быть реализован методами совместного 

измельчения, плавления и удаления растворителя (табл. 2). Примечательно, что более 

выраженная физико-химическая стабильность флавоноидов характерна для ТДС, 

полученных с помощью плавления (экструзия горячего расплава, в том числе 

комбинированная экструзия [96, 97], технология диспергирования активного вещества 

«KinetiSol ®» [156]) или посредством удаления растворителя (осаждение из растворителя, 

распылительная сушка, соосаждение) [114, 131, 148]. С точки зрения промышленной 

реализации (воспроизводимости процесса получения продукта, стандартизации процедур 

контроля качества, возможности трансфера лабораторной технологии на 

производственную площадку), а также ввиду специфических особенностей субстанций 

флавоноидов (высокая температура плавления) технология экструзии горячего расплава 

представляется более востребованной.  
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Таблица 2 – Характеристика основных методов получения ТДС [18, 57, 64, 71, 156, 160] 

Группа методов Основной принцип Технологические решения Преимущества Ограничения 

1.Совместное 

измельчение 

АФИ и носитель 

смешиваются в течении 

заданного времени для 

получения однородной 

твёрдой фракции 

Использование 

оборудования для смешения 

и гомогенизации различных 

типов в зависимости от 

технологических свойств 

используемых порошков 

(например, технология 

Quadro Co-mill, MUNIT SA, 

Швейцария). 

Простота, легкость 

масштабирования, отсутствие 

повышенных температур, 

растворителей, возможный 

переход АФИ из 

кристаллической формы в 

аморфную (в редких случаях) 

Неоднородность 

распределения 

(диспергирования) АФИ в 

носителе, слабые 

взаимодействия между 

АФИ и носителем, 

ограниченная физическая 

стабильность, 

возможность локального 

перегрева смеси 

компонентов под 

действием усилий сдвига и 

силы трения, склонность к 

сегрегации 

2. Плавление Плавление АФИ и 

носителя при 

температуре, 

незначительно 

превышающей их 

эвтектическую точку, 

последующее смешение 

уже расплавленных 

веществ и охлаждение 

для получения 

однородной ТДС 

1. Диспергирование АФИ в 

уже расплавленный 

носитель: технологии 

MeltDose®, LifeCycle Pharma 

Inc., Дания; и Lidose®, SMB 

Group, Бельгия). 

Суть процесса MeltDose® 

заключается в распылении 

частиц АФИ, помещенных в 

расплавленный носитель, в 

аппарате псевдоожиженного 

слоя (ПОС) на частицы 

инертного носителя [128].   

В технологии Lidose® АФС 

смешивается с 

расплавленным носителем, 

Возможность достижения 

аморфизации активного 

вещества (получение АТДС), 

простота, легкость 

масштабирования, относительно 

небольшие материальные 

затраты на производство, 

отсутствие растворителей 

(снижение токсичности и 

повышение безопасности 

полупродуктов, снижение 

требований взрыво- и 

пожаробезопасности на этапе 

проектирования и эксплуатации 

лабораторных/производственных 

помещений, снижение 

Методы пригодны в 

основном для 

термостабильных веществ, 

возможное снижение 

стабильности АФИ в 

носителе при воздействии 

высоких температур, 

возможное изменение 

свойств АФИ и носителя 

при повышенных 

температурах, меньшая 

пористость получаемого 

полупродукта (по 

сравнению с ТДС, 

полученных методами 

удавления растворителя)  
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дозируется в твёрдые 

желатиновые капсулы и 

охлаждается при 

определенных условиях 

[120].  

2.Экструзия горячего 

расплава (одновременное 

смешение АФИ и носителя с 

последующим нагревом, 

перемешиванием и 

плавлением), технология 

MeltrexTM (использование 

экструдеров с двумя 

загрузочными бункерами). 

3.Метод агломерации 

расплава (носитель 

выполняет не только 

формообразующую, но и 

связующую функцию). В 

качестве оборудования 

используются либо 

высокоскоростной 

смеситель, либо аппараты 

роторного типа. Основные 

способы создания ТДС: 

а) добавление 

расплавленного носителя, 

содержащего АФИ, к 

нагретым вспомогательным 

веществам;  

б) добавление 

расплавленного носителя к 

экологической нагрузки). 
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нагретой смеси АФИ и 

вспомогательных 

компонентов;  

в) нагрев смеси АФИ, 

вспомогательных веществ и 

носителя до температуры в 

пределах температуры 

плавления (стеклования) 

носителя. 

3.Удаление 

растворителя 

Растворение АФИ и 

носителя в летучем 

растворителе, и 

последующая 

гомогенизация путем 

смешения компонентов и 

отгона растворителя 

1. Соосаждение: полное 

растворение АФИ и носителя 

(например, ионного 

полимера) в органическом 

растворителе, добавление 

антирастворителя, который 

вызывает осаждение АФИ и 

носителя.   

2. Распылительная сушка: 

раствор АФИ и носителя 

распыляется под давлением в 

сушильной камере в токе 

тёплого воздуха, 

растворитель относительно 

быстро испаряется и на 

выходе получаются частицы 

АТДС. 

3. Сублимационная сушка: 

смесь АФИ и носителя в 

растворителе помещается в 

жидкий азот, 

замораживается и в 

дальнейшем происходит 

Применимость для 

термолабильных веществ, 

пористая структура 

полупродукта (как правило, 

влияет на повышение скорости 

растворения ТДС) 

Сложность 

масштабирования, дорогое 

оборудование во 

взрывозащитном 

исполнении, возможные 

следовые количества 

растворителя в конечном 

полупродукте (риск 

токсичности и изменения 

свойств ТДС: повышенная 

подвижность компонентов 

и: как следствие, 

разделение фаз), 

необходимость 

обеспечения быстрой 

скорости затвердевания 

смеси, необходимость 

выбора селективного 

растворителя как для 

АФИ, так и для носителя.  
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процесс лиофилизации 

(сублимации или «мягкого» 

удаления растворителя): с 

использованием 

распылительной лиофильной 

сушилки, метода мгновенной 

заморозки. 

4. Выпаривание на роторном 

испарителе: раствор АФИ и 

носителя в среде вакуума 

перемешивается, 

незначительно нагревается, 

за счет чего происходит 

удаление легколетучего 

растворителя. 

5. Нанесение покрытий: в 

условиях ПОС раствор АФИ 

и носителя наносится на 

инертные гранулы, в 

дальнейшем растворитель 

под действием теплого тока 

воздуха испаряется.  

4.Комбиниро-

ванный метод 

Растворение АФИ в 

селективном 

растворителе, смешение 

полученного раствора 

расплавленным 

носителем и удаление 

растворителя. 

Использование нескольких 

типов оборудования (для 

плавления, смешения и для 

растворения) с 

объединением узлов в 

единую линию.  

Сокращается время смешения, 

снижается величина 

температуры обработки смеси 

(предотвращение возможной 

термической деградации АФИ), 

лучшее растворение 

расплавленного носителя в 

селективном растворителе 

Сложность 

масштабирования, 

контроля протекания 

процессов, большее число 

единиц оборудования, 

повышение требований по 

обеспечению взрыво- и 

пожаробезопасности 

помещений и 

оборудования 
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2.2.Экструзия горячего расплава для создания твёрдых дисперсий флавоноидов 

Характерной особенностью экструзии горячего расплава (ЭГР) является 

совмещение нескольких технологических операций (измельчения, диспергирования, 

перемешивания с последующей гомогенизацией, плавления) в одной единице 

оборудования. Экструзия является непрерывным и воспроизводимым процессом, что 

позволяет обеспечить масштабирование и трансфер технологии с лабораторного уровня 

на производственную площадку. Технология отличается от традиционных методов 

получения измельченных форм АФС отсутствием органических растворителей в 

производственном цикле, что позволяет обеспечить требования пожарной и 

взрывобезопасности, снижает экологическую нагрузку и затраты на проектирование и 

эксплуатацию производственных помещений. Универсальность метода ЭГР делает его 

пригодным для комплексных процедур квалификации, валидации и подтверждения 

качества на фармацевтическом производстве в соответствии с требованиями GMP [18]. 

Недостатком ЭГР является потенциальная возможность химической деструкции 

термолабильных компонентов. В случае флавоноидов данный аспект не является 

лимитирующим (соединения обладают высокими температурами плавления, как правило, 

свыше 200°С и остаются стабильными после термической обработки). Кроме того, 

благодаря широкому ассортименту фармацевтически пригодных полимеров-носителей 

появляется возможность подбора селективной матрицы, предотвращающей термическую 

деградацию АФИ [18].  

ЭГР является непрерывным технологическим процессом, в результате которого 

смесь АФС, носителя и/или вспомогательных веществ при нагревании за счет вращения 

одного или нескольких шнеков продавливается через специальное формообразующее 

отверстие (матрицу, фильеру) [135, 152]. Нагрев компонентов может осуществляться с 

помощью тепла, передаваемого материалу от внешних нагревательных элементов, а также 

посредством тепловой энергии в процессе преодоления внутреннего трения и деформации 

материала [18] (рис.4). 
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Рисунок 4 – Принципиальная схема одношнекового экструдера 

Традиционно материальный цилиндр делится на несколько рабочих зон, 

температура которых поддерживается в определенных диапазонах (в зависимости от типа 

АФС, полимера-носителя и выбранного соотношения компонентов в физической смеси 

интервалы изменения термической нагрузки подбираются экспериментальным путём). 

Для загрузки обрабатываемой физической смеси в материальный цилиндр в конструкции 

оборудования предусмотрен бункер (питатель). В ряде случаев в зоне загрузки 

дополнительно выделяется так называемая «холодная» зона, где происходит смешение 

компонентов. Охлаждение необходимо для предотвращения залипания смеси 

компонентов в загрузочном бункере и для достижения эффективной однородности 

дозирования наряду с перемешиванием. Обеспечение однородности диспергирования, 

перемешивания, а также проталкивания физической смеси через материальный цилиндр 

достигается за счёт вращающихся элементов – шнеков. Скорость вращения шнеков 

определяет в том числе величину крутящего момента (усилия), передаваемого 

обрабатываемому материалу [71, 135]. Конфигурация шнеков может быть представлена 

резьбой различного типа исполнения в зависимости от необходимого профиля смешения 

порошкообразных компонентов. Помимо того, эффективность перемешивания, 

диспергирования и гомогенизации определяется количеством шнеков. В соответствии с 

этим различают одношнековые, двухшнековые и многошнековые экструдеры [71, 117]. В 

фармацевтической отрасли наиболее распространенным типов экструдеров являются 

двухшнековые, которые позволяют достичь надлежащей степени обработки. В случае 

получения ТДС флавоноидов и растительных экстрактов более предпочтительными 

являются двухшнековые экструдеры со шнеками сонаправленного вращения. Такая 
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конфигурация обеспечивает более широкий диапазон скоростей вращения и позволяет 

значительно снизить оказываемое на материал давление в отличие от экструдеров с 

противовращением [126]. 

Результатом сплавления компонентов являются экструдаты (филаменты, нити) 

однородной формы и плотности с определенной геометрией сечения в зависимости от 

типа фильеры [18]. Как правило, после выхода из фильеры экструдат подается на 

охлаждающую ленту-конвейер для более равномерного затвердевания. Затем реализуется 

операция измельчения и калибровки для подготовки гранулята. Полученные таким 

образом ТДС флавоноидов обладают улучшенными физико-химическими, а также 

технологическими свойствами (за счёт укрупнения размера частиц) по сравнению с 

чистыми субстанциями.  

Экструдаты находят широкое применение в фармацевтической практике: в 

неизменном виде – в качестве полупродукта для трёхмерной печати, в измельченном (в 

виде гранулята) – для получения готовых ЛС. При экструзионной обработке могут быть 

получены ТДС с флавоноидами как в аморфной форме, так и в кристаллической, в случае, 

когда условия процесса или особенности АФИ не позволяют добиться надлежащей 

аморфизации (рис. 5).  

 

Рисунок 5 – Варианты состояний ДВ в ТДС на основе полимерных носителей 

Технология ЭГР уже используется на фармацевтическом рынке для коммерческого 

производства ряда пероральных ЛП на основе синтетических АФС (Norvir®, Kaletra®; 

Isoptin SR-E® (Meltrex®), Venclexta®, Viekirax®, /Technivie®), одобренных Управлением 

по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств (Food and Drug 
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Administration, FDA) и Европейским агентством ЛС (European Medicines Agency, EMA) 

[151, 174].  

Вместе с тем, ученые обратили внимание на возможность использования ЭГР для 

повышения растворимости и биодоступности индивидуальных растительных 

компонентов. В литературе встречаются данные о внедрении ЭГР в технологию 

обработки алкалоидов (артемизина, пиперина) [109], растительных экстрактов, 

обогащенных полифенольными соединениями [18, 134]. Согласно базам данных PubMed, 

Scopus и Whiley с каждым годом возрастает число научных публикаций по применению 

ЭГР для индивидуальных соединений флавоноидов (табл.3). 

Процесс создания ТДС флавоноидов состоит из нескольких этапов. Первый этап 

включает в себя подготовку физической смеси. Для этого подбирается селективный 

полимерный носитель или полимерная матрица с различными вспомогательными 

веществами, например, пластификаторами [64, 184]. В ряде исследований встречаются 

подходы расчета параметров растворимости Хансена [182], измерения фазовой 

растворимости [171] и/или кажущейся растворимости [170], плавления компонентов в 

определенных соотношениях с последующим получением пленки и изучением её 

растворимости [96]. Предварительный подбор состава матрицы для ТДС позволяет 

минимизировать риски получения продукта ненадлежащего качества. Для этого 

необходимо провести анализ температуры плавления и разложения АФС, температуры 

стеклования полимерного носителя, обосновать соотношение активного вещества и 

полимера [71]. Зачастую выбор соотношения является эмпирическим, поэтому многие 

исследователи проводят серию экспериментов с целью изучения влияния различных 

соотношений ЛВ и полимера на получение подходящей ТДС [177]. 

Еще одним направлением развития экструзионных технологий для БАВ является 

размещение поликомпонентных смесей – растительных экстрактов в полимерных 

матрицах. Как правило, сухие экстракты отличаются повышенной гигроскопичностью и 

комкованием, что осложняет их использование в производстве ЛС [95, 168]. Введение в 

состав готовой ЛФ наполнителей (лактозы или аэросила), согласно рекомендациям ГФ РФ 

[12], не всегда оказывается эффективным. По этой причине интересным решением 

становится применение ЭГР, аналогично процессам в технологии пищевых производств. 

В частности, в исследовании польских ученых на примере сухого экстракта шлемника 

байкальского показано улучшение растворимости и характеристик таблетирования 

фитосубстанции с помощью технологии ЭГР [168]. 

Технология ЭГР позволяет оптимизировать не только физико-химические, но и 

технологические свойства субстанций индивидуальных веществ и фитосубстанций (сухих 
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экстрактов) с сохранением фармакологической активности. Таким образом, области 

практического применения экструзионных технологий в фармацевтической практике 

расширяются не только для синтетических ЛВ, но и для соединений природного 

происхождения.  

Переход кристаллических частиц в аморфное состояние в полимерном носителе 

способствует увеличению растворимости флавоноидов в среднем в 80 раз и более, что 

может облегчить в дальнейшем разработку систем доставки с улучшенными 

фармакокинетическими свойствами и АФС на основе веществ растительного 

происхождения [18]. В области современной разработки лекарств технология ЭГР может 

применяться как способ повышения стабильности флавоноидов, улучшения их физико-

химических и технологических характеристик, а также для повышения эффективности 

действия и расширения спектра терапевтического применения. В перспективе создание 

ТДС на основе флавоноидов может способствовать снижению дозировки активного 

вещества в готовом ЛП с сохранением выраженного терапевтического эффекта.  
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Таблица 3 – Примеры ТДС флавоноидов, полученных методом ЭГР 

Соединение 
Носители 

и ВВ 

Условия 

процесса 
Оборудование 

Выбранное соотношение 

АФС:полимер 
Продукт 

Улучшение 

растворимости 
Ссылки 

Байкалеин 
ПВПВА, 

D-α-

ТПГС 

140–170 °C, 

>130 

об/мин 

Process 11 

Двухшнековый экструдер 

(Thermo Electron 

Corporation, MA, США) 

Байкалеин, ПВПВА 64 – 

D-α-ТПГС (1:6) 

Кристалли-

ческая ТДС 

↑ в 7.85 раз 

(HCl, pH 1.2) 
[159] 

Байкалеин 

ПВПВА 

64, 

Eudragit® 

EPO, 

Soluplus®, 

ГПМЦ, 

Cremopho

r® RH, 

ПЭГ 2000 

160°C, 100 

об/мин 

HAAKE MiniCTW 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый микро-

компаундер 

(Thermo Scientific, 

Германия) 

1. Байкалеин, ПВПВА 

64, Cremophor® (1:8:2) 

2. Байкалеин, Eudragit® 

EPO, Cremophor (2:6:1) 

Кристалли-

ческая ТДС 

1. ↑ в 10,84 раз 

(0.1% 

додецилсульфа

т натрия) 

2. ↑ в 11,25 раз 

(0.1% 

додецилсульфа

т натрия) 

[182] 

Эпикатехин 

AqualonTM

, 

EthocelTM 

Standart 

10, 

Kollidon® 

SR, 

Eudragit® 

145°C-

160°C, 

250 об/мин 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый экструдер 

Nano 

16 (The Leistritz, Германия) 

Эпикатехин, AqualonTM, 

Kollidon® SR, Eudragit® 

L100 (5:3:1:1) 

Кристалли-

ческая ТДС 
Не достигнуто [45] 
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L100 

Кверцетин 

Карнауб-

ский воск, 

шеллак, 

зеин 

80 °C (для 

карнаубс-

кого воска) 

90 °C (для 

шеллака и 

зеина) 

100 об/мин 

Двухшнековый экструдер 

Prism Eurolab 16 (Thermo 

Scientific, Германия) 

Кверцетин и шеллак 

(40:60) 

Кристалли-

ческая ТДС 

↑ в 1.31 раз 

(фосфатный 

буфер, pH 6.8) 

[105] 

Кверцетин 

Полокса-

мер-188, 

ГПМЦ, 

ПВПВА6

4, 

Soluplus®, 

ПЭГ 6000 

170 °C, 

50 об/мин 

HAAKE MiniCTW 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый микро-

компаундер 

(Thermo Scientific, 

Германия) 

1.Кверцетин и 

полоксамер-188 (1:7); 

2.Кверцетин, 

полоксамер-188- ГПМЦ 

(6:1) 

АТДС 

↑ в 52 раза 

(фосфатный 

буфер, pH 6.8) 

для состава 

ТДС с 

кверцетином и 

полоксамером 

↑ в 30 раз 

(фосфатный 

буфер, pH 6.8) 

для состава 

ТДС с 

кверцетином, 

полоксамером 

и ГПМЦ 

[150] 
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Кверцетин 

триэтилци

трат, 

ПВП-40, 

Eudragit® 

RSPO 

120 °C, 

40 об/мин 

Двушнековый экструдер с 

соосно вращающимися 

шнеками MiniCTW (Thermo 

Scientific, Нидерланды) 

Кверцетин, ПВП-40, 

Eudragit® RSPO, 

триэтилцитрат 

(1:49:38:12) 

АТДС 

11% 

увеличение 

(слюнный 

фосфатный 

буфер, pH 7.4) 

[59] 

Куркумин 

ГПМЦ, 

лецитин, 

изомальт 

150 °C, 200 

об/мин 

Двухшнековый экструдер с 

соосным вращением, ZSK 

18 Megalab (Coperion 

Holding GmbH, Германия) 

Куркумин, ГПМЦ, 

лецитин, изомальт 

(2:15:2:1) 

АТДС 

↑ более чем в 

1000 раз (в воде 

очищенной) 

[63] 

Куркумин + 

гесперитин 

ПВП K30, 

эритрол, 

ксилитол,

сорбитол 

150 °C, 90 

об/мин 

HAAKE MiniCTW 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый микро-

компаундер 

(Thermo Scientific, 

Германия) 

Куркумин + гесперитин 

(1:1; 15 % от общего 

содержания), ПВП K30 + 

эритрол 

 

АТДС 

↑ в 16 раз (для 

куркумина в 

условиях pH 

1.2) 

↑ в 393 раза 

(для 

гесперитина в 

условиях pH 

1.2) 

↑ в 42 раза (для 

куркумина в 

условиях pH 

6.8) 

↑ в 1184 раз 

(для 

гесперитина в 

условиях pH 

[170] 
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6.8) 

Куркумин + 

пиперин 

ПВПВА 

64 

150 °C, 100 

об/мин 

HAAKE MiniCTW 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый микро-

компаундер 

(Thermo Scientific, 

Германия) 

Куркумин, пиперин, 

ПВПВА 64 (1:1:16) 
АТДС 

↑ в 9496 раз 

(для куркумина 

в условиях pH 

6.8) 

↑ в 161 раз (для 

пиперина в 

условиях pH 

6.8) 

 

[171] 

Куркумин + 

пиперин 
Soluplus® 

130 °C 

и140 °C, 

75 об/мин 

HAAKE MiniCTW 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый микро-

компаундер 

(Thermo Scientific, 

Германия) 

Куркумин, пиперин, 

Soluplus® (3:1:16) 
АТДС 

↑ в 9 раз (для 

куркумина в 

условиях pH 

1.2 с добавкой 

0.1% натрия 

лаурилсульфат

а) 

[44] 

Нарингенин 

Kollidon® 

25, 

полиглиц

ерол 

180–200°C, 

100 об/мин 

Двухшнековых экструдер 

(Technovel Co., Ltd., 

Япония; NARA Machinery 

Co., Ltd., Япония) 

Нарингенин, Kollidon® 

25, полиглицерол 

(1:8.5:0.5) 

АТДС 

↑ в 214 раз 

(вода 

очищенная) 

↑ в 2.5 раз (в 

условиях pH 

1.2) 

↑ в 1.67 раз (в 

условиях pH 

[95] 
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6.8) 

Нобилетин + 

метил-

гесперидин 

ГПЦ, 

ГПМЦ, 

ГПМЦ 

ацетат 

сукцинат 

HF, 

ГПМЦ 

ацетат 

сукцинат 

MF, 

ГПМЦ 

ацетат 

сукцинат 

LF, ПЭГ 

6000, 

ПВП, 

ПВПВА, 

Soluplus® 

130 °C, 80 

об/мин 

HAAKE MiniCTW 

Конический, соосно 

вращающийся, 

двухшнековый микро-

компаундер 

(Thermo Scientific, 

Германия) 

Нобилетин, 

метилгесперидин (25:75) 
АТДС 

↑ в 400 раз (в 

воде 

очищенной) 

[96] 
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2.3.Факторы, влияющие на качество экструдата 

Для получения экструдата надлежащего качества необходимо учитывать 

совокупное влияние нескольких факторов: температурного диапазона экструзии и 

скорости вращения шнеков. Температурный режим устанавливается, в первую очередь, на 

основании термических характеристик компонентов будущей ТДС с помощью 

дифференциально-сканирующей калориметрии (ДСК), термогравиметрического анализа 

(ТГА), а также синхронного термического анализа. Необходимо учитывать верхний 

предел температуры плавления активного вещества, а также температуру стеклования 

полимера-носителя (Tg) [98]. Обычно температура ЭГР определяется не столько 

температурой плавления вещества, сколько температурой стеклования полимера-

носителя. Как правило, температура экструзии выбирается на 50-60 °С выше температуры 

стеклования полимера. Чем ниже температура стеклования носителя, тем ниже тепловые 

нагрузки на оборудование. 

Величина скорости вращения шнеков определяет время пребывания физической 

смеси и, в дальнейшем, расплава в материальном цилиндре экструдера, что в свою 

очередь влияет на эффективность смешения и сплавления веществ, а также определяет 

профиль накапливаемых примесей [94]. Слишком низкие скорости вращения 

способствуют образованию застойных зон, что влияет на потенциальную возможность 

термической деградации и частичного образования родственных примесей АФС. При 

слишком высокой скорости вращения шнеков получаемый на выходе из экструдера состав 

может обладать низкой способностью к стеклованию (затвердеванию при охлаждении). 

Эффективность инкорпорирования АФС в полимерную матрицу при высокой скорости 

вращения шнеков также может оказаться крайне низкой.  

Ещё одной характеристикой процесса ЭГР является величина крутящего момента, 

которая служит косвенным доказательством эффективности подобранного соотношения 

компонентов в физической смеси, а также температурного профиля экструзии и скорости 

вращения шнеков. По величине крутящего момента можно определить интенсивность 

нагрузки, силу трения внутренних элементов, а также вязкость расплава. Значения 

крутящего момента коррелируют с давлением расплава в экструзионной головке. 

Дополнительно на основании величины крутящего момента можно внести изменения в 

состав ТДС путем добавления, например, пластификаторов, которые способствуют 

снижению температуры стеклования смеси [184].  

2.4.Контроль качества экструдата в виде твёрдых дисперсий флавоноидов 

С целью контроля качества получаемых экструдата необходимым элементом 

исследований является использование аналитических методов для анализа структуры 
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твердофазных образцов: порошковая рентгеновская дифракция, ДСК, ИК-Фурье 

спектроскопия, рамановская спектроскопия, пределы обнаружения которых составляют 

порядка 1-5 % [176]. Для комплексной характеристики ТДС флавоноидов в современной 

исследовательской практике используется совокупность подходов, предполагающая 

анализ кристалличности наряду с визуальным контролем (различные методы 

микроскопии, например, сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) для оценки 

морфологии поверхности частиц получаемых ТДС). Поскольку одной из основных целей 

разработки твёрдых дисперсий является повышение растворимости, оценку 

эффективности готового продукта проводят с помощью тестов на растворимость, 

растворение и стабильность количественными методами УФ-спектрофотометрии и ВЭЖХ 

(отсутствие или накопление примесей) [94]. Кроме того, необходим анализ структурных 

характеристик методами ИК-Фурье и рамановской спектроскопии с целью понимания 

паттернов взаимодействия АФС и полимеров в составе АТДС [43, 142, 161], а также 

термических свойств (оценка температуры стеклования полученных образцов), для чего 

проводятся используется ДСК [67, 98]. В некоторых случаях исследователи применяют 

спектроскопию ядерного магнитного резонанса (ЯМР) для изучения возможных 

взаимодействий между АФИ и полимерным носителем [92]. Указанный подход подходит 

для кристаллической формы флавоноидов в составе ТДС. В случае аморфных структур 

рассматриваемый метод малоэффективен из-за пробоподготовки (предварительное 

растворение ТДС в соответствующем растворителе, например, диметилсульфоксиде 

(ДМСО)). 

В связи с тем, что в аморфных твёрдых дисперсиях возможен переход АФИ в 

кристаллическую форму, наиболее удобным методом оценки является 

рентгеноструктурный анализ для доказательства отсутствия кристаллических, в том числе 

полиморфных структур [67, 106]. 

Благодаря комплексным процедурам контроля качества появляется возможность 

всестороннего изучения характеристик ТДС. Возможность унификации параметров 

качества экструдата позволяет снизить риски получения ненадлежащего продукта в 

процессе экструзии, что также согласуется с концепцией надлежащей производственной 

практики и фармацевтической системы качества в целом.  

Дальнейшее изучение свойств ТДС, полученных с использованием ЭГР, 

оптимизация композиций полимерных материалов, разработка комплексных 

аналитических процедур для контроля качества полупродуктов и последующая разработка 

ЛФ могут стать отправной точкой для создания ЛС с флавоноидами как эффективных 

фармакологических средств при лечении социально-значимых заболеваний.  
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ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 1 

1. Флавоноиды обладают значимым потенциалом для разработки 

эффективных и безопасных ЛС в виду метаболитной близости к организму человека и 

полимодальности действия. Снижение токсичности и степени выраженности побочных 

эффектов позволяют говорить о перспективности применения препаратов на основе 

флавоноидов для лечения широкого перечня социально значимых заболеваний, в том 

числе у пациентов с коморбидностью. 

2. Низкая растворимость флавоноидов в воде является основным фактором, 

ограничивающим их широкое внедрение в терапевтическую практику как в качестве 

самостоятельных ЛС, так и в составе комбинированной терапии. Среди предложенных в 

настоящее время стратегий для повышения растворимости флавоноидов наиболее 

перспективным для дальнейшей опытно-промышленной реализации является создание 

ТДС методом ЭГР. Это определяется возможностью обеспечения аморфизации 

флавоноидов при сплавлении с носителем, универсальностью и пригодностью метода для 

комплексных процедур квалификации, валидации, масштабирования технологии и 

унификации параметров качества на фармацевтическом производстве в соответствии с 

требованиями GMP. 

3. Для получения экструдата флавоноидов надлежащего качества необходимо 

учитывать такие факторы, как соотношение АФС и носителя в составе ТДС, температуру 

плавления АФС и температуру стеклования матрицы, температурный профиль ЭГР, 

скорость вращения шнеков и крутящий момент. В виду нехватки данных о 

взаимодействии флавоноидов и носителей обозначается перспектива рассмотрения и 

детализации данного вопроса. 

4. Контроль качества твёрдых дисперсий флавоноидов, полученных методом 

ЭГР, осуществляется посредством комплексного изучения термических свойств 

экструдата, структурных характеристик ТДС, оценки степени 

аморфизации/кристалличности, количества ДВ в составе ТДС и наличия возможных 

примесей, а также морфологии частиц твёрдых дисперсий наряду с оценкой изменения 

технологических свойств измельченного продукта.  

5. В перспективе создание ТДС на основе флавоноидов может способствовать 

снижению дозировки активного вещества в готовом ЛС с сохранением выраженного 

терапевтического эффекта. Возможность масштабирования и промышленного 

использования процесса позволяет говорить о внедрении БАВ в производствологические 

циклы наряду с синтетическими аналогами. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

1. Объекты исследования 

Кверцетин – 3,3′,4′,5,7-пентагидроксифлавон, субстанция-порошок растительного 

происхождения, Molekula Limited, Великобритания (рис.6). Количественное содержание – 

98%. АФС представлена в виде порошка яркого лимонно-желтого цвета, практически 

нерастворимого в воде [2, 4], мало растворимого в 96% спирте этиловом.  

Обладает противовоспалительными, кардиопротекторными, 

капилляроукрепляющими свойствами. Относится к витаминным препаратам группы Р.   

 

Рисунок 6 – Структурная формула кверцетина 

Диосмин – 5-гидрокси-2-(3-гидрокси-4-метоксифенил)-7-[(6-O-(6-дезокси-α-L-

маннопиранозил)-β-D-глюкопиранозил)окси]-4H-1-бензопиран-4-он, микронизированная 

субстанция, Chengdu Runde Pharmaceutical Co.Ltd, Китай (рис.7, табл.4).  

Представляет собой порошок бледно-желтого цвета, средней гигроскопичности, 

склонный к комкованию. Диосмин практически нерастворим в воде и спирте этиловом 96 

%. Растворяется в ДМСО и разбавленных растворах щелочей. АФС диосмина описана в 

ГФ РФ, Европейской, Британской и Американской Фармакопее [12, 73-75].  

Относится к группе ангиопротекторных средств и корректоров микроциркуляции. 

Обладает ангиопротективным, венопротективным и венотонизирующим действием. 

Входит в состав ряда ЛП, выпускаемых в форме таблеток [11]. 
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Рисунок 7 – Структурная формула диосмина 

 Таблица 4 – Спецификация качества согласно НД производителя и ГФ РФ 

Показатели Методы анализа Нормы 

Описание Органолептический Серовато-жёлтого или светло-жёлтого цвета 

порошок, без запаха, гигроскопичный. 

Растворимость ГФ РФ Легко растворим или растворим в ДМСО, 

практически нерастворим в воде и спирте 

этиловом 96 %, растворим в разбавленных 

растворах щелочей. 

Подлинность  ВЭЖХ, ИК-

спектрометрия 

ИК-спектр АФС в области от 4000 до 

400 см–1 по положению полос поглощения 

должен соответствовать спектру 

фармакопейного СО диосмина. 

Времена удерживания основных пиков на 

хроматограмме испытуемого раствора 

соответствуют времени удерживания 

основного пика на хроматограмме раствора 

СО диосмина. 

Родственные 

примеси 

ВЭЖХ Примесь А <0,5 %  

Примесь B <4,0 % 

Примесь C и Е <3,0 % 

Примесь D <0,6 % 

Примесь F <2,0 % 

Любая неидентифицированная примесь <0,4 

% 

Сумма примесей <8,5 % 

Йод ГФ РФ < 0,1 % 

Сульфатная зола ГФ РФ <0,2 % 

Тяжелые металлы ГХ < 0,002 % 

Вода Метод К. Фишера 

ГФ РФ 

<6 % 

Остаточные 

органические 

растворители 

ГХ Этанол < 0,02 %  

Метанол – не детектируется 

Пиридин < 0,01 % 

Микробиологическая 

чистота 

ГФ РФ Соответствует требованиям ГФ РФ 

Категория 1.2 Б 

Количественное 

определение 

ВЭЖХ Диосмин – не менее 90,0 % и не более 102,0 

% в пересчете на безводное вещество и 

свободное от органических растворителей 

вещество. 
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ОМФФ – очищенные микронизированные флавоноидные фракции (диосмин + 

флавоноиды в пересчете на гесперидин, 9:1), субстанция-порошок серо-желтого цвета без 

вкуса и запаха, АО «Активный компонент», Россия (рис.8).  

 

Рисунок 8 – Структурные формулы основных компонентов субстанции ОМФФ 

АФС практически нерастворима в воде, метаноле и этаноле. Хорошо растворяется 

в ДМСО и легко – в 0,1М растворе натрия гидроксида (табл.5).  

Входит в группу ангиопротекторных средств и корректоров микроциркуляции в 

комбинациях. Обладает выраженным ангиопротективным действием. Выпускается в виде 

таблеток и суспензий для приема внутрь [11].  

Таблица 5 – Спецификация качества ОМФФ согласно НД производителя 

Показатели Методы анализа Нормы 

Описание Органолептический Серо-желтого цвета гигроскопичный 

порошок без запаха. Склонен к комкованию. 

Растворимость ГФ РФ Легко растворим в ДМСО и натрия 

гидроксида растворе 1М, практически 

нерастворим в воде и метаноле. 

Подлинность  ВЭЖХ, УФ-

спектрофотометрия 

Времена удерживания основных пиков на 

хроматограмме испытуемого раствора 

соответствуют времени удерживания 

основного пика на хроматограмме раствора 

СО диосмина и времени удерживания 

основного пика на хроматограмме СО 

гесперидина.  

УФ-спектр поглощения 0,002% раствора 

субстанции в области 240 до 500 нм имеет 

максимумы при 252 нм, 268 нм, 343 нм и 

минимумы при 263 нм и 295 нм. 

Родственные ВЭЖХ Примесь А – 0,07 %  
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примеси Примесь D – 0,14 % 

Любая неидентифицированная примесь – 

0,26 % 

Сумма примесей – 1,2 % 

Йод ГФ РФ Менее 0,1 % 

Сульфатная зола ГФ РФ 0,06 % 

Тяжелые металлы ГХ Менее 0,002 %  

Вода Метод К. Фишера 

ГФ РФ 

3,3 %  

Размер частиц Ситовой анализ 

ГФ РФ 

х90 – менее 2,6 мкм 

х50 – менее 1,0 мкм 

Средневзвешенный размер частиц по 

массе/объему – менее 1,2 мкм 

Остаточные 

органические 

растворители 

ГХ Этанол – 0,038 %  

Метанол – не детектируется 

Пиридин – 0,010 % 

Микробиологическая 

чистота 

ГФ РФ Соответствует требованиям ГФ РФ 

Категория 1.2 Б 

Количественное 

определение 

ВЭЖХ Сумма флавоноидов – 99,8 % в пересчете на 

безводное вещество и свободное от 

органических растворителей вещество;  

Диосмин – 92,1 % в пересчете на безводное 

вещество и свободное от органических 

растворителей вещество; 

Гесперидин – 3,6 % в пересчете на безводное 

вещество и свободное от органических 

растворителей вещество; 

Изорхоифолин – 2,0 % в пересчете на 

безводное вещество и свободное от 

органических растворителей вещество; 

Линарин – 1,7 % в пересчете на безводное 

вещество и свободное от органических 

растворителей вещество; 

Диосметин – 0,4 % в пересчете на безводное 

вещество и свободное от органических 

растворителей вещество. 

 

2. Вспомогательные вещества 

Вспомогательные вещества (ВВ), использованные для разработки состава ТДС, 

соответствуют требованиям мировых фармакопей, а также ГФ РФ XV издания.  

В качестве полимеров-носителей использованы сополимер поливинилпирролидона 

с винилацетатом (ПВПВА) марки VIVAPHARM® PVP/VA 64 (JRS Pharma, Германия), 

поливиниловый спирт (ПВС) марки VIVAPHARM® PVA 05 fine (JRS Pharma, Германия), 

поливинилпирролидоны торговой марки Kollidon® разных молекулярных масс – 

Kollidon® 17 PF (K17, BASF, Германия), Kollidon® 25 (К25, BASF, Германия), Kollidon® 

90 (К90, BASF, Германия), привитой сополимер поливинилкапролактам поливинилацетат-
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полиэтиленгликоля Soluplus® (BASF, Германия), полоксамер (Kolliphor® P188, BASF, 

Германия), полиэтиленгликоль (ПЭГ) 6000 (Clariant, Швейцария). 

VIVAPHARM® PVP/VA 64, ПВПВА (JRS Pharma, Германия) – сополимер 

поливинилпирролидона и винилацетата в соотношении 60:40, полимерная матрица для 

разработки ТДС (рис.9, табл. 6). 

 

Рисунок 9 – Структурная формула ПВПВА 

Таблица 6 – Спецификация качества ПВПВА согласно НД производителя 

Показатель Значение 

Внешний вид Белый/желтовато-белый порошок, 

обладающий гигроскопичностью 

Растворимость Легко растворим в воде, этаноле и 

метиленхлориде 

Остаточные растворители (изопропиловый спирт) <0,1% 

Потеря массы при высушивании 1,4% 

Содержание этилацетата 36,9% 

Содержание азота 7,4% 

Общее количество аэробных микроорганизмов, 

дрожжей и плесневых грибов 

Менее 10 КОЕ/г (в т.ч. отсутствие 

Escherichia coli) 

 

VIVAPHARM® PVA 05 fine, ПВС (JRS Pharma, Германия) – водорастворимый 

полимер, синтезируемый посредством полимеризации винилацетата с последующим 

частичным гидролизом (рис.10). Степень гидролиза составляет 85-89 %мол. Представляет 

собой белый или слегка желтоватый сыпучий порошок с характерным запахом.  

 

Рисунок 10 – Структурная формула ПВС 

В фармацевтической отрасли используется в качестве компонента покрытий 

таблеток, увлажнителя для процесса влажной грануляции, а также носителя для ТДС, 

пригодного для экструзионной обработки.  



 

 

50 

 Полимеры марки Kollidon®, коповидоны, повидоны (BASF, Германия) – 

водорастворимые поливинилпирролидоны (ПВП), белые сыпучие порошки с характерным 

запахом (рис.11, табл.7). В зависимости от значения молекулярной массы ПВП 

подразделяются на низкомолекулярные и высокомолекулярные [55]. По мере увеличения 

молекулярной массы значительно возрастает вязкость используемых полимеров. 

Отличаются термической устойчивостью вплоть до 200°C, что позволяет использовать 

данные ВВ в качестве носителей для разработки ТДС методом ЭГР.  

  

 

Рисунок 11 – Общая структурная формула для полимеров группы ПВП 

Kollidon® 17 PF – низкомолекулярный ПВП, носитель для ТДС, полученных 

методом ЭГР и удалением растворителя с последующей распылительной сушкой. В 

некоторых случаях может выступать в качестве ингибитора кристаллизации.  

Kollidon® 25 – среднемолекулярный ПВП, используется для повышения 

растворимости АФС (для матричных систем мгновенного высвобождения), может 

выступать в качестве ингибитора кристаллизации.  

Kollidon® 90 – высокомолекулярный ПВП, применяется в качестве 

солюбилизатора и связующего в составе твёрдых ЛФ. Может выступать в качестве 

ингибитора кристаллизации в составе ТДС. Характеризуется крайне высокими 

значениями вязкости (порядка 5000 мПа∙с) [55].   

Таблица 7– Характеристика использованных полимеров торговой марки Kollidon® 

Полимер Молярная 

масса, г/моль 

Насыпная 

плотность, г/л 

Характеристика 

растворимости 

Kollidon® 17 

PF 
7000-11000 400-600 

Легкорастворимы: в воде, 

метиловом, этиловом, н-

пропиловом, изопропиловом и 

н-бутиловом спиртах, 

хлороформе, пропиленгликоле 

Нерастворимы: в 

циклогексане, ксилене, 

жидких парафинах, 

диэтиловом эфире, 

этилацетате 

Kollidon® 25 28000 - 34000 400-600 

Kollidon® 90 
900000 - 

1200000 
400-550 
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Soluplus® (BASF, Германия) – привитой сополимер поливинилкапролактама, 

винилацетата и полиэтиленгликоля-6000 в соотношении 57:30:13 (рис.12). Представляет 

собой матричный полимер с амфифильной структурой. Растворим в воде, частично – в 

ацетоне (до 50 %), метаноле (до 45 %), этаноле (до 25 %) и пр. 

Обладает способностью к образованию твёрдых растворов, АТДС с плохо 

растворимыми АФС [86]. Является вспомогательным компонентом, специально 

разработанным для процесса ЭГР (температура стеклования ~70°C), характеризуется 

термической стабильностью в широком диапазоне.  

 

 

Рисунок 12 – Структурная формула Soluplus® 

 

Kolliphor® P188, полоксамер (BASF, Германия) – триблок-сополимер 

полиэтиленкосида и полипропиленоксида, в виде белого крупнозернистого порошка с 

воскообразной консистенцией (рис.13).  

 

Рисунок 13 – Структурная формула Kolliphor® P188, где a = 80, b = 27 

Средняя молекулярная масса составляет 7680-9510 г/моль. Обладает высокой 

растворимостью в воде. Широко используется в фармацевтической отрасли как 

солюбилизатор для АФС, относящихся ко II и IV классам по БКС. В составе ТДС, 

полученных методом ЭГР, полоксамер является пластифицирующим агентом/ 

солюбилизатором [118, 122]. В качестве пластификатора позволяет снижать температуру 
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стеклования смеси и проводить экструзионную обработку при более низких температурах 

и скоростях сдвига.  

ПЭГ-6000 (Clariant, Швейцария) – неионный полимер оксида этилена в виде 

белого или практически белого воскообразного (парафиноподобного) хлопьевидного 

порошка, легкорастворимого в воде (рис.14). Продукт поликонденсации оксида этилена и 

воды. Используется в качестве носителя для разработки ТДС, а также вводится в состав 

многокомпонентных полимерных матриц в качестве пластификатора и/или 

солюбилизатора [124]. Температура плавления в пределах 60-63°C. 

 

 

Рисунок 14 – Структурная формула ПЭГ-6000, n = 185 

При получении твёрдых дисперсий флавоноидов методом ЭГР использован магния 

стеарат (Peter Greven Nederland C.V., Нидерланды) в качестве опудривающего и 

лубриканта. 

β-циклодекстрин, цикломальтогептаоза (Sigma-Aldrich, США) – циклический 

олигомер глюкозы, состоящий из семи глюкопиранозильных фрагментов, соединенных 

между собой α-1,4-гликозидными связями (рис.15, табл.8). По химической структуре 

молекула имеет вид усеченного конуса с внешней гидрофильной оболочкой и внутренней 

гидрофобной полостью, куда могут быть инкапсулированы молекулы липофильной АФС 

[70, 144]. Представляет собой порошок белого цвета с содержанием активного вещества – 

98%. Мало растворим в холодной воде, хорошо – в горячей воде, ограничено растворим в 

этаноле. 

В фармацевтической промышленности используется в качестве 

комплексообразователя для повышения растворимости и биодоступности плохо 

растворимых в воде АФС [144].  
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Рисунок 15 – Структурная формула β-циклодекстрина 

Таблица 8 – Спецификация качества β-циклодекстрина согласно НД производителя 

Показатели Значения 

Описание Белый кристаллический порошок, с 

характерным запахом, сладковатый на вкус 

Подлинность  Свыше 95% (ВЭЖХ) 

Свыше 98% (УФ-спектрофотометрия) 

Тяжелые металлы <10 ppm 

Температура плавления 312°C 

Общее содержание микроорганизмов <1000 КОЕ/г 

 

3. Методы исследований 

3.1.Оценка технологических свойств АФС и ТДС 

Гранулометрический состав исходных АФС оценивали в соответствии с 

распределением частиц по размерам с помощью лазерного анализатора частиц 

Микросайзер 201С (ВА Инсалт, Россия). Пробоподготовку образцов осуществляли 

посредством суспендирования навески АФИ в глицерине. Измерения проводили в 

трёхкратной повторности.  

Микроскопию исходных АФС осуществляли на электронном сканирующем 

микроскопе СЭМ-8000 (Opto-Edu, Китай). При пробоподготовке исследуемые образцы 

покрывались золотом (толщина напыленного слоя – 7,1 нм). Ускоряющее напряжение 

составляло 10 кВ. 

Для оценки технологических свойств активных субстанций, а также измельченных 

ТДС (методика измельчения представлена в гл.2, п.3.9) использовали следующие 

показатели: сыпучесть, насыпная плотность, индекс Карра и число Хауснера.  

Для изучения сыпучести использовали тестер сыпучести порошков ERWEKA 

GTD-63150 (ERWEKA GmbH, Германия), испытания проводили в соответствии ГФ РФ 

[12]. 
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Насыпную плотность АФС и измельченного предварительно экструдата 

определяли в соответствии с методиками, описанными в ГФ РФ [12] на тестере насыпной 

плотности ERWEKA SVM 21 (ERWEKA GmbH, Германия). Полученные значения 

насыпной плотности до (Da) и после уплотнения (Dc) использовали для расчёта индекса 

Карра (IC), характеризующего сжимаемость частиц измельченного порошка, и числа 

Хауснера, косвенно характеризующего сыпучесть порошкообразных ТДС, форму и 

размер частиц (HR), по формулам 1,2: 

                                                      IС= 100∙
Dc-Da

Dc

                                             (1) 

                                                          HR = 
Dc

Da

                                                   (2) 

где Da – насыпная плотность порошка до уплотнения, г/см3; Dc – насыпная 

плотность после уплотнения, г/см3; IС – индекс Карра; HR – число Хауснера.  

На основании рассчитанных значений индекса Карра и числа Хауснера, в 

соответствии с требованиями ГФ РФ, давали характеристику сыпучести 

порошкообразных материалов (табл.9).  

Таблица 9 – Шкала оценки сыпучести и сжимаемости порошкообразного 

материала [12] 

Индекс Карра, % Характеристика сыпучести 

и сжимаемости 

Коэффициент Хауснера 

1–10 отличная 1,00–1,11 

11–15 хорошая 1,12–1,18 

16–20 приемлемая 1,19–1,25 

21–25 удовлетворительная 1,26–1,34 

26–31 слабая 1,35–1,45 

32–37 плохая 1,46–1,59 

более 38 очень плохая более 1,60 

 

3.2. Оценка гигроскопичности АФС  

Навеску образцов в количестве 0,05 г (точная навеска) помещали в прокаленные до 

постоянной массы сухие бюксы. Далее бюксы с исследуемыми образцами размещали в 

климатической камере Memmert HPP 110 (Memmert, Германия) при фиксированной 

температуре 25 ℃ и относительной влажности 80% на 48 часов. По мере протекания 

эксперимента фиксировали прирост массы для каждого образца через временные 

интервалы – 2, 4, 6, 24, 48 часов, в соответствии с ОФС.1.1.0042 [12].  
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3.3.Синхронный термический анализ 

Для предварительной оценки термических свойств АФС проводили синхронный 

термический анализ на установке термического анализа Thermal Analysis System 

TGA/DSC 3+ (Mettler Toledo, Швейцария). Навеска исследуемого образца помещалась в 

керамический тигль объемом 250 мкл, подвергалась нагреву со скоростью 10 К/мин в 

диапазоне температур 20 °С – 400 °С в среде азота.  

3.4.Количественное определение кверцетина методом УФ-спектрофотометрии 

Определение содержания кверцетина в водных растворах полимеров, а также в 

составе твёрдых дисперсий осуществляли методом УФ-спектрофотометрии с помощью 

спектрофотометра СФ-2000 (ЗАО «ОКБ Спектр», Россия). 

Для приготовления РСО кверцетина точную навеску субстанции 0,025 г помещали 

в мерную колбу на 100 мл, добавляли 80 % спирт этиловый в количестве 50 мл. Колбу 

помещали на водяную баню (t <70 ℃) и проводили растворение АФИ. После полного 

растворения частиц доводили раствор до метки спиртом этиловым 80 %. Отбирали пробу 

объемом 10 мл, помещали в мерную колбу на 100 мл и доводили раствор до метки водой 

очищенной. Полученный РСО кверцетина (концентрация 0,025 мг/мл) фильтровали с 

помощью шприцевого фильтра AGILENT (Agilent Technologies Inc, США) из 

полиэфирсульфона (ПЭС) с диаметром пор 0,45 мкм. После снимали оптическую 

плотность раствора кверцетина при 375 ± 2 нм.  

Для построения калибровочного графика кверцетина готовили серию растворов с 

концентрациями 0,01 мг/мл, 0,02 мг/мл, 0,03 мг/мл и 0,04 мг/мл, соответственно. При этом 

отбирали аликвоты РСО в объеме 10 мл, 20 мл, 30 мл и 40 мл в мерные колбы объемом 50 

мл и доводили до метки водой очищенной. Все испытания осуществлялись в трёхкратной 

повторности. Измерение оптической плотности проводили при выбранной для РСО 

кверцетина длине волны в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве раствора сравнения 

использовали воду очищенную. 

3.5.Количественное определение диосмина и ОМФФ методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии 

Количественное определение АФС осуществляли методом ВЭЖХ с 

использованием прибора LicArt 62 (ООО «Лабконцепт», Россия), оснащенного диодно-

матричного детектором с учётом требований ОФС.1.2.1.2.0005 ГФ РФ XV издания [11]. 

Условия хроматографирования: колонка 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% раствор муравьиной кислоты, ПФ Б – метанол, режим элюирования: 0-25 мин. - 70-



 

 

56 

40% ПФ А, 25-26 мин. - 40-70% ПФ А, 26-30 мин. 40% ПФ А, объем вводимой пробы – 10 

мкл [88]. 

3.6.Методика оценки фазовой растворимости АФС и полимеров-носителей 

Для изучения фазовой растворимости АФС в водных растворах полимеров 

использовали модификацию метода, предложенного Хиггучи и Коннорсом [89]. Точные 

навески АФС помещали в мини-пробирки объемом 2 мл и заливали предварительно 

подготовленными водными растворами полимеров в концентрации 1 %, 2,5 %, 5% и 10%, 

соответственно. Приготовление растворов полимеров осуществлялось по общему 

принципу: точная навеска полимера помещалась в коническую колбу, заливалась тёплой 

водой очищенной. Перемешивание растворов осуществлялось с помощью магнитной 

мешалки с подогревом.  

Далее пробирки закупоривали и оставляли на платформе термошейкера PST-60HL-

4 (BioSan, Латвия) в условиях непрерывного перемешивания со скоростью 200 об/мин в 

течении 48 часов при температуре 25 ± 2°C. По завершении эксперимента образцы 

центрифугировали при скорости 10000 об/мин, отбирали супернатант для последующей 

фильтрации с помощью шприцевого фильтра 0,45 мкм PES AGILENT (Agilent 

Technologies Inc, США) и количественного определения растворимости методом УФ-

спектрофотометрии (для кверцетина) и ВЭЖХ (для диосмина). Все эксперименты 

проводили в трёхкратной повторности. 

Количественную интерпретацию эффективности взаимной растворимости 

осуществляли путем построения диаграмм фазовой растворимости – зависимости 

концентрации лиганда (АФС) от концентрации комплексообразователя (полимера). По 

величине угла наклона графиков находили константу ассоциации (Ks) в системах «АФС -

полимер» в соответствии с формулой (3): 

                                                                   Ks=
Slope

S0∙(1-Slope)
,                                                            (3) 

где Slope – угол наклона графика зависимости; S0 – молярная растворимость АФС 

в воде (при комнатной температуре 22,0 ± 5℃). 

3.7.Методика оценки фазовой растворимости АФС и β-циклодекстрина 

Для изучения фазовой растворимости АФС в водных растворах β-ЦД использовали 

методику, описанную в п.3.6. Точные равные навески активного вещества помещались в 

мини-пробирки объёмом 2 мл и заливались предварительно подготовленными водными 

растворами β-ЦД в концентрации от 0 до 22 мМ. Количественное определение кверцетина 

осуществляли методом УФ-спектрофотометрии на спектрофотометре СФ-2000 (ЗАО 
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«ОКБ Спектр», Россия) при соответствующих максимумам поглощения длинах волн, 

диосмина – в соответствии с методикой из п. 3.5. Все эксперименты проводили в 

трёхкратной повторности согласно требованиям ГФ РФ [12]. Значения Ks и Gt находили 

по формулам 3,4. 

3.8.Получение твёрдых дисперсий методом ЭГР 

Точные навески АФС и полимера-носителя в различных соотношениях смешивали 

в ступке для получения физических смесей. Подготовленные смеси загружали в бункер 

(питатель) двухшнекового лабораторного экструдера Haake™ miniCTW (Thermo Fisher 

Scientific, Германия) с сонаправленными коническими шнеками. Процесс ЭГР проводили 

при фиксированных параметрах (температуре, скорости вращения шнеков). Для 

получения экструдата использовали матрицу круглого сечения диаметром 2,5 мм.  

3.9.Методика измельчения экструдата 

Измельчение экструдата осуществляли с помощью конической мельницы-

калибратора ZLJ-125 (Shanghai Unique Machinery Technology Co., Китай) при скорости 

вращения роторного ножа 600 об/мин. Для получения фракций размером менее 710 мкм 

использовали сито с диаметром ячеек 1,00 мм.  

3.10. Определение потери в массе при высушивании 

Для последующего количественного определения АФС в составе твёрдых 

дисперсий рассчитывали потерю в массе при высушивании экструдата кверцетина, 

диосмина и ОМФФ в соответствии с ГФ РФ (ОФС.1.2.1.0010, способ 1) [12]. Измерения 

проводили в трёхкратной повторности.  

3.11. Контроль качества полученных экструдатов 

Микроскопия ТДС 

Визуальную оценку размеров и форм кристаллических частиц полученных ТДС 

осуществляли методом фазово-контрастной микроскопии с использованием прямого 

флуоресцентного микроскопа Leica DM4000 (LEICA Microsystems, Германия). Частицы 

измельченных ТДС с помощью стеклянной палочки помещали на обеспыленное 

предметное стекло, равномерно распределяя образец по поверхности. Далее образцы 

накрывали покровным стеклом и осуществляли микрокристаллоскопию при 

соответствующих увеличениях.  
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ИК-спектроскопия 

Структурные характеристики полученных образцов изучали с помощью ИК-Фурье 

спектроскопии на спектрометре Spectrum 3 (Perkin Elmer, США) с использованием 

приставки нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО) в диапазоне длин волн 

от 400 см-1 до 4000 см-1. Визуальную обработку данных проводили в среде программного 

обеспечения Spectrum 3, версия 10.7.2.  

Дифференциально-сканирующая калориметрия 

Термические свойства полученных ТДС изучали с помощью ДСК на установке 

термического анализа Thermal Analysis System DSC 3+ (Mettler Toledo, Швейцария). 

Точная навеска образца помещалась в перфорированный алюминиевый тигль (объемом 40 

мкл). Калибровку по показателям температуре и энтальпии проводили по индию (МЕ-

119442) и цинку (МЕ-119441), согласно инструкциям производителя. Предварительно 

подготовленные образцы ТДС подвергались последовательным операциям нагрева, 

охлаждения и повторного нагрева в диапазоне от 0 до 200°С. Изменение температуры 

производилось с интенсивностью 10 К/мин, в среде азота (расход – 50 мл/мин). Данные 

обрабатывались с помощью специализированного программного обеспечения Mettler 

STARe версия V16.20c. 

Методика расчета теоретических температур стеклования ТДС 

Согласно литературным данным [68, 140, 171], для предсказания температур 

стеклования (Tg (calc)) полученных филаментов использовали расчётный метод с помощью 

уравнения Гордона-Тейлора [82]:  

                                                                         Tg(calc)=
Tg1w1+Kw2Tg2

w1+Kw2

,                                               (4) 

где Tg (calc) – теоретическая температура стеклования ТДС, полученной методом 

экструзии горячего расплава, ℃; Tg1 , Tg2 – температуры стеклования/плавления чистых 

веществ, ℃;w1, w2 – массовые доли компонентов в составе ТДС, % масс.; К – 

поправочный коэффициент, рассчитанный по формуле 6: 

                                                                            K= 
Tg1ρ

1

Tg2ρ
2

                                                                (5) 

где ρ
1
, ρ

2
 – плотности чистых веществ, г/см3. 

 Полученные значения сравнивали с экспериментальными результатами ДСК. 
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Методика оценки растворимости ТДС в воде 

Навеску испытуемого образца помещали в стеклянные флаконы на 15 мл, 

добавляли 10 мл воды очищенной таким образом, чтобы концентрация кверцетина в 

полученном растворе составляла 1 мг/мл. Растворимость измельченного экструдата 

оценивали при постоянном перемешивании на термошейкере PST-60HL-4 (BioSan, 

Латвия) со скоростью 200 об/мин в течении 48 часов при комнатной температуре 22,0 

± 5℃. Отбор проб (объемом 5 мл) для образцов ТДС кверцетина осуществляли с 

периодичностью 1, 4, 8, 24 и 48 часов с помощью автоматической пипетки-дозатора, 

восполняя объем среды соответствующим количеством растворителя. Для диосмина и 

ОМФФ проводили совокупную оценку растворимости в воде по прошествии 48 часов 

эксперимента. Отобранные аликвоты фильтровали с помощью шприцевого фильтра из 

ПЭС (диаметр пор 0,45 мкм). При необходимости для окрашенных образцов 

осуществляли разведение.  

Количественное содержание АФС кверцетина находили при снятии оптической 

плотности по построенному ранее калибровочному графику (гл. 2, п. 3.4). В качестве 

метода количественной оценки растворимости диосмина и ОМФФ использовали ВЭЖХ 

(гл. 2, п. 3.5).  

Методика определения времени выпадения осадка 

Стабильность растворов ТДС кверцетина, диосмина и ОМФФ оценивали по 

следующей методике: навеску филаментов с рассчитанным предварительно содержанием 

АФС помещали в конические колбы на 100 мл и заливали водой очищенной. Затем 

размещали исследуемые образцы на платформе термошейкера PST-60HL-4 (BioSan, 

Латвия) и осуществляли непрерывное перемешивание со скоростью 200 об/мин при 

комнатной температуре 22,0 ± 5℃. В ходе эксперимента фиксировали время полного 

растворения ТДС по отсутствию видимых частиц. После этого колбы с растворенными 

ТДС снимали с качающейся платформы и отмечали время выпадения осадка ДВ. 

Методика оценки кинетики высвобождения кверцетина из ТДС в биорелевантных 

средах 

Высвобождение ДВ из ТДС оценивали в соответствии с требованиями ГФ РФ XV 

издания [12]. Для проведения испытания филаменты фиксированной длины (20 мм) с 

рассчитанным заранее количеством активного вещества помещались в тестер растворения 

ERWEKA DT-626/1000 (ERWEKA GmbH, Германия). Тест кинетики растворения 

проводили с использованием трёх сред растворения: 0,01н НCl (рН 2), ацетатного буфера 
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(рН 4,5) и фосфатного буфера (рН 6,8). Параметры проведения испытаний представлены в 

таблице 10.  

Таблица 10 – Условия проведения теста растворения для ТДС кверцетина 

Параметр Значение 

Тип мешалки лопастная 

Скорость вращения мешалки, об/мин 50 

Температура среды, ℃ 37 ± 2 

Время растворения, мин. 60 

Объем среды растворения, мл 900,0 

Отбор проб в количестве 10 мл осуществляли с периодичностью 10 минут. При 

этом восполняли объем среды соответствующим количеством среды растворения. 

Отобранные пробы фильтровали с помощью шприцевого ПЭС-фильтра AGILENT (Agilent 

Technologies Inc, США) с диаметром пор 0,45 мкм. Затем фиксировали значение 

оптической плотности растворов при 375±2 нм. В качестве растворов сравнения 

использовали соответствующую среду растворения. Согласно полученному ранее 

калибровочному графику кверцетина (гл. 2, п. 3.4) рассчитывали количество субстанции, 

перешедшее в растворенную форму.  

Методика оценки кинетики высвобождения диосмина и ОМФФ из ТДС в 

биорелевантных средах 

Предварительно измельченные образцы 1 % ТДС диосмина и ОМФФ помещали в 

плоскодонные колбы Эрленмейера на 100 мл таким образом, чтобы концентрация АФС в 

растворах в пересчёте на чистое вещество составляла 0,2 мг/мл. Далее заливали образцы 

соответствующим растворителем (0,1 н НCl, рН 1,2; фосфатным буфером, рН 6,8). Затем 

помещали колбы на платформу орбитального шейкера-инкубатора Orbital Shaker-Incubator 

ES-20 (BioSan, Латвия). В качестве рабочих параметров задавали температуру 

вращающейся платформы 37±2 ℃ и скорость вращения – 150 об/мин. Производили отбор 

аликвот (5 мл) с помощью автоматической пипетки-дозатора в контрольные временные 

точки 15 мин., 30 мин., 45 мин. и 60 мин. Отобранные растворы фильтровали через 

нейлоновые шприцевые фильтры AGILENT (Agilent Technologies Inc, США) с диаметром 

пор 0,45 мкм. Для количественного определения высвободившихся диосмина и ОМФФ из 

1%-ых твёрдых дисперсий использовали метод ВЭЖХ.  

Оценка кристалличности методом порошковой рентгеновской дифракции 

Изучение порошков субстанции, механических смесей АФС и полимеров-

носителей, а также измельченного экструдата проводили методом рентгеновской 



 

 

61 

порошковой дифрактометрии в соответствии с ОФС.1.2.1.0032. Пробоподготовку 

образцов осуществляли методом сухого прессования в стандартную кювету. 

Рентгенодифракционные измерения проводились на порошковом дифрактометре D2 

Phaser (BrukerAXS, Германия), оснащенным:  

1. медной рентгеновской трубкой с никелевым ß-фильтром (CuKα1α2-

излучение, ток и ускоряющее напряжение 30кВ/10мА);  

2. полупроводниковым линейным позиционно-чувствительным детектором 

рентгеновского излучения LYNXEYE (Bruker AXS, Германия) с раскрытием 

5 угловых градусов;  

3. вертикальным θ−θ гониометром с фокусировкой по Бреггу−Брентано.  

2θ/θ сканирование проводилось в интервале углов 5-100 градусов по шкале 2θ. Шаг 

регистрации 0,03 угловых градусов, время экспозиции – 1 секунда. Содержание 

кристаллической составляющей образца определялось с помощью специализированного 

программного пакета EVA.V5 (Bruker AXS, Германия). Данные визуализировали с 

помощью пакета программ mathplotlib в среде Python 3.9.   

Оценка стабильности ТДС флавоноидов 

Точные навески измельченных образцов ТДС в мини-пробирках предварительно 

помещали в алюминиевые ZIP-пакеты, которые запивали с помощью упаковочного 

вакуумного аппарата LAVA V.300 PREMIUM (LAVA, Германия). Изучение ускоренной 

стабильности образцов проводили в климатической камере Memmert HPP 110 (Memmert, 

Германия) в соответствии с требованиями ОФС.1.1.0009, ГФ РФ XV издания [12], при 

температуре 25,0 ± 2℃ и относительной влажности 80%. Периодичность отбора проб 

составила 1, 3 и 6 месяцев, соответственно. Общий срок хранения образцов – 6 месяцев. 

Количественную оценку стабильности проводили по показателю накопления 

примесей и содержания АФС в образцах твёрдых дисперсий методом ВЭЖХ. Параметры 

методики определения примесей для кверцетина представлены в таблице 11. Для 

диосмина стабильность при хранении оценивали в соответствии с условиями методики, 

описанной в гл. 2, п. 3.4.  

Таблица 11 – Параметры хроматографии образцов ТДС кверцетина   

Колонка Spursil 5 мкм C18, 150 х 4,6 мм 

Температура колонки, °C 40,0 

Подвижная фаза  метанол – 0,1 % трифторуксусная кислота 

(70:30) 

Режим элюирования изократический 

Длина волны детектора, нм 375 

Объем вводимой пробы, мкл 10,0 
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Скорость потока, мл/мин 1,0 

Время анализа, мин. 12 

 

3.12. Методы получения комплексов включения флавоноидов с циклодекстринами 

Приготовление комплексов включения методом механического смешения 

Точные навески β-ЦД и кверцетина (1:1) помещали в аппарат типа «пьяная бочка» 

на многофункциональной лабораторной установке Unique Machinery DGN-II (Shanghai 

Unique Machinery Technology Co., Ltd., Китай) для перемешивания в течении 15 минут со 

скоростью 25 об/мин.  

Комплекс включения β-ЦД и диосмина (1:1) получали аналогичным образом. 

Приготовление комплексов включения методом растирания 

К точной навеске β-ЦД добавляли по каплям воду очищенную (1:2) до 

пастообразного состояния. Затем в полученную смесь вносили точную навеску 

кверцетина путем «втирания» порошка субстанции с помощью пестика. Процесс 

гомогенизации осуществляли при перемешивании в течении 15 минут до однородной 

пастообразной смеси. Полученную массу помещали в сушильный шкаф при температуре 

60℃ и вели процесс сушки до остаточной влажности <5%.  

Комплекс включения β-ЦД и диосмина (1:1) получали аналогичным образом, 

используя вместо увлажнителя 96 % спирт этиловый. 

Приготовление комплексов включения методом суспендирования  

Точную навеску β-ЦД растворяли в соответствующем количестве воды очищенной. 

Параллельно с этим готовили суспензию кверцетина путем внесения точной навески 

вещества в спирт этиловый 96% в соотношении 1:30. В условиях непрерывного 

перемешивания с помощью магнитной мешалки водного раствора β-ЦД осуществляли 

подачу 2 мл суспензии кверцетина автоматическим дозирующим устройством, 

разработанным лабораторией аддитивных технологий ФГБОУ ВО СПХФУ, с заданной 

периодичностью (0,5 мл/мин) [17]. Полученную смесь гомогенизировали посредством 

перемешивания со скоростью 70 об/мин в течении 5 часов. После чего замораживали 

состав при -50℃. Лиофильно сушили до полного удаления растворителя.  

Получение комплекса включения β-ЦД и диосмина (1:1) осуществляли следующим 

образом: точную навеску (22,7 мг) диосмина растворяли в 2 мл ДМСО. Затем готовили 

водный раствор β-ЦД путем растворения 67,1 мг вещества в 10 мл теплой воды 

очищенной (рН = 7,0) при постоянном перемешивании с помощью магнитной мешалки до 

полного растворения. После по каплям вводили суспензию диосмина в раствор β-ЦД в 

воде посредством автоматического дозирующего устройства. Перемешивание (скорость 

80 об/мин) полученной смеси осуществляли в течении 7 часов. Гомогенизированную 
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смесь замораживали при -50℃ и далее лиофильно сушили до полного удаления 

растворителя. 

3.13. Контроль качества комплексов включения 

Оценка технологических свойств 

Технологические свойства полученных комплексов включения оценивали в 

соответствии с методиками, описанными в гл.2, п.3.1. 

Микроскопия 

Визуальную оценку порошкообразных субстанций комплексов включения АФС и 

ЦД проводили методом СЭМ на электронном сканирующем микроскопе СЭМ-8000 (Opto-

Edu, Китай) по методике, описанной в гл.2, п. 3.1.  

Количественное содержание АФС в комплексе включения 

Для оценки содержания кверцетина в полученных комплексах включения 

использовали метод УФ-спектрофотометрии. Точную навеску (0,05 г) испытуемого 

образца помещали в мерную колбу на 100 мл, добавляли 50 мл спирта этилового 80 % и 

проводили растворение комплекса при перемешивании. Полученный раствор доводили до 

метки тем же растворителем. Затем 10 мл раствора помещали в мерную колбу на 100 мл и 

доводили до метки водой очищенной. Снимали оптическую плотность раствора 

кверцетина при аналитической длине волны 375 ± 2 нм. В качестве раствора сравнения 

использовали воду очищенную.  

Для количественной оценки диосмина в комплексах с β-ЦД использовали методику 

ВЭЖХ, описанную в гл.2, п.3.4.  

Оценка растворимости комплексов включения 

Растворимость образцов оценивали на качающейся платформе PST-60HL-4 

(BioSan, Латвия) при постоянном перемешивании со скоростью 200 об/мин в течении 48 

часов. Отбор аликвот объемом 5 мл осуществляли с периодичностью 1, 4, 8, 24 и 48 часов. 

Далее проводили механическую очистку образцов с помощью шприцевого фильтра 0,45 

мкм PES AGILENT (Agilent Technologies Inc, США). В случае необходимости 

осуществляли разведение. Количество растворенного кверцетина оценивали методом УФ-

спектрофотометрии при аналитической длине волны, соответствующей максимуму 

поглощения АФС при 375 ± 2 нм. Концентрацию АФС находили по построенным ранее 

калибровочным графикам. Для диосмина использовали хроматографическое определение 

по описанной ранее методике (гл. 2, п. 3.4).  
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Все эксперименты проводили в трёхкратной повторности. 

3.14. Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка результатов исследований осуществлялась с 

использованием языка R версии 4.3.1 в среде R-Studio [138] в соответствии с 

требованиями ГФ РФ XV издания [12].  
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ГЛАВА 3. РАЗРАБОТКА АЛГОРИТМА ПОДБОРА ОПТИМАЛЬНОГО 

ПОЛИМЕРА-НОСИТЕЛЯ ДЛЯ СОЗДАНИЯ ТДС ФЛАВОНОИДОВ 

Согласно концепции Quality by design (QbD) разработка технологии ЛС 

предполагает систематический подход, основанный на взаимосвязи атрибутов качества 

продукта и процесса с использованием научного обоснования и управления рисками 

[151]. В общем смысле основу принципов QbD составляют следующие элементы [153]:  

1. определение совокупности показателей качества продукта (составление 

профиля готового ЛС);  

2. оценка критических атрибутов АФС и ВВ, рисков ведения процесса, 

потенциально оказывающих влияние на качество продукта;  

3. «проектирование» технологического процесса (систематический 

экспериментальный анализ переменных факторов процесса, определение 

диапазонов изменения критических факторов);  

4. стратегия контроля качества (перечень аналитических подходов к оценке 

физико-химических и технологических свойств продукта);  

5. управление жизненным циклом продукта (в том числе – управление 

изменениями).  

При рассмотрении технологии экструзии необходимо принимать во внимание 

критические факторы процесса (температурный профиль, скорость и объём подачи 

физической смеси, скорость вращения шнеков), а также критические характеристики 

оборудования (геометрическую конфигурацию шнеков, отношение длины материального 

цилиндра к диаметру и т.п.).  

Наибольшую значимость в данном случае приобретает температурный нагрев 

смеси АФС и ВВ, который должен способствовать эффективному сплавлению 

компонентов без термической деградации и потери механо-структурных свойств (рис.16). 

[57]  
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Рисунок 16 – Концепция QbD при разработке технологии получения ТДС флавоноидов 

методом ЭГР 

Параметры ведения процесса ЭГР определяются в первую очередь свойствами 

АФС. Анализ критических атрибутов субстанции позволяет подобрать подходящий 

полимер-носитель, удовлетворяющий возможности проведения экструзии без рисков 

потери ключевых характеристик ДВ и позволяющий улучшить свойства растворимости и 

физико-химической стабильности. 

3.1. Анализ профиля субстанций для разработки технологии 

В соответствии с рекомендациями ICH Q8 (R2) для обеспечения эффективности и 

безопасности ЛП на этапе ранней разработки необходимо опередить и оценить 

критические параметры исходных АФС, которые в дальнейшем позволят обосновать 

выбор соответствующих ВВ и подобрать условия ведения процесса ЭГР [9].  

3.1.1. Анализ свойств АФС кверцетина 

Изучение технологических свойств кверцетина 

Субстанция кверцетина представляет собой порошкообразную массу с 

анизодиаметрическими частицами (рис.17, а), что влияет на свойства сыпучести, 

сжимаемости, скольжения и склонность к агломерации вследствие электризации частиц 

трением (рис.17, б). При оценке функциональных характеристик порошка (по методикам, 

отраженным в гл.2, п.3.1) установлено, что кверцетин отличается неудовлетворительными 

свойствами прессуемости и сжимаемости, о чем свидетельствуют рассчитанные 

показатели Индекса Карра и Числа Хауснера (табл.12). 



 

 

67 

 
 

Рисунок 17 – Морфология частиц кверцетина: а – микрофотография субстанции; b – 

макрофотография субстанции при отборе образцов для определения технологических 

свойств 

Кроме того, субстанция характеризуется повышенной склонностью к 

пылеобразованию за счет преобладания фракций с размером частиц от 29,80 до 36,40 мкм, 

что затрудняет её применение в технологии твёрдых ЛФ. 

Таблица 12 – Технологические свойства субстанции кверцетина 

№ п/п Показатель Единица измерения Значение 

1 

Характеристика частиц - Анизодиаметрические, 

преимущественно 

пластинчатой формы 

2 
Размер частиц (преобладающая 

фракция)  

мкм 29,8-36,4 

 

3 Сыпучесть г/с 0 

4 
Насыпная плотность до 

уплотнения 

г/см3 0,41 

5 
Насыпная плотность после 

уплотнения 

г/см3 0,60 

6 Индекс Карра - 31,67 

7 Число Хауснера - 1,46 

 

Изучение влагопоглощающей способности кверцетина 

При изучении гигроскопичности кверцетина установлено, что субстанция 

практически не сорбировала влагу. В течении 48 часов эксперимента прирост массы 

образцов составил не более 0,61 ± 0,05 %. Данный факт косвенно указывает на крайне 

низкую водопоглощающую способность активной субстанции.  

Изучение термических свойств субстанции кверцетина 

С целью подбора диапазона рабочих температур процесса экструзии 

предварительно исследовали термические свойства субстанции. В диапазоне температур 
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110-160 °C обнаруживался незначительный эндотермический эффект с пиком при 

температуре 143°C (тепловой эффект -27,33 Дж/(г)), который происходил одновременно с 

уменьшением массы образца в 2,1% (рис. 18). Данный факт свидетельствовал о потере 

образцом воды – явление дегидратации субстанции [163]. Вместе с тем, на термограмме 

субстанции отмечался выраженный эндотермический эффект с началом в точке 319°C. 

Данный эффект соответствовал началу процесса плавления кверцетина с пиком при 

327°C. Процесс плавления субстанции кверцетина частично совмещён с термическим 

разложением, которое начиналось при температуре свыше 340 °C.  

 

Рисунок 18 – Результаты синхронного термического анализа субстанции кверцетина: а – 

ТГА-кривая; б – ДСК –кривая 

Таким образом, высокие температуры плавления и разложения кверцетина 

определяют принципиальную возможность его использования в технологии ЭГР 

(субстанция является термостабильной). Кроме того, существует широкий диапазон 

выбора полимеров-носителей, в том числе, с высокими температурами стеклования и 

экструзии, которые можно использовать при разработке композиции ТДС.  

Критические атрибуты АФС кверцетина 

 На основании результатов проведенных экспериментов, а также с учетом анализа 

информации в базах данных PubMed и SwissADME, в качестве критических параметров 

при разработке полупродукта в виде ТДС можно выделить неудовлетворительные 

технологические свойства кверцетина, его низкую растворимость (Log S = -3,43) и 

высокую липофильность АФС (Log P = 1,23) [2-4]. Кроме того, субстанция склонна к 

полиморфным модификациям: в литературе встречаются данные о 7 вариантах 
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кристаллической структуры кверцетина [54]. С учетом термической обработки смеси 

АФС и полимера-носителя, параметры температуры плавления и термической деградации 

также будут относиться к категории критических (табл. 13).  

Таблица 13 – Критические атрибуты АФС кверцетина 

№п/п Наименование параметра Значения 

1 Класс по БКС IV (низкая растворимость и проницаемость) 

2 
Кристалличность Склонность к образованию полиморфных 

модификаций 

3 
Термические свойства  Температура плавления – 327°C 

Температура деградации – 358 °C 

4 
Технологические свойства  Крайне низкая сыпучесть и сжимаемость, 

склонность к образованию агломератов  

5 Стабильность  Светочувствительная субстанция  

Таким образом, анализ физико-химических и технологических свойств кверцетина 

становится обоснованием для разработки ТДС методом ЭГР. Крайне низкая 

растворимость субстанции определяет необходимость подбора селективного полимера-

носителя, который позволит обеспечить возможность экструзионной обработки 

кверцетина без термической деструкции и в дальнейшем – надлежащий профиль 

растворимости АФС и высвобождения из экструдата. 

3.1.2. Анализ свойств АФС диосмина и ОМФФ 

Технологические свойства субстанций диосмина и ОМФФ 

Субстанции диосмина и ОМФФ представляют собой бледно-желтые 

микронизированные порошки, склонные к комкованию и электростатическим 

взаимодействиям (рис. 19, а, b). АФС представлены преимущественно мелкодисперсными 

фракциями размером 1,1- 6,3 мкм (для диосмина) и 0,91-3,10 мкм (для ОМФФ). Вместе с 

тем, субстанции склонны к образованию крупных агломератов диаметром от 0,5 до 2,5 см, 

что существенно ухудшает свойства текучести, сжимаемости и прессуемости и в целом 

затрудняет реализацию технологического процесса производства твёрдых ЛФ.  
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Рисунок 19 – Морфология частиц микронизированных субстанций диосмина (а) и ОМФФ 

(b) 

Данный факт объясняется вкладом процесса микронизации: увеличением площади 

контактной поверхности частиц АФС наряду с повреждением структуры внешней 

кристаллической решетки. Из-за этого повышается сродство частиц друг к другу и 

наблюдается выраженная склонность к агломерации. Сыпучесть диосмина и ОМФФ 

классифицируется, в соответствии с рассчитанными значениями индекса Карра и числа 

Хауснера, как слабая (табл.14, 15).  

Таблица 14 – Технологические свойства субстанции диосмина 

№ 

п/п 

Показатель Единица 

измерения 

Значение 

1 Характеристика частиц - 

преимущественно округлой формы; 

склонны к образованию 

агломератов от 0,5 до 4 см в 

диаметре, крайне выражены 

электростатические взаимодействия 

2 
Размер частиц (преобладающая 

фракция) 
мкм 

1,38-1,59 

 

3 Сыпучесть г/с 1,79 

4 
Насыпная плотность до 

уплотнения 
г/см3 0,33 

5 
Насыпная плотность после 

уплотнения 
г/см3 0,46 

6 Индекс Карра - 26,67 

7 Число Хауснера - 1,36 

 

Таблица 15 – Технологические свойства субстанции ОМФФ 

№ 

п/п 

Показатель Единица 

измерения 

Значение 

1 

Характеристика частиц - преимущественно округлой формы; 

склонны к образованию 

агломератов от 0,5 до 4 см в 
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диаметре, крайне выражены 

электростатические взаимодействия 

2 
Размер частиц 

(преобладающие фракции) 

мкм 1,38-1,59 

1,59-1,82 

3 Сыпучесть г/с 1,74 

4 
Насыпная плотность до 

уплотнения 

г/см3 0,56 

5 
Насыпная плотность после 

уплотнения 

г/см3 0,79 

6 Индекс Карра - 29,63 

7 Число Хауснера - 1,42 

 

Изучение влагопоглощающей способности диосмина и ОМФФ 

В течении 48 часов зафиксировано увеличение массы образцов диосмина в 2,3 ± 

0,07 %, ОМФФ – в 2,7 ± 0,05 %. Согласно ГФ РФ, изменение массы исследуемых 

образцов в диапазоне 2-15 % характерно для гигроскопичных субстанций [12]. Помимо 

прочего, субстанции содержат до 6 % воды в соответствии с НД производителей. Данный 

фактор является критическим, поскольку может оказывать потенциальное влияние на 

термодинамическую стабильность ДВ в составе ТДС при хранении.  

Изучение термических свойств активных субстанций диосмина и ОМФФ 

На термограмме субстанции диосмина отмечается выраженный эндотермический 

пик (с тепловым эффектом -234,26 Дж/г) в точке 285,86°C, что соответствует процессу 

плавления АФС (рис.20). При этом дополнительно обнаруживается широкий 

эндотермический пик при 126,73°C, при котором происходит уменьшение массы образца 

на 3,72% – потеря гидратного остатка и химически не связанной воды [42, 188].  
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Рисунок 20 – Результат синхронного термического анализа субстанции диосмина: а – 

ТГА-кривая; б – ДСК -кривая 

Субстанция ОМФФ содержит БАВ в виде диосмина, гесперидина и комплекс 

примесей – изорхоифолин, линарин, диосметин и пр. На термограмме образца явно 

идентифицировался широкий эндотермический пик при 132,99°C (рис.21), 

свидетельствующий о потере воды (уменьшение массы АФС на 4,05%, что соответствует 

содержанию воды согласно НД производителя). 

Наличие большого числа примесей провоцирует отсутствие выраженного пика 

плавления АФС. При температуре 289,06°C наблюдался эндотермический эффект в виде 

узкого пика – начало плавления с одновременным термическим разложением образца 

(рис.20).  
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Рисунок 21 – Результат синхронного термического анализа субстанции ОМФФ: 

а – ТГА-кривая; б – ДСК-кривая 

Данный пик может быть обусловлен вкладом мажорного компонента субстанции – 

диосмина, который имеет температуру плавления 285 °C (рис.20). Помимо прочего, при 

303,10°C обнаруживался экзотермический пик (с тепловым эффектом 141,79 Дж/г), 

который характеризовал частичную деградацию АФС. По этой причине рационально 

осуществлять нагрев субстанции в пределах 285°C, чтобы избежать термического 

разложения компонентов. 

Критические атрибуты АФС диосмина и ОМФФ 

 Принимая во внимание полученные данные, а также с учетом результатов анализа 

информационных ресурсов PubMed и SwissADME, можно выделить критические атрибуты 

АФС диосмина и ОМФФ: относительно низкая растворимость (Log S ~ -3,45) и 

проницаемость [2-4], склонность к влагопоглощению, специфические термические и 

неудовлетворительные технологические свойства (табл. 16,17).  

 При нагреве субстанции диосмина до 140 °C образуется безводная форма, которая 

является крайне нестабильной и переходит в моногидрат в течении 72 часов. [154] 

Согласно литературным данным, моногидрат является стабильной кристаллической 

формой диосмина и используется в коммерческих ЛС [137]. Аналогичная тенденция 
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характерна для субстанции ОМФФ, в которой дополнительно присутствуют примеси 

родственных диосмину кристаллических БАВ.  

Таблица 16 – Критические атрибуты АФС диосмина 

№п/п Наименование параметра Значения 

1 Класс по БКС IV (низкая растворимость и проницаемость) 

2 Кристалличность Кристаллы моногидрата диосмина  

3 Термические свойства  Температура плавления – 285,86°C 

Температура деградации >400 °C 

4 Технологические свойства  Крайне низкая сыпучесть и сжимаемость, 

склонность к образованию крупных агломератов  

5 Гигроскопичность Увеличение в массе 2,3 % (гигроскопичная 

субстанция) 

 

Таблица 17 – Критические атрибуты АФС ОМФФ 

№п/п Наименование параметра Значения 

1 Класс по БКС IV (низкая растворимость и проницаемость) 

2 Кристалличность  Кристаллы моногидрата диосмина 

3 Термические свойства  Температура плавления – 289,06°C 

Температура деградации – 303,10 °C 

4 Технологические свойства  Слабая сыпучесть и сжимаемость, склонность к 

образованию крупных агломератов 

5 Гигроскопичность Увеличение в массе 2,7 % (гигроскопичная 

субстанция) 

 

3.2.Общие принципы скрининга оптимального полимера-носителя 

Следующим этапом разработки технологии ТДС является подбор селективного 

носителя с целью предотвращения термической деградации АФИ и обеспечения 

надлежащего профиля растворения полученного продукта в биорелевантных средах. 

Данный аспект в большинстве исследований освещён неполно. 

Как правило, выбор полимерной матрицы осуществляется в соответствии со 

следующим алгоритмом [60]:  

1. анализ литературных данных; 

2. анализ критических атрибутов АФС; 

3. выбор серии полимеров-носителей; 

4. эмпирический анализ, предполагающий получение нескольких вариантов 

составов ТДС с последующим комплексным контролем качества экструдата.  

На основании полученных результатов делается вывод о пригодности того или 

иного полимера для разработки ТДС конкретного вещества. Недостатком 

представленного эмпирического подхода являются значительные временные и 

материальные затраты, а также необходимость рутинной пробоподготовки для контроля 

качества, что значительно усложняет экспериментальную работу. С целью нивелирования 
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обозначенных ограничений рациональнее предложить альтернативный подход, который 

на этапе скрининга полимеров-носителей позволяет «отсеять» неподходящих кандидатов 

и выбрать наиболее перспективных (рис. 22).  

 

Рисунок 22 – Подходы к ранней разработке составов ТДС флавоноидов 

Таким образом, появляется необходимость поиска универсального алгоритма, 

позволяющего оценить пригодность полимера-носителя на этапах ранней разработки 

твёрдых дисперсий флавоноидов. В качестве комплексной стратегии предлагается 

рассмотреть несколько подходов, учитывающих как термические свойства АФС, так и 

параметры растворимости. Для этой цели первостепенной задачей становится 

формирование перечня полимеров-кандидатов, исходя из данных экспериментальных 

работ.  

3.2.1. Скрининг полимеров-носителей для разработки твёрдых дисперсий 

субстанций растительного происхождения 

Согласно анализу литературных данных, наиболее распространенными носителями 

для создания ТДС флавоноидов методом ЭГР являются полимеры с 

поливиниллактамными фрагментами: ПВП различных молекулярных масс, ПВПВА, 

Soluplus® (рис.23) [47, 65, 90, 95, 96, 171, 173]. В ряде работ отмечена эффективность 

использования полимерной матрицы в виде ПВПВА для увеличения растворимости таких 

флавоноидов, как байкалеин, куркумин и пиперин и прочих [44, 63, 105, 134, 150, 159, 

170, 182].  
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Рисунок 23 – Анализ носителей для разработки ТДС флавоноидов 

 

3.2.2. Выбор полимера-носителя для АФС кверцетина 

Учитывая свойства АФС и полимеров-носителей и принимая во внимание уже 

существующие исследовательские разработки, для конкретных объектов необходимо 

оценить взаимную пригодность в составе будущей ТДС с точки зрения параметров 

растворимости. С целью экономии материальных и временных ресурсов и рациональной 

разработки технологии экструзии предложена методика предварительного скрининга 

фазовой растворимости активного соединения и полимеров-носителей, основанная на 

подходе Хиггучи и Коннорса [89].  

В рамках экспериментального скрининга в качестве потенциальных кандидатов 

для разработки ТДС кверцетина предложены следующие носители: ПВПВА, Soluplus®, 

ПВП марки Kollidon® 17 PF, Kollidon® 25, Kollidon® 90, Kolliphor® P188, а также ПВС. 

На этапе приготовления водных растворов полимеров отмечен ряд сложностей, 

сопряженных главным образом с эффективностью растворения порошка полимеров в 

воде. Полимеры группы ПВП (ПВПВА, ПВП К17 и ПВП К25), а также полоксамер 

демонстрировали удовлетворительное растворение в тёплой воде в пределах 20-25 минут 

при перемешивании. Soluplus® обнаруживал тенденцию к крайне медленному 

растворению в горячей воде (температура свыше 70 °C) в течении 120 минут при 

постоянном перемешивании (табл.18). В связи с этим, возникает вопрос о 

целесообразности использования матрицы в виде Soluplus®, в том числе, с учётом 

экономической доступности. 

Таблица 18 – Основные характеристики приготовления растворов полимеров 

Полимер 

Усредненное время 

полного растворения, 

мин. (n=3) 

Дополнительные манипуляции 
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ПВПВА 8 – 

Kollidon® 17 PF 13 – 

Kollidon® 25 20 

Необходимость интенсификации 

перемешивания в силу повышенной 

вязкости раствора (в образцах с 10 %-ой 

концентрацией) 

Kollidon® 90 25 

Необходимость интенсификации 

перемешивания в силу повышенной 

вязкости раствора в образцах с 5 %-ой и 

10 %-ой концентрацией) 

Soluplus® 120 

Необходимость повышения температуры 

нагрева раствора вплоть до 90 °C, 

интенсификация перемешивания 

Kolliphor® P188 15 – 

ПВС 25 

Необходимость интенсификации 

перемешивания в силу повышенной 

вязкости раствора в образцах с 5 %-ой и 

10 %-ой концентрацией) 

 

Подбор условий проведения оценки фазовой растворимости 

В первую очередь, произведен подбор условий проведения эксперимента, 

обусловленный необходимостью оценки влияния переменных факторов: объема сосуда 

(А), скорости перемешивания (В) и заполнения сосудов раствором (С). Матрица 

переменных факторов представлена в таблице 19. Функцией отклика являлась 

концентрация ДВ в растворе при спектрофотометрическом определении (аналитическая 

длина волны 375 нм). В качестве модельной среды для оценки растворимости выбран 10 

% раствор ПВПВА в воде. 

 Таблица 19 – Матрица переменных факторов  

Фактор А 

(объем сосуда) 

Фактор В 

(скорость 

перемешивания) 

Фактор С 

(заполнение) 

2 100 0,2 

10 150 0,75 

50 200 1 

 Оценку влияния переменных факторов процесса на растворимость АФС 

кверцетина проводили методом многофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). 

Дополнительно использовали непараметрический тест Краскелла-Уоллиса, так как набор 

экспериментальных значений не описывался нормальным распределением [107].  

 В результате установлено, что при изменении параметра «объем сосуда» 

статистически значимые различия в значениях функций отклика не наблюдались (общий 
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показатель p-value = 0,296) (рис.24, а). При попарном сравнении сочетаний факторов с 

использованием теста Вилкоксона с поправкой Бонферонни [50] также не обнаружено 

достоверных различий между рассматриваемыми факторами (p-value >0,05). Таким 

образом, объем сосуда не оказывал существенного влияния на определение фазовой 

растворимости кверцетина в растворе полимера.  

 Увеличение скорости перемешивания на статистически значимом уровне 

сопровождалось появлением расхождений в количественном содержании АФС. В 

частности, достоверные различия обнаружены при попарном сравнении значений 

концентрации кверцетина с поправкой Бонферонни на множественные сравнения для 

вариантов скоростей 100 об/мин и 200 об/мин (p-value = 0,021). Низкая скорость вращения 

характеризовалась уменьшенным содержанием растворенного вещества (медианное 

значение – 0,0011 моль/л), что может быть обусловлено недостаточной эффективностью 

перемешивания вне зависимости от объема используемых сосудов и коэффициента их 

заполнения (рис.24, б). 

 Изменение величины фактора заполнения сосуда раствором ПВПВА по 

результатам теста Вилкоксона не оказывало статистически значимого влияния (p-value = 

0.328) на эффективность растворимости АФС (рис.24, в). Исходя из чего, можно 

выдвинуть предположение о возможности использования всех рассмотренных вариантов 

заполнения без существенных рисков потери достоверности данных о количественном 

содержании активного вещества.  

  

а б 
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в 

Рисунок 24 – Результаты многофакторного дисперсионного анализа по оценке влияния 

переменных факторов процесса на растворимость кверцетина в 10%-м растворе 

ПВПВА: а – влияние объема сосуда; б – влияние скорости вращения, об/мин.; в – 

влияние заполнения 

 С учетом совокупного взаимодействия факторов А и В выявлены статистически 

значимые различия (p-value = 0,0163), что обусловлено изменением детектируемого 

содержания АФС в растворе при скорости вращения шейкера 100 об/мин. В соответствии 

с чем, в качестве наиболее оптимальной скорости перемешивания образцов можно 

предложить диапазон от 150 до 200 об/мин.  

 В рамках проведенного статистического анализа данных определена возможность 

использования широких диапазонов значений переменных факторов без потери 

достоверности при детектировании количественного содержания кверцетина в водном 

растворе ПВПВА. Для дальнейшего экспериментального скрининга с точки зрения 

сокращения материальных затрат выбраны следующие значения переменных факторов: 

объем сосудов (мини-пробирок) – 2 мл; скорость вращения – 200 об/мин.; заполнение – 

0,75.  

Результаты скрининга полимеров-носителей для АФС кверцетина 

 В ходе оценки фазовой растворимости для всех образцов получены линейные 

диаграммы AL-типа (рис.25) [89]. То есть наблюдалась эффективная растворимость 

комплексов «кверцетин-полимер» в воде. 
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Рисунок 25 – Диаграммы фазовой растворимости кверцетина в водных растворах 

полимеров-носителей 

Растворимость чистой субстанции составила 6,9610-6 моль/л за 48 часов при 

непрерывном перемешивании. Примечательно, что все предложенные носители 

продемонстрировали улучшение растворимости кверцетина на несколько порядков по 

сравнению с исходной АФС. Данная тенденция подтверждается устойчивыми 

положительными корреляциями (ранговыми мерами связи) при попарном сравнении 

рассматриваемых полимеров-носителей по методу ранговой корреляции Кендалла (с 

помощью пакета Kendall) (табл.20) [102]. Как видно из представленных данных, значения 

рангового расстояния Кендалла (τ) варьировались в пределах от 0,82 до 0,92, (p-value 

<0.001), что позволяет утверждать о сильной положительной корреляции и 

потенциальном улучшении свойств растворимости АФС каждым полимером-носителем.  

Таблица 20 – Значения корреляции попарного сравнения влияния полимеров-

носителей на растворимость кверцетина 

Параметр 1 Параметр 2  95 % ДИ z p-value 

ПВПВА Soluplus 0.87 [0.77, 0.92] 6.01 < 0.001 

ПВПВА Poloxamer 0.92 [0.87, 0.96] 6.39 < 0.001 

ПВПВА ПВС 0.90 [0.83, 0.94] 6.23 < 0.001 

ПВПВА К17 0.88 [0.80, 0.93] 6.11 < 0.001 

ПВПВА К25 0.89 [0.81, 0.93] 6.15 < 0.001 

ПВПВА К90 0.85 [0.75, 0.91] 5.88 < 0.001 

Soluplus Poloxamer 0.88 [0.80, 0.93] 6.11 < 0.001 

Soluplus ПВС 0.84 [0.74, 0.91] 5.85 < 0.001 

Soluplus К17 0.88 [0.80, 0.93] 6.11 < 0.001 

Soluplus К25 0.90 [0.83, 0.94] 6.25 < 0.001 

Soluplus К90 0.87 [0.78, 0.92] 6.02 < 0.001 

Poloxamer ПВС 0.85 [0.75, 0.91] 5.90 < 0.001 

Poloxamer К17 0.90 [0.82, 0.94] 6.20 < 0.001 
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Poloxamer К25 0.87 [0.78, 0.92] 6.02 < 0.001 

Poloxamer К90 0.85 [0.76, 0.91] 5.88 < 0.001 

ПВС К17 0.82 [0.70, 0.89] 5.66 < 0.001 

ПВС К25 0.88 [0.79, 0.93] 6.09 < 0.001 

ПВС К90 0.87 [0.78, 0.92] 6.00 < 0.001 

К17 К25 0.89 [0.81, 0.93] 6.15 < 0.001 

К17 К90 0.85 [0.75, 0.91] 5.88 < 0.001 

К25 К90 0.84 [0.73, 0.90] 5.79 < 0.001 

*ДИ – доверительный интервал 

Для выбора наиболее эффективного носителя произведен расчёт параметров 

комплексообразования лиганда с полимером (табл. 21). Одной из характеристик взаимной 

растворимости является константа фазовой стабильности (Ks), которая определяется по 

величине угла наклона графика. С увеличением угла наклона повышается растворяющая 

способность полимерного носителя. В нашем случае самые высокие значения константы 

фазовой стабильности характерны для ПВПВА (Ks = 7400,27, R2 = 0,9943). Кроме того, 

согласно литературным данным, рассматриваемый полимер является эффективным 

ингибитором повторной кристаллизации субстанций в составе ТДС и сопоставимым по 

гидрофильным свойствам с Soluplus® [90, 173]. В связи с этим, ПВПВА выбран в качестве 

носителя для разработки твёрдых дисперсий кверцетина.  
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Таблица 21 – Результаты скрининга полимеров-носителей для кверцетина 
К

о
н

ц
ен

т
р
ац

и
я
 

п
о
л
и

м
ер

а,
 %

 
S, мкмоль/л 

ПВПВА  Soluplus® Kollidon®17 PF Kollidon® 25 Kollidon® 90 Poloxamer® 188 ПВС 

0 6,96 6,96 6,96 6,96 6,96 6,96 6,96 

1 305,89 290,96 218,46 183,21 50,01 41,36 56,22 

2,5 519,96 500,08 380,40 298,10 85,01 70,34 92,46 

5 883,52 783,53 659,95 510,00 137,15 108,64 139,29 

10 1692,12 1551,06 1146,26 901,25 245,83 189,49 251,20 

R2 0,9943 0,9913 0,9932 0,9902 0,9912 0,9947 0,9917 

Slope 0,0490 0,0444 0,332 0,0259 0,0069 0,0053 0,007 

Ks 7400,27 6673,30 4932,12 3818,81 997,90 765,27 1012,47 

* R2 – коэффициент корреляции; Slope – угол наклона графика зависимости растворимости кверцетина от концентрации полимера в 

водном растворе; Ks – константа фазовой стабильности.  
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3.2.3. Выбор полимеров для АФС диосмина и ОМФФ 

Анализ литературных данных, посвященных разработке ТДС диосмина, позволил 

обнаружить существенный пробел в исследованиях по рассматриваемому объекту. Так, 

например, известна твёрдая дисперсия диосмина на основе Soluplus®, полученная методом 

удаления растворителя [47]. Для ОМФФ в целом разработок ТДС не проводилось.  

С учетом специфики предложенных носителей для изучения фазовой 

растворимости диосмина предложены следующие полимеры: ПВПВА, Soluplus®, ПВП 

марок Kollidon® 17 PF, Kollidon® 25 и Kollidon® 90, а также ПЭГ-6000 в качестве агента, 

который согласно данным [48] способствует улучшению растворимости АФС.  

 В референсных образцах, не содержащих полимер, растворимость диосмина 

оказалась крайне низкой (0,0088 мкммоль/л). Использование полимеров-носителей 

позволило увеличить показатель растворимости практически во всех случаях, за 

исключением ПЭГ-6000 (рис.26). Рассматриваемый полимер продемонстрировал 

непригодность (Ks = 228,2) и крайне низкую эффективность в отношении повышения 

растворимости диосмина (примерно в 4 раза по сравнению с полимерами группы ПВП, 

которые улучшали растворимость АФС на два порядка). Сопоставимую эффективность в 

отношении улучшения растворимости диосмина продемонстрировали такие носители, как 

ПВПВА (R2 = 0,9994), Kollidon® 17 (R2 = 0,9977) и Kollidon® 25 (R2 = 0,9967), о чем 

свидетельствуют их относительно высокие значения Ks (табл.22).  

 

Рисунок 26 – Диаграммы фазовой растворимости диосмина в водных растворах 

полимеров-носителей 
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Таблица 22 – Скрининг полимеров-носителей для диоcмина 
К

о
н

ц
ен

т
р
ац

и
я 

п
о
л
и

м
ер

а,
 %

 S, мкмоль/л 

ПВПВА Soluplus® Kollidone® 17 PF Kollidone® 25 Kollidone® 90 ПЭГ-6000 

0 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008 

1 0,0136 0,0078 0,0168 0,0157 0,0079 0,0010 

2,5 0,0308 0,0181 0,0302 0,0307 0,0190 0,0013 

5 0,0563 0,0338 0,0549 0,0514 0,0335 0,0021 

10 0,1104 0,0626 0,1135 0,1005 0,0646 0,0034 

R2 0,9994 0,9984 0,9977 0,9967 0,9989 0,9947 

Slope 7∙10-6 4∙10-6 6∙10-6 6∙10-6 4∙10-6 2∙10-7 

Ks 7987,14 4564,07 6846,12 6846,11 4564,06 228,20 

* R2 – коэффициент корреляции; Slope – угол наклона графика зависимости растворимости кверцетина от концентрации полимера в 

водном растворе; Ks – константа фазовой стабильности.  
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При этом, ПВПВА способствовал увеличению показателя растворимости 

практически в 138 раз, в то время как для образца с Kollidon® 17 отмечалось увеличение в 

129 раз, для Kollidon® 25 – в 78 раз, по сравнению с чистым веществом в водном растворе. 

Таким образом, в качестве наиболее пригодного носителя также выбран ПВПВА. Однако 

ввиду отсутствия статистически значимых различий между ПВПВА и ПВП К17 (p-value 

>0,5) принято решение о разработке процесса ЭГР для ТДС диосмина на основе 

выбранных полимерных матриц с последующей сравнительной оценкой свойств 

полученных продуктов.  

В связи с тем, что субстанция ОМФФ содержит диосмин в качестве мажорного 

компонента, проведение серии экспериментов по оценке фазовой растворимости 

нецелесообразно. Таким образом, во внимание приняты результаты скрининговых 

испытаний для АФС диосмина.  

3.3. Изучение термических свойств полимеров-носителей 

С учётом термических свойств исследуемых полимеров-носителей можно 

выделить ряд наиболее перспективных кандидатов: ПВПВА, Soluplus® и Kollidon 17PF, 

которые имеют относительно невысокие температуры стеклования и, следовательно, не 

слишком завышенные диапазоны экструзионной обработки (табл.23).  

Таблица 23 – Термические характеристики исследуемых полимеров-носителей 

Полимер-носитель Тg, С TЭГР, С Ссылки 

ПВПВА 64 105-108 120-140 [13] 

Soluplus® 70 120 [65, 86] 

ПВС -* 190 [84] 

ПВП К17 136-138 165-170 [55] 

ПВП К25 165 190 [55, 136] 

ПВП К90 175-177 220 [106] 

ПЭГ-6000 -* 63 [124] 

Poloxamer 188 (Pluronic®) -* 45-50 [118, 122] 

Тg – температура стеклования, С; TЭГР, С – минимальная температура 

экструзии.  

* - вещества являются кристаллическими, поэтому не имеют температуры 

стеклования. 

Наиболее пригодной для ЭГР является полимерная матрица в виде Soluplus®. 

Однако в силу геополитической обстановки и экономической доступности, в 

совокупности с данными скрининговых исследований взаимной растворимости для 

кверцетина и диосмина, данный полимер исключен из перечня кандидатов для разработки 

ТДС.  
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В нашем случае с учетом выбора кандидатов в виде ПВПВА и ПВП К17 проведено 

уточнение их термических характеристик методом синхронного термического анализа. 

Для ПВПВА характерна относительно невысокая температура стеклования –108,07 °C 

(рис.27). С точки зрения термических свойств выбор полимера-носителя обусловлен его 

относительно небольшой температурой стеклования и возможной реализацией ЭГР в 

диапазоне температур до 180 ℃ [13, 14, 16, 56]. Учитывая специфику химической 

структуры молекулы, необходимо обратить внимание на винилацетатный компонент, 

который снижает гидрофильность и температуру стеклования по сравнению с 

гомополимерами повидона аналогичной молекулярной массы [56]. 

 

Рисунок 27 – Результаты синхронного термического анализа ПВПВА 

Для ПВП К17 при втором нагреве наблюдались два эффекта стеклования при 

температурах 91,7 ℃ и 136,35 ℃ (рис. 28). В исследованиях ТДС на основе ПВП К17 

отмечается в основном только одна температурная точка при 136-137 ℃, которая вносит 

определяющий вклад в процесс стеклования полимера-носителя [55, 103]. В соответствии 

с этим, минимальная температура экструзии полимера составит порядка 165-170 ℃, что 

также удовлетворяет требованиям допустимого температурного нагрева АФС диосмина.  
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Рисунок 28 – Результат синхронного термического анализа полимера Kollidon® K17 

Тем не менее, наличие эффекта стеклования в пределах 91,7 ℃ может являться риск-

фактором при разработке ТДС диосмина на основе Kollidon® K17, поскольку 

потенциально может оказывать влияние на смешение компонентов в составе системы и 

снижение стабильности при хранении.  

3.4. Алгоритм подбора полимера-носителя для разработки состава и технологии 

ТДС субстанций растительного происхождения 

При выборе полимерной основы для ТДС особое значение приобретают не только 

термические характеристики, которые обусловливают возможность экструзионной 

обработки, но и свойства растворимости. В общем случае, первым этапом подбора 

полимера-носителя является анализ критических свойств АФС и обоснование 

необходимости разработки аморфной твёрдой дисперсии методом ЭГР для улучшения 

физико-химических и биофармацевтических характеристик вещества. На основании 

профиля АФИ и обзора существующих исследований выбирается первичный набор 

полимеров-кандидатов (как правило, порядка 7-10 носителей). Затем оценивается фазовая 

растворимость субстанции в водных растворах полимеров по мере увеличения их 
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концентрации (рассматривается несколько вариантов водных растворов полимеров, чтобы 

проследить сохранение линейности получаемой после диаграммы фазовой 

растворимости). Результаты подобного скринингового теста становятся основой для 

выбора тех носителей, которые по сравнению с другими кандидатами позволили 

значительно увеличить растворимость исследуемого вещества. В данном случае 

происходит так называемый «отсев» непригодных с точки зрения свойств растворимости 

кандидатов.  

 После этого формируется вторичный набор полимеров-носителей. В данном случае 

остается порядка 3-5 кандидатов, для которых проводится синхронный термический 

анализ (ТГА/ДСК) с целью определения температур стеклования. Невысокие значения 

температуры стеклования являются наиболее пригодными для ЭГР, поскольку позволяют 

проводить процесс в допустимых термических диапазонах (ниже 220 ℃). Полученные 

данные о термических свойствах полимеров-носителей оцениваются в совокупности с 

изученными ранее термическими свойствами АФС (температурой плавления и 

термической деградации). В связи с тем, что для флавоноидов характерны достаточно 

высокие температуры плавления, в основном свыше 200 ℃, наиболее пригодными 

полимерными матрицами для них будут кандидаты с температурой стеклования в 

пределах 70-150 ℃. В случае, когда по результатам первичного скрининга наибольшей 

константой фазовой стабильности обладают полимеры с относительно высокими 

температурами стеклования, появляется необходимость введения вспомогательных 

компонентов (пластификаторов) для снижения температуры экструзионной обработки 

смеси и вязкости расплава. Если добавление ВВ не позволяет снизить температурный 

диапазон ЭГР, появляются риски термической деградации АФС наряду с потерей 

фармакологической активности. В таком случае технология ЭГР оказывается 

неприменимой для создания ТДС.  

 Немаловажным фактором при выборе полимера-носителя становится анализ его 

экономической доступности. Если кандидат является пригодным, но крайне дорогим или 

недоступным на рынке, необходимо найти аналог или провести замену на альтернативный 

носитель со схожими свойствами.  

В конечном итоге, после комплексного анализа пригодности полимерных матриц 

осуществляется выбор наиболее оптимального по изученным параметрам кандидата. 

Общий алгоритм подбора полимерной матрицы для АФС растительного происхождения 

на примере флавоноидов представлен в приложении 1.  
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ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 3 

1. Составлен профиль и проведен анализ свойств кверцетина, диосмина и ОМФФ 

посредством оценки технологических и физико-химических характеристик 

субстанций в соответствии с рекомендациями ICH Q8 (R2). Осуществлена 

систематизация данных о свойствах растворимости и проницаемости исследуемых 

флавоноидов. Составлен перечень критических атрибутов АФС с целью 

обоснования состава разрабатываемых твёрдых дисперсий методом ЭГР. 

2. Систематизирована информация о полимерах-носителях, которые используются 

для разработки ТДС флавоноидов. На примере модельного объекта кверцетина 

проведена серия испытаний по подбору условий оценки фазовой растворимости с 

использованием многофакторного дисперсионного анализа. С учетом выбранных 

условий, произведен скрининг полимеров для АФС кверцетина и диосмина. В 

результате выбраны наиболее пригодные для разработки ТДС полимеры-носители 

– ПВПВА (для кверцетина), ПВПВА и Kollidon® K17 PF (для диосмина). Выбор 

полимера для разработки ТДС ОМФФ будет определяться результатами 

сравнительной характеристики полученного экструдата диосмина. Дополнительно 

уточнены температуры стеклования выбранных полимеров-носителей. 

3. Предложен алгоритм подбора оптимального полимера-носителя для разработки 

ТДС субстанций растительного происхождения. Внедрение данного алгоритма 

позволит выбирать полимеры на основе не только термических характеристик, но 

и свойств взаимной растворимости для конкретной АФС.  
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ГЛАВА 4. РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ ТВЁРДЫХ ДИСПЕРСИЙ 

КВЕРЦЕТИНА 

4.1. Разработка технологии ЭГР для получения твёрдых дисперсий кверцетина 

Следующим этапом работы стал подбор параметров процесса экструзии ТДС 

кверцетина с ПВПВА и последующая многоцелевая (многокритериальная) оптимизация. 

Для экспериментального скрининга параметров процесса экструзии выбраны составы с 

1%, 5 %, 10% и 20%-м содержанием кверцетина по массе, потенциально обладающие 

значимыми различиями в степени возможной аморфизации активного вещества в 

композиции ТДС.  

Для этого составлена матрица планирования эксперимента, в которой 

представлены следующие переменные величины: (А) содержание активного вещества в 

ТДС, (В) температура и (С) скорость вращения шнеков экструдера (табл. 24). На 

основании результатов анализа термических свойств полимерной матрицы (гл.3, п.3.3) и 

кверцетина, в качестве рабочего диапазона температур экструзии выбран интервал в 

пределах от 150°C до 180°C.  

Для определения диапазона скоростей вращения шнеков исходили из соображений 

обеспечения однородного нагрева и плавления механических смесей в материальном 

цилиндре экструдера. Известно, что при высоких скоростях вращения (более 40 об/мин) 

время пребывания смеси компонентов в зоне смешения и плавления существенно 

сокращается. Соответственно, нарушается однородность подачи тепла, что приводит к 

возможному изменению показателей качества ТДС и свойств АФС.  

Таблица 24 – Матрица переменных параметров процесса  

Уровни 

Факторы 

Содержание кверцетина, % 

масс. (А) 

Температура, °C 

(В) 

Скорость вращения шнеков, 

об/мин (С) 

1 1 155 20 

2 5 160 25 

3 10 165 30 

4 20 170 35 

В качестве функций отклика использованы такие параметры как: внешний вид 

экструдата (филаментов), крутящий момент, сыпучесть измельченных образцов. Для 

оценки значимости переменных факторов составлена матрица планирования с целью 

последующего экспериментального скрининга (табл. 25).  

Таблица 25 – Матрица планирования эксперимента 
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№ 

п/п 
А1 А2 А3 А4 В1 В2 В3 В4 С1 С2 С3 С4 

1 1 - - - 155 - - - 20 - - - 

2 - 5 - - 155 - - - - 25 - - 

3 - - 10 - 155 - - - - - 30 - 

4 - - - 20 155 - - - - - - 35 

5 1 - - - - 160 - - 20 - - - 

6 - 5 - - - 160 - - 20 - - - 

7 - - 10 - - 160 - -   25   - 

8 - - - 20 - 160 - - - 25 - - 

9 1 - - - - - 165 - - - 30 - 

10 - 5 - - - - 165 - - - 30 - 

11 - - 10 - - - 165 - - - 30 - 

12 - - - 20 - - 165 - - - - 35 

13 1 - - - - - - 170 - - 30 - 

14 - 5 - - - - - 170 - - - 35 

15 - - 10 - - - - 170 - - - 35 

16 - - - 20 - - - 170 - - - 35 

 

Предварительно подготовленные механические смеси кверцетина и ПВПВА в 

различных соотношениях помещали в зону загрузки двухшнекового лабораторного 

экструдера и проводили процесс экструзии при выбранных параметрах.  

В качестве критерия первичного отбора полученных филаментов учитывалась их 

способность к затвердеванию (стеклованию) и сохранению определенной геометрии 

(толщины и формы). Для упрощения статистической обработки данных внешний вид 

получаемых экструдатов оценивался по разработанной балльной системе (табл.26).  

Таблица 26 – Шкала баллов для оценки внешнего вида экструдата в виде ТДС 

кверцетина с ПВПВА 

Количество 

баллов 

Характеристика продукта 

0-2 на выходе из фильеры масса аморфная, не стеклуется 

3-5 на выходе из фильеры масса вязко-пластична, не стеклуется 

6-8 на выходе из фильеры масса вязко-пластична, частично затвердевает, 

очень хрупкая 

9-10 на выходе из фильеры масса вязко-пластична, затвердевает, имеет 

высокую плотность 

 

Согласно полученным результатам, составы №1, 2, 3, 4 не удовлетворяли 

требованию внешнего вида по причине недостаточного сплавления компонентов внутри 
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материального цилиндра экструдера (табл. 27). Рассматриваемые композиции не 

оценивались по показателю «сыпучесть», поэтому были исключены из дальнейшего 

экспериментального скрининга. Составы № 9, 10, 12-15 характеризовались повышенной 

ломкостью, несмотря на полное затвердевание филаментов. Наилучшие результаты 

отмечены для составов №5, 6, 11 и 16, которые выбраны в качестве модельных для 

проведения дальнейших исследований.  

Таблица 27 – Результаты экспериментального скрининга процесса ЭГР для 

получения ТДС кверцетина  

№ п/п С, % Т, °C RS, об/мин Внешний вид (в 

баллах) 

Мкр, Н∙м F, г/с* 

1 1 155 20 3 0,31 NA 

2 5 155 25 3 0,3 NA 

3 10 155 30 5 0,35 NA 

4 20 155 35 6 0,36 NA 

5 1 160 20 10 0,25 44,1 ± 4,4 

6 5 160 20 10 0,40 38,0 ± 4,0 

7 10 160 25 9 0,55 26,6 ± 1,9 

8 20 160 25 7 0,62 25,0 ± 1,4 

9 1 165 30 6 0,56 0,00 

10 5 165 30 6 0,79 0,00 

11 10 165 30 10 0,85 37,5 ± 3,2 

12 20 165 35 6 0,88 19,5 ± 0,9 

13 1 170 30 6 0,48 0,00 

14 5 170 35 6 0,53 0,00 

15 10 170 35 6 0,89 19,2 ± 1,3 

16 20 170 35 9 0,8 32,3 ± 2,3 

* - статистическая достоверность р = 0,05 

С – содержание АФС, %; Т – температура экструзионной обработки, °C; RS – 

скорость вращения шнеков, об/мин; Мкр – крутящий момент, Н∙м; F – сыпучесть, г/с.  

Важным элементом анализа вклада переменных факторов в процесс получения 

ТДС кверцетина надлежащего качества является многоцелевая оптимизация, которая 

оценивается через функцию желательности Харрингтона [87]. При таком подходе ТДС 

характеризуются посредством значений откликов функции, которые имеют различную 

значимость, а также разные шкалы и единицы измерения. Для приведения переменных к 

единому формату используется так называемая «шкала желательности» в диапазоне от 0 

до 1, где значение «0» – неприемлемый параметр, значение «1» – наиболее желательный 

параметр [69, 112].  
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Переменная «внешний вид» позволяет дать первичную оценку полученной ТДС 

после ЭГР. Чем выше количество баллов, тем более предпочтительными свойствами 

обладает полученный продукт (гладкая поверхность, способность к быстрому 

стеклованию на выходе из фильеры, прочность). Поэтому в качестве желательности 

использована функция максимизации критерия («high is good») [112]. Аналогичным 

образом исследуется изменение переменной «сыпучесть», которая отвечает за 

способность определенной массы измельченного экструдата проходить через отверстие 

заданного диаметра за единицу времени [11]. В том случае, если удалось получить ТДС 

надлежащего качества, критерий сыпучести будет стремиться к наиболее высокому 

значению. Для переменной «крутящий момент» наиболее предпочтительным вариантом 

является уменьшение значений и использование функции минимизации («low is good») 

[112]. Это связано с тем, что при малой величине крутящего момента механическая смесь 

активного вещества и полимера-носителя в течении некоторого промежутка времени 

пребывает в материальном цилиндре экструдера, эффективнее перемешивается (более 

выраженное диспергирование кверцетина в ПВПВА) и сплавляется без относительного 

увеличения вязкости расплава. При критических значениях крутящего момента (свыше 

1,00 Н∙м) протекание ЭГР затруднено в виду залипания компонентов смеси в 

материальном цилиндре экструдера [41]. В результате увеличиваются силы сдвига и 

давления, время пребывания кверцетина и полимера в зоне нагрева и формования, что 

может способствовать изменению свойств экструдата, в частности – снижению 

фармакологической активности ДВ в виду возможной термической деградации.  

Полученные в ходе экспериментального скрининга значения функций отклика 

переведены в показатели частных желательностей с использованием пакета desirability2 

(рис. 29, а-в) [108].  

 

  

а б 
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в 

Рисунок 29 – Перевод функций отклика в частные желательности: а – внешний вид; б – 

крутящий момент; в – сыпучесть.   

 

Полученные значения объединены в единую совокупность и рассчитан общий 

показатель желательности через средневзвешенное значение отдельных показателей 

желательности (D) [69], учитывающий различные уровни важности каждого критерия (см. 

формулу 7).  

                                                                           D = (∏ di
ωi

n

i=1

)

1
∑ ωi

n
i=1

⁄

                                               (7) 

где D – средневзвешенная желательность; n – число желательностей; d – 

значение индивидуальных желательных качеств; ωi – ранг индивидуальной 

желательности.   

При этом ранг для каждой переменной выбран таким образом, чтобы отразить её 

вклад (значимость). В данном случае наибольший ранг имели:  

• переменная «крутящий момент», отражающая эффективность сплавления 

компонентов в материальном цилиндре экструдера; 

• переменная «сыпучесть» как параметр, определяющий возможность 

использования полученного продукта в дальнейшей технологии готовых 

ЛС.  

Наименьший ранг присвоен параметру «внешний вид» по причине субъективности 

его категориального аппарата и косвенному (вторичному) влиянию на оценку 

эффективности процесса ЭГР. 

Для детализации данных дополнительно сгенерирована таблица для каждого 

состава с учетом сочетания комбинаций факторов и выбора наиболее высоких 

средневзвешенных значений общей желательности (табл.28). 
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Таблица 28 – Результаты расчета показателей частных желательностей и 

обобщенной желательности для исследуемых сочетаний факторов  

С, % Т, °C 
RS, 

об/мин 

Внешний 

вид 
d1 

Мкр, 

Н∙м 
d2 F, г/с d3 D 

1 155 20 3 0,222 0,31 1,00 NA 0,00 0,00 

5 155 25 3 0,222 0,3 0,985 NA 0,00 0,00 

10 155 30 5 0,444 0,35 0,923 NA 0,00 0,00 

20 155 35 6 0,556 0,36 0,908 NA 0,00 0,00 

1 160 20 10 1,00 0,25 0,846 44,1±4,4 0,906 0,915 

5 160 20 10 1,00 0,40 0,738 38,0±4,0 0,428 0,681 

10 160 25 9 0,889 0,55 0,615 26,6±1,9 0,0715 0,318 

20 160 25 7 0,667 0,62 0,508 25,0±1,4 0,0529 0,253 

1 165 30 6 0,556 0,56 0,6 0,00 0,00 0,00 

5 165 30 6 0,556 0,79 0,246 0,00 0,00 0,00 

10 165 30 10 1,00 0,85 0,154 37,5±3,2 0,402 0,395 

20 165 35 6 0,556 0,88 0,108 19,5±0,9 0,0152 0,0523 

1 170 30 6 0,556 0,48 0,723 0,00 0,00 0,00 

5 170 35 6 0,556 0,53 0,646 0,00 0,00 0,00 

10 170 35 6 0,556 0,89 0,00 19,2±1,3 0,0143 0,00 

20 170 35 9 0,889 0,8 0,153 32,3±2,3 0,189 0,295 

С – содержание АФС, %; Т – температура экструзионной обработки, °C; RS – 

скорость вращения шнеков, об/мин; Мкр – крутящий момент, Н∙м; F – сыпучесть, г/с.  

Как видно из представленных данных, наибольшие показатели общей 

желательности характерны для составов с низкими содержаниями активного вещества 

(1% и 5%). Данные составы можно рекомендовать для дальнейшей разработки. По мере 

увеличения концентрации кверцетина в получаемой ТДС наблюдалось закономерное 

снижение средневзвешенного значения желательности переменных факторов. В 

особенности данное явление характерно для состава с 20%-м содержанием ДВ. Это может 

быть объяснено относительным преобладанием кристаллической фазы кверцетина в 

составе бинарной твёрдой дисперсии. Наиболее целесообразным решением для 

композиций с высокими содержаниями АФС является введение в состав ТДС 

пластификаторов, которые позволили бы снизить температуру обработки наряду с 

уменьшением вязкости расплава и интенсификацией процессов перемешивания, 

перемещения и сплавления компонентов в материальном цилиндре экструдера. 

4.2. Оценка качества полученных твёрдых дисперсий кверцетина 

4.2.1. Технологические свойства ТДС 

 Для оценки эффективности модельных составов ТДС кверцетина и возможности их 

дальнейшего использования в технологии готовых ЛС, проведено изучение 
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технологических свойств измельченных образцов (методика измельчения представлена в 

гл.2, п.3.9). Количественную интерпретацию функциональных характеристик 

осуществляли с использованием косвенных расчетных показателей (индекса Карра, числа 

Хауснера), которые позволяют учесть содержание влаги, геометрические характеристики 

и когезионную способность частиц исследуемых твёрдых дисперсий.  

Технология ТДС, полученных методом ЭГР, позволяет улучшить функциональные 

свойства АФС кверцетина (табл.29). Как видно из полученных данных, все составы 

продемонстрировали значительное увеличение сжимаемости и прессуемости по 

сравнению с чистым веществом (p-value <0.05), что может объясняться, с одной стороны, 

влиянием морфологии частиц ПВПВА, с другой – вкладом процесса ЭГР, который в 

данном случае предполагает грануляцию порошка кверцетина.  

Известно, что сыпучие порошки характеризуются меньшим взаимодействием 

между частицами, в связи с чем определяемые значения насыпной плотности до и после 

уплотнения будут относительно близки. В случае чистой субстанции наблюдалось 

существенное расхождение между величинами насыпной плотности (примерно 0,2 г/см3), 

что косвенно указывает на агрегацию частиц. Для всех составов ТДС расхождения по 

насыпной плотности до и после уплотнения составили не более 0,01 г/см3. Рассчитанные 

показатели в виде числа Хауснера и коэффициента прессуемости (индекса Карра) 

позволили количественно интерпретировать улучшение сыпучести и степени 

сжимаемости измельченных твёрдых дисперсий кверцетина. 

Таблица 29 – Технологические свойства субстанции кверцетина и твёрдых 

дисперсий на её основе 

Состав/ 

вещество 

Насыпная плотность, 

г/см3 Число 

Хауснера 

Индекс 

Карра 

Характеристика 

сыпучести до 

уплотнения 

после 

уплотнения 

1 % 0,71 0,80 1,14 11,90 Хорошая 

5 % 0,73 0,84 1,15 13,18 Хорошая 

10% 0,72 0,82 1,15 13,06 Хорошая 

20 % 0,72 0,83 1,15 12,75 Хорошая 

При этом, 1 %-ый состав ТДС достоверно отличался по показателю сыпучести 

порошка относительно композиций с 10 %-м и 20 %-м содержанием ЛВ. Однако в ходе 

попарного сравнения составов с низкими концентрациями кверцетина (1 % и 5 %, 

соответственно) не обнаружено статистически значимых отличий характеристик 

сыпучести и сжимаемости (p-value> 0.05). Данное явление объясняется вкладом 

полимера-носителя, частицы которого при сплавлении с кверцетином снижают степень 
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кристалличности [56]. С точки зрения функциональных характеристик порошкообразных 

твёрдых дисперсий наиболее предпочтительными составами являются композиции с 1%-м 

и 5%-м содержанием ДВ. Улучшение технологических свойств ТДС в перспективе может 

способствовать обеспечению однородности дозирования при разработке технологии 

твёрдых ЛФ. 

4.2.2. Микроскопия образцов 

Для первичной характеристики образцов твёрдых дисперсий проведена визуальная 

оценка методом фазово-контрастной микроскопии. По мере увеличения содержания 

кверцетина в ТДС обнаружено преобладание кристаллической фазы и визуально 

детектируемых нерастворенных в полимере механических примесей (рис.30). Данный 

факт является косвенным подтверждением частичной или даже полной аморфизации 

субстанции в образцах с низкими концентрациями ДВ [16].  

 

Рисунок 30 – Микроскопия твёрдых дисперсий кверцетина: a – в концентрации 1 %; b – 

5 %; c – 10 %; d – 20 %. 

 В связи с этим, наиболее перспективными для дальнейшей разработки технологии 

твёрдых ЛФ представляются составы с 1 %-м и 5 % -м содержанием кверцетина.  

4.2.3. Оценка термических характеристик ТДС кверцетина 

Общей тенденцией для всех составов ТДС являлись близкие величины расчётной и 

экспериментальной температур стеклования (табл. 30). Для составов с 5%-м, 10%-м и 

20%-м содержанием АФС отмечены положительные отклонения (экспериментальные 

значения температур стеклования превышали расчетные). При этом, величина отклонений 
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возрастала по мере увеличения концентрации ДВ в ТДС. На основании чего, выдвинуто 

предположение, что в рассматриваемых образцах твёрдых дисперсий кверцетин 

присутствовал преимущественно в кристаллической форме [16].  

Таблица 30 – Результаты расчётов термических характеристик экструдата 

кверцетина, чистого вещества и полимера-носителя [16] 

Компонент 

/ состав 

Cp, Дж/(кг∙К) Tg(calc), °C Tg(exp), °C Изменения 

Кверцетин 
-159,09 - 327,05 - 

ПВПВА 
0,399 - 105,65 - 

1 % ТДС 0,393 109,75 109,11 отсутствуют 

5 % ТДС 0,406 105,03 112,66 положительные 

10 % ТДС 0,423 107,85 115,25 положительные 

20 % ТДС 
0,446 114,22 121,84 положительные 

С другой стороны, для состава с 1%-м содержанием вещества отмечено отсутствие 

статистически значимых отличий между расчётным и экспериментальным значениями 

температур стеклования (p-value <0,05). На основании этого можно сделать 

предварительный вывод об образовании однородной аморфной системы. Повышение 

содержания кверцетина в составах ТДС отражалось на увеличении температуры 

стеклования системы и показателя удельной теплоемкости (∆Ср), т.е. наблюдался 

характерный эффект антипластификации [16]. Такой феномен может быть обусловлен 

более выраженным взаимодействием между кверцетином и ПВПВА в составе ТДС, что 

предположительно оказывает влияние на свойства растворимости и растворения образцов 

(рис.31). 
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Рисунок 31– Результаты ДСК для составов ТДС кверцетина (Q1 – 1%, Q2 – 5%, Q3 – 

10%, Q4 – 20%) и полимера-носителя 

4.2.4. Оценка структурных характеристик ТДС кверцетина 

Для уточнения характера взаимодействий между кверцетином и ПВПВА в 

полученных твёрдых дисперсиях проведено исследование структурных характеристик 

методом ИК-Фурье спектроскопии (рис.32). Кверцетин имеет характеристические 

интенсивные полосы поглощения δ(С-ОН) при 1162 см-1, ⱱ(Ar-OH) пиронового ядра при 

1235 см-1, ν(С=С) ароматического кольца при 1504 см-1, ν(C=O) при 1660 см-1, ν(ОН) при 

3100-3500 см-1, что согласуется с данными других исследований [105]. Согласно 

полученным в рамках исследования результатам, на спектрах поглощения ТДС не 

наблюдалось новых пиков, свидетельствующих об изменении молекулярной структуры 

ДВ, на основании чего можно говорить о сохранении терапевтической эффективности. 

Также выявлено исчезновение полосы поглощения гидроксильных групп при 

взаимодействии с ПВПВА из-за возможного образования водородных связей, что в том 

числе является одним из возможных объяснений частичной аморфизации субстанции [16].  
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Рисунок 32– Спектры поглощения составов ТДС, субстанции кверцетина и ПВПВА 

 

Кроме того, для составов с низким содержанием кверцетина (1 % и 5 %) 

наблюдалось сглаживание (ν(С=С)Ar при 1504 см-1) и незначительная девиация некоторых 

полос поглощения в пределах 4-7 см-1 (например, ν(C=O) при 1667 см-1 и δ(С-ОН) при 

1166 см-1)). Данный факт объясняется возможным возникновением водородных связей 

между полярными группами ДВ и полимера-носителя. С другой стороны, уширение 

полосы поглощения при 1666 см-1 могло происходить из-за существенного 

экранирующего эффекта ПВПВА, который в данной точке имеет интенсивный 

характеристический пик карбонильной группы в мотиве винилпирролидона [16, 56]. 

Для составов ТДС с содержанием активного вещества до 5 % включительно 

наблюдалась выраженная корреляционная зависимость спектра относительно спектра 

поглощения полимера-носителя (корреляция – более 0,98). Наименьшее совпадение 

характерно для образцов 20 % ТДС, у которых коэффициент корреляции ниже 0,9.  

Таблица 31 – Корреляция между составами ТДС с различным содержанием 

кверцетина и ПВПВА (уровень значимости 98 %) 

№ 

п/п 

Содержание кверцетина 

в образце ТДС, % 

Коэффициент 

корреляции 

1 1,0 0,9955 

2 5,0 0,9886 

3 10,0 0,9662 

4 20,0 0,8624 
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По этой причине, для составов с низким содержанием кверцетина наблюдалось 

практически полное совпадение спектра поглощения со спектром ПВПВА: корреляция в 

случае 1 % ТДС составила 0,9955, для 5 %-ой композиции – 0,9886, соответственно. 

4.2.5. Оценка растворимости ТДС кверцетина 

Предварительно для количественного определения концентрации ДВ в растворах 

ТДС построен калибровочный график кверцетина на основании линейной регрессионной 

зависимости (рис. 33). Уравнение калибровочного графика имеет вид: y = 50,134x - 0,0767. 

Все коэффициенты значимы на уровне p-value <0.05. Общий уровень значимости модели 

p-value = 3,202∙10-6.  

 

Рисунок 33– Калибровочный график кверцетина 

 

Критериями приемлемости полученного графика являлись значение коэффициента 

корреляции (R2) свыше 0,998 и величина относительного отклонения концентрации 

модельных (калибровочных) растворов от реальных значений (в нижней области 

линейности относительное отклонение не должно превышать 20%). В данном случае 

коэффициент корреляции R2 = 0,9995, что соответствует требованиям [27]. 

Относительные отклонения концентраций модельных растворов не превышают 20 % 

(табл. 32), что согласно руководствам FDA и EMA позволяет говорить о линейности 

полученного калибровочного графика [167].  

Таблица 32 – Расчет отклонений концентраций модельных растворов кверцетина  

№ п/п Концентрация 

расчетная, мг/мл 

Концентрация 

фактическая (среднее 

значение), мг/мл 

Относительное 

отклонение, % 

Нормативный 

показатель 

1 0,01 0,0108 6,18 не более 20 % 
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2 0,02 0,0205 2,95 

3 0,03 0,0310 3,45 

4 0,04 0,0410 1,20 

 

Дополнительным элементом анализа стал подбор подходящего фильтрующего 

материала для проведения количественного определения ДВ методом УФ-

спектрофотомерии. В качестве модельных образцов использовали фильтры из нейлона 

(Agilent Technologies Inc, США), ПЭС (Agilent Technologies Inc, США) и 

поливинилиденфторида (ПВДФ, Agilent Technologies Inc, США). После фильтрации РСО 

кверцетина оценивали величину оптической плотности при аналитической длине волны 

375± 2 нм, соответствующей максимуму поглощения вещества. Результаты представлены 

в таблице 33. 

Таблица 33 – Выбор подходящего фильтрующего материала 

Фильтрующий 

материал 

Концентрация РСО 

до фильтрации, мг/мл 

Концентрация РСО 

после фильтрации, 

мг/мл 

Вывод 

Нейлон 

0,025 

0,0002 Материал не пригоден 

ПЭС 0,0249 

Материал пригоден, 

рекомендуется к 

использованию 

ПВДФ 0,0247 

Материал пригоден, 

рекомендуется к 

использованию 

 

Установлено, что нейлоновый фильтрующий материал являлся непригодным для 

субстанции кверцетина по причине значительной сорбции ДВ на поверхности фильтра. В 

результате после фильтрации оптическая плотность стандартного раствора значительно 

снижалась. С другой стороны, использование фильтров из ПЭС и ПВДФ материалов 

приемлемо для кверцетина, поскольку концентрация РСО до и после фильтрации 

оказалась сопоставима и соответствовала заявленному количеству активного вещества. В 

рамках настоящего исследования для дальнейших экспериментов выбраны фильтры из 

ПЭС-материала из соображений экономической доступности.  

Следующим этапом эксперимента стала оценка стабильности водных растворов 

ТДС кверцетина (табл.34). Необходимо обратить внимание, что экструдаты с 20%-м 

содержанием АФС полностью не растворились в водной среде, визуально большая часть 

образца ТДС представляла собой вязкую массу на дне колбы. При этом высвободившаяся 

в раствор часть кверцетина выпадала в осадок в виде игольчатых кристаллов через 2 часа 

после завершения процесса перемешивания.  
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Таблица 34 – Результаты определения стабильности водных растворов ТДС 

кверцетина 

Состав 
Время 

растворения, ч. 

Время выпадения 

осадка, ч. 

Количественное 

содержание, мг/мл 

1 % ТДС 0,50 72 0,9984 ± 0,0012 

5 % ТДС 1,17 12 0,6427 ± 0,0009 

10 % ТДС 2,00 8 0,2539 ± 0,0011 

20 % ТДС - 2 0,1152 ± 0,0013 

 

Составы с 5%-ой и 10%-ой концентрацией кверцетина в ходе растворения 

обнаружили склонность к образованию суспензий, которые сохраняли стабильность при 

перемешивании. В целом, стабильность растворов увеличивалась по мере снижения 

концентрации ДВ в ТДС: оптимальные результаты получены для состава с 1%-ым 

содержанием вещества (72 часа).  

Для обоснования возможности использования составов с низкими концентрациями 

ДВ в технологии готовых ЛС проведена количественная оценка растворимости в воде 

(рис.34). В качестве референтного состава использована чистая субстанция. Кверцетин 

является практически нерастворимым в воде веществом: за 48 часов при непрерывном 

перемешивании растворимость составила 2,8∙10-3 мг/мл, что согласуется с данными 

других работ [100, 105, 150].   

 

 

Рисунок 34– Кривые растворимости в воде составов ТДС с различными 

соотношениями кверцетина и полимера 
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Как видно из полученных данных, увеличение концентрации ДВ в ТДС вызывало 

ухудшение свойств растворимости. Состав с 20 %-м содержанием к концу эксперимента 

представлял собой вязкий жёлтый осадок (рис.35, d). 10 % ТДС кверцетина обнаруживала 

тенденцию к образованию мутной суспензии (рис.35, с). Для 5 %-ой композиции, 

несмотря на переход большей части АФС в растворенную форму (0,6427мг/мл, RSD = 

1,75 %), характерно выпадение осадка в виде игольчатых агломерирующихся частиц через 

12 часов после завершения эксперимента (рис.35, b).  

 

Рисунок 35 – Результаты растворимости ТДС кверцетина в различных 

концентрациях за 48 часов: a –1 %; b – 5 %; c – 10 %; d – 20 % 

Наилучшая растворимость (0,9878 мг/мл, RSD = 1,46 %) отмечена для состава 1%-

ой ТДС (рис.35, а). При этом наблюдалось увеличение растворимости в 353 раза. Поэтому 

данное соотношение кверцетина и ПВПВА можно рассматривать как эффективное. 

4.2.6. Оценка профиля высвобождения ТДС кверцетина 

Дополнительно проведено изучение профилей высвобождения кверцетина из ТДС 

в виде филаментов в трёх средах растворения, моделирующих рН отделов ЖКТ (рис. 36, 

А-С) согласно рекомендациям FDA [167].  



 

 

105 
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С 

Рисунок 36 – Кинетика высвобождения ТДС кверцетина в средах, моделирующих рН ЖКТ (Q1 – 

1 %; Q2 – 5 %; Q3 – 10 %; Q4 – 20 %) 

Во всех случаях наибольшей скоростью растворения характеризовался 1%-й состав 

[16]. Так, например, в среде хлористоводородной кислоты и цитратном буфере 100 % 

растворение кверцетина наблюдалось в контрольной точке 40 минут, в среде фосфатного 

буфера – за 60 минут достигалось 90 %-е высвобождение. 5%-й состав показал 

удовлетворительные результаты кинетики высвобождения (за 60 минут в кислотной среде 

растворилось 65 % кверцетина, в цитратном буфере – 60 %, в фосфатном буфере – 55 %, 

соответственно). Для состава с 10%-м содержанием вещества отмечена низкая скорость 
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растворения, высвобождение ДВ из ТДС в средах с рН 2,0 и 4,5 не превышала 50 %. В то 

же время, 20% состав практически не растворялся во всех вариантах сред.  

4.2.7. Оценка степени кристалличности ТДС кверцетина 

Для подтверждения выдвинутых гипотез касательно аморфизации кверцетина в 

составе ТДС проведена оценка степени кристалличности образцов методом порошковой 

рентгеновской дифракции. Результаты исследования представлены на рисунке 37. 

Согласно полученным данным, кверцетин представлял собой кристаллическую фазу, в то 

время как ПВПВА являлся аморфным. Механическая смесь кверцетина и полимера-

носителя также содержала кристаллическую фазу с характерными пиками интенсивности 

при 11°, 14°, 17°, 22°, 26°, 36° и 40°. При этом для 1% ТДС не обнаружены характерные 

пики кристалличности. Другими словами, образец представлял собой 100% аморфную 

фазу. В случае 5%-го состава ТДС наблюдались незначительные пики интенсивности при 

14° и 26°, что указывало на незначительное содержание в образце кристаллической 

фракции кверцетина и подтверждало факт частичной аморфизации.  Для достижения 

полной аморфизации ДВ необходима доработка состава путём введения дополнительных 

ВВ.  

Рисунок 37 – Результаты оценки степени кристалличности образцов ТДС 

кверцетина, чистой субстанции и полимера-носителя 

Таким образом, методом ЭГР получена аморфная твёрдая дисперсия кверцетина с 

содержанием активного вещества 1%, с улучшенными свойствами растворимости и 

скоростью растворения в средах ЖКТ.  
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4.2.8. Оценка стабильности при хранении твёрдой дисперсии кверцетина 

В ходе изучения ускоренной стабильности при хранении выбранной 1 %-ой ТДС 

количественное содержание АФС в ТДС относительно РСО достоверно не отличалось (p-

value> 0,05). Хроматограмма образцов после завершения испытания содержала только пик 

кверцетина, что подтверждает отсутствие накопления примесей (рис. 38).  

 

Рисунок 38 – Хроматограмма 1 % ТДС кверцетина после завершения испытаний 

стабильности при хранении 

 Таким образом, можно сделать вывод о стабильности разработанного состава, что 

подтверждает возможность его использования в качестве полупродукта в технологии ЛС.  

ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 4 

1. Разработан состав твёрдых дисперсий кверцетина с 1 %-м, 5%-м, 10% и 20%-м 

содержанием АФС и подобраны параметры процесса ЭГР с учетом 

многокритериальной оптимизации с помощью функции желательности.  

2. Доказано существенное улучшение технологических характеристик, свойств 

растворимости и растворения кверцетина, независимо от содержания АФС в твёрдых 

дисперсиях, по сравнению с чистой субстанцией.  

3. На основании совокупного анализа физико-химических, технологических и 

биофармацевтических свойств определены наиболее эффективные соотношения АФС 

и полимера-носителя в составе твёрдых дисперсий – 1% и 5%, соответственно.  

4. По результатам проведенных экспериментов доказано получение аморфной ТДС 

кверцетина с 1%-м содержанием активного вещества. 
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ГЛАВА 5. РАЗРАБОТКА ТВЕРДЫХ ДИСПЕРСНЫХ СИСТЕМ ДИОСМИНА И 

ОМФФ 

5.1. Подбор параметров процесса ЭГР для диосмина 

5.1.1. Параметры получения ТДС диосмина на основе Kollidon 17 PF 

Экспериментальный подбор параметров экструзии осуществляли для модельных 

систем с 1%-м, 5%-м и 10%-м содержанием АФС. Наработку составов ТДС осуществляли 

в соответствии с процессуальной схемой, представленной в приложении 2. С целью 

уточнения максимально возможной температуры ЭГР для физической смеси диосмина и 

ПВП К17 с минимальной концентрацией ДВ проводили серию предварительных 

скрининговых экспериментов. В результате определена максимально допустимая 

температура нагрева 1 %-го состава, которая составила 190 °C (рис.39). По внешнему виду 

экструдаты отличались выраженной шероховатостью поверхности, изменением цвета, что 

косвенно свидетельствовало о комплексной деградации АФС и ПВП К17.  

 

Рисунок 39 – Внешний вид экструдата диосмина, полученный при температурах 

экструзии сверх допустимого предела обработки 

Дальнейший скрининговый анализ сводился к определению влияния переменных 

факторов и проведению многокритериальной оптимизации технологии. В качестве 

переменных факторов процесса ЭГР, наряду с концентрацией АФС в ТДС, рассматривали 

температурный профиль (от 150 до 180 °C, с шагом в 10 °C) и скорость вращения шнеков 

(от 20 до 35 об/мин). Функциями отклика в данном случае являлись такие параметры как 

внешний вид филаментов (оценивали в соответствии с табл.26), крутящий момент, а 

также выход экструдата по массе. Выбор критерия «выход продукта» связан с различиями 

в количестве получаемых ТДС в ходе предварительных экспериментов.  
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Анализ температурного профиля процесса позволил обнаружить невозможность 

получения филаментов диосмина и ПВП K17 при значениях температуры ниже 150 ℃. 

Наблюдались крайне высокие значения крутящего момента (свыше 1,5 Н∙м), 

обусловленные ограниченным сплавлением компонентов, а также возрастающим 

давлением расплава внутри материального цилиндра экструдера из-за сил трения и 

повышенной вязкости. Другими словами, время пребывания диосмина и ПВП K17 в зоне 

нагрева и формования увеличивалось, что в дальнейшем приводило к ухудшению свойств 

ТДС (увеличивалась хрупкость экструдатов, а также происходило изменение цвета до 

тёмно-оранжевого).  

 Помимо этого, скоростной диапазон продавливания расплава также оказывал 

влияние на эффективность протекания ЭГР. В частности, скорость вращения шнеков 

меньше 30 об/мин оказалась недостаточна вследствие повышенной вязкости расплава и 

высоких значений крутящего момента (от 0,6 Н∙м и больше). Данное явление может быть 

обусловлено вкладом полимерной матрицы (вязкость расплава ПВП К17 при 

температурах ниже 160°C составляет примерно 1000-10000 Па∙с, согласно технической 

документации производителя). Таким образом, совокупное влияние недостаточной 

температурной обработки и скорости вращения шнеков провоцировало снижение выхода 

получаемого экструдата по массе. Результаты экспериментального скрининга переменных 

факторов процесса и функций отклика представлен в таблице 35.  

Таблица 35 – Результаты экспериментального скрининга параметров ЭГР для 

получения ТДС диосмина на основе K17 

№ 

п/п 

Концентрация 

диосмина, % 

Температура, 

°C 

Скорость 

вращения, 

об/мин 

Внешний 

вид (в 

баллах) 

Крутящий 

момент, 

Н∙м 

Выход, 

% 

1 1 150 20 5 0,6 45 

2 5 150 30 5 0,5 55 

3 10 150 30 5 0,8 56 

4 1 160 30 6 0,5 70 

5 5 160 30 6 0,47 71 

6 10 160 30 6 0,45 71 

7 1 170 30 8 0,4 82 

8 5 170 30 9 0,32 84 

9 10 170 30 9 0,3 86 

10 1 180 30 10 0,27 83 

11 5 180 35 10 0,26 84 

12 10 180 35 10 0,27 88 

 Для рационального выбора допустимых диапазонов изменения переменных 

факторов процесса с сохранением базовых характеристик (показателей качества) ТДС 
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проведена многокритериальная оптимизация с использованием функции желательности 

[87, 108]. Значения функций отклика переведены в частные желательности для 

дальнейшего расчета обобщенного показателя (рис. 40, а-в).  

  

а б 

 

в 

Рисунок 40 – Перевод функций отклика в частные желательности: а – внешний вид; б – 

крутящий момент; в – выход 

Рассчитанные значения общей желательности представлены в таблице 36. В 

данном случае необходимо обратить внимание на диапазоны изменения переменных 

факторов процесса. Как видно из полученных данных, наибольшие значения 

средневзвешенной желательности характерны для температурного профиля в пределах от 

170 до 180 °C и скорости вращения шнеков – от 30 до 35 об/мин, для всех изучаемых 

вариантов концентраций. Внешний вид полученных образцов представлен на рисунке 41. 

Таблица 36 – Результаты многокритериальной оптимизации процесса ЭГР для 

получения ТДС диосмина на основе ПВП К17 

С, % Т, °C 
RS, 

об/мин 

Внешний 

вид 
d1 

Мкр, 

Н∙м 
d2 Х, % d3 D 

10 180 35 10 1 0,27 0,981 88 0,279 0,649 

10 170 30 9 0,889 0,3 0,926 86 0,221 0,567 

5 180 35 10 1 0,26 1 84 0,175 0,559 

1 180 30 10 1 0,27 0,981 83 0,155 0,534 



 

 

111 

5 170 30 9 0,889 0,32 0,889 84 0,175 0,517 

1 170 30 8 0,778 0,4 0,741 82 0,137 0,429 

10 160 30 6 0,556 0,45 0,648 71 0,033 0,227 

5 160 30 6 0,556 0,47 0,611 71 0,033 0,223 

1 160 30 6 0,556 0,5 0,556 70 0,028 0,206 

5 150 30 5 0,444 0,5 0,556 55 0,002 0,086 

1 150 20 5 0,444 0,6 0,370 45 0 0,038 

10 150 30 5 0,444 0,8 0 56 0,003 0 

С – содержание АФС, %; Т – температура экструзионной обработки, °C; RS – 

скорость вращения шнеков, об/мин; Мкр – крутящий момент, Н∙м; Х – выход ТДС по 

массе, %; d1, d2, d3 –частные желательности, D – общий показатель желательности.  

 

 
Рисунок 41 – Внешний вид полученных филаментов ТДС диосмина на основе ПВП К17 

 

Тем не менее, достичь максимальных значений обобщенного показателя 

желательности не удалось ввиду значительных механических потерь при экструзии 

образцов. Данный факт указывает на частичную эффективность использования ПВП К17 

в качестве полимерной матрицы для ТДС диосмина и обозначает необходимость введения 

дополнительных ВВ (пластификаторов) в состав.  

5.1.2. Параметры получения ТДС диосмина на основе ПВПВА 

 Исходя из изученных ранее возможностей экструзии составов с флавоноидами на 

примере кверцетина и ПВПВА, в качестве рабочего диапазона выбраны температуры от 

150 до 180 °C. Влияние скорости вращения шнеков изучали на основании результатов 

предыдущих экспериментов при значениях 30 и 35 об/мин, соответственно. Увеличение 

скорости до 35 об/мин использовали лишь при высоких температурных показателях (180 

°C) с целью сокращения времени пребывания АФС в зоне нагрева и формования.  

 Составы, полученные при 150 °C, характеризовались относительной ломкостью, 

что позволяет сделать вывод об их непригодности для дальнейшей разработки. 

Повышение температуры способствовало улучшению прочности и эффективному 

стеклованию получаемых ТДС при снижении величины крутящего момента. Экструдат по 

внешнему виду характеризовался относительно высокими балльными значениями: в 

пределах от 8 до 10 баллов. По сравнению с результатами экспериментального скрининга 
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параметров ЭГР для получения ТДС на основе ПВП К17 обнаружено закономерное 

снижение значений крутящего момента и увеличение выхода экструдата с ПВПВА (табл. 

37). Согласно информации производителей, ПВПВА обнаруживает меньшую вязкость 

расплава (в изучаемом температурном диапазоне от 900 до 8000 Па∙с) относительно ПВП 

К17, который характеризуется достаточно высокими значениями вязкости в тех же 

условиях – от 950 до 12000 Па∙с.  

Таблица 37 – Результаты экспериментального скрининга параметров ЭГР для 

получения ТДС диосмина на основе ПВПВА 

№ 

п/п 

Концентрация 

диосмина, % 

Температура, 

°C 

Скорость 

вращения, 

об/мин 

Внешний 

вид (в 

баллах) 

Крутящий 

момент, 

Н∙м 

Выход, 

% 

1 1 150 30 8 0,45 85 

2 5 150 30 8 0,44 88 

3 10 150 30 8 0,45 89 

4 1 160 30 9 0,4 91 

5 5 160 30 9 0,42 91 

6 10 160 30 9 0,41 91 

7 1 170 30 10 0,25 94 

8 5 170 30 10 0,24 94 

9 10 170 30 10 0,25 95 

10 1 180 35 10 0,25 95 

11 5 180 35 10 0,23 95 

12 10 180 35 10 0,21 95 

 Проведенная многокритериальная оптимизация параметров процесса ЭГР для 

получения ТДС диосмина на основе ПВПВА позволила выявить допустимые диапазоны 

переменных факторов процесса (рис. 42, а-в). В связи с тем, что показатели частных 

желательностей d1, d2 и d3 приближены к 1, значения общей желательности также 

оказались относительно высокими [112].  

  

а б 
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в 

Рисунок 42 – Перевод функций отклика в частные желательности: а – внешний вид; б – 

крутящий момент; в – выход 

Так, например, наибольшие средневзвешенные показатели обобщенной 

желательности характерны для температур в пределах от 170 до 180 °C и скорости 

вращения шнеков 30-35 об/мин. Данная тенденция наблюдалась для всех комбинаций 

ТДС, независимо от содержания АФС (табл. 38). Полученные образцы представлены на 

рисунке 43. 

Таблица 38 – Результаты многокритериальной оптимизации процесса ЭГР для 

получения ТДС диосмина на основе ПВПВА 

С, % Т, °C 
RS, 

об/мин 

Внешний 

вид 
d1 

Мкр, 

Н∙м 
d2 Х, % d3 D 

10 180 35 10 1 0,21 1 95 0,599 0,843 

10 180 35 10 1 0,23 0,917 95 0,599 0,819 

5 170 30 10 1 0,25 0,833 95 0,599 0,793 

10 180 35 10 1 0,25 0,833 95 0,599 0,793 

5 170 30 10 1 0,24 0,875 94 0,539 0,778 

1 170 30 10 1 0,25 0,833 94 0,539 0,766 

5 160 30 9 0,889 0,4 0,208 91 0,389 0,416 

1 165 30 9 0,889 0,41 0,167 91 0,389 0,386 

1 160 30 9 0,889 0,42 0,125 91 0,389 0,351 

10 150 30 8 0,778 0,44 0,042 88 0,279 0,208 

5 150 30 8 0,778 0,45 0 85 0,197 0 

1 150 30 8 0,778 0,45 0 89 0,312 0 

С – содержание АФС, %; Т – температура экструзионной обработки, °C; RS – 

скорость вращения шнеков, об/мин; Мкр – крутящий момент, Н∙м; Х – выход ТДС по 

массе, %; d1, d2, d3 –частные желательности, D – общий показатель желательности.  
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Рисунок 43 – Внешний вид полученных филаментов ТДС диосмина на основе ПВПВА 

 

Таким образом, пределы изменения переменных факторов процесса для ТДС 

диосмина на основе полимерных матриц ПВПВА и ПВП К17 являются схожими. Однако 

качество получаемого экструдата значительно изменялось в зависимости от типа 

используемого носителя. ТДС на основе ПВПВА обнаруживали большую прочность и 

плотность. Помимо прочего, нагрузка на экструдер при сплавлении диосмина с ПВПВА 

была ниже (крутящий момент в пределах 0,3 Н∙м, и как следствие – высокие выходы 

продукта от 90 до 95 %) относительно значений рассматриваемых переменных факторов 

для составов на основе ПВП К17 при тех же параметрах ЭГР. В связи с чем, наиболее 

предпочтительной для разработки ТДС диосмина является полимерная матрица в виде 

ПВПВА.  

5.2. Подбор параметров ЭГР для ОМФФ 

 Поскольку субстанция ОМФФ содержит в своем составе диосмин (порядка 92 %), 

параметры процесса ЭГР оказались сопоставимы с чистой АФС диосмина. В частности, 

обнаружено, что температурный нагрев в точке 150 °C аналогичным образом не подходил 

для обеспечения надлежащего стеклования филаментов ОМФФ. Вплоть до 170 °C 

температурный нагрев характеризовался крайней неэффективностью для получения ТДС 

в связи с ограниченной способностью экструдата к стеклованию и высокому давлению 

расплава внутри материального цилиндра экструдера вследствие неполноценного 

сплавления АФС и полимерной матрицы (в особенности для образцов с низким 

содержанием ОМФФ). Вместе с тем, при ведении ЭГР в пределах 170-180 °C и скоростях 

30-35 об/мин наблюдалось существенное снижение крутящего момента до 0,24-0,25 Н∙м, а 

также увеличение выхода ТДС по массе вплоть до 98,5 %. Экспериментальный скрининг 

параметров представлен в табл. 39. 

Таблица 39 – Результаты экспериментального скрининга параметров ЭГР для 

получения ТДС ОМФФ на основе ПВПВА 

№ 

п/п 

Концентрация 

ОМФФ, % 

Температура, 

°C 

Скорость 

вращения, 

об/мин 

Внешний 

вид (в 

баллах) 

Крутящий 

момент, 

Н∙м 

Выход, 

% 
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1 1 150 30 3 0,69 50 

2 5 150 30 3 0,65 45 

3 10 150 30 4 0,65 42 

4 1 160 30 7 0,46 78 

5 5 160 30 8 0,45 80 

6 10 160 30 8 0,45 80 

7 1 170 30 10 0,29 95 

8 5 170 30 10 0,28 95 

9 10 170 30 10 0,28 95 

10 1 180 35 10 0,24 97,5 

11 5 180 35 10 0,23 98 

12 10 180 35 10 0,24 98,5 

 При переводе переменных факторов в частные показатели желательности также 

наблюдалась тенденция приближения значений к 1, что косвенно свидетельствовало об 

эффективной оптимизации (рис. 44, а-в).   

  

а б 

 

в 

Рисунок 44 – Перевод функций отклика в частные желательности: а – внешний вид; б – 

крутящий момент; в – выход продукта 

 Показатели общей желательности, рассчитанные на основе средневзвешенных 

значений частных желательностей, для оптимальных факторов находились в диапазоне от 

0,912 до 0,944 (табл. 40).  



 

 

116 

Таблица 40 – Результаты многокритериальной оптимизации процесса ЭГР для 

получения ТДС ОМФФ на основе ПВПВА 

С, % Т, °C 
RS, 

об/мин 

Внешний 

вид 
d1 

Мкр, 

Н∙м 
d2 Х, % d3 D 

10 180 35 10 1 0,24 0,978 98,5 0,860 0,944 

5 180 35 10 1 0,23 1 98 0,817 0,935 

1 170 30 10 1 0,24 0,978 97,5 0,776 0,912 

5 170 30 10 1 0,28 0,891 95 0,599 0,811 

10 170 30 10 1 0,28 0,891 95 0,599 0,811 

1 180 35 10 1 0,29 0,870 95 0,599 0,804 

5 160 30 8 0,778 0,45 0,522 80 0,107 0,352 

10 160 30 8 0,778 0,45 0,522 80 0,107 0,352 

1 160 30 7 0,667 0,46 0,5 78 0,083 0,303 

5 150 30 3 0,222 0,65 0,087 45 0,00003 0,019 

10 150 30 4 0,333 0,65 0,087 42 0,00001 0,017 

1 150 30 3 0,222 0,69 0 50 0,00009 0 

С – содержание АФС, %; Т – температура экструзионной обработки, °C; RS – 

скорость вращения шнеков, об/мин; Мкр – крутящий момент, Н∙м; Х – выход ТДС по 

массе, %; d1, d2, d3 –частные желательности, D – общий показатель желательности.  

Диапазон изменения переменных факторов процесса ЭГР для получения твёрдых 

дисперсий ОМФФ на основе ПВПВА для температуры описывался интервалом от 170 до 

180 °C и скоростями вращения шнеков от 30 до 35 об/мин. Ведение процесса при 

рассмотренных параметрах позволяет получать ТДС, в качественном отношении 

удовлетворяющие необходимой степени прочности для обеспечения возможности 

дальнейшего использования в технологии твёрдых ЛФ.  

5.2.1. Модификация состава твёрдых дисперсий ОМФФ 

В связи с комплексным составом субстанции ОМФФ возникают риски получения 

частично смешиваемой системы с полимером-носителем. По этой причине рационально 

предусмотреть возможность введения в состав ТДС пластифицирующего агента. В 

качестве модельного пластификатора в контексте данного исследования предложен ПЭГ-

6000, который по данным ряда исследований, позволяет снизить температуру 

экструзионной обработки и вязкость расплава, положительно влияет на свойства 

растворимости АФС в составе твёрдой дисперсии и способствует поддержанию физико-

химической стабильности за счёт увеличения молекулярной подвижности частиц 

полимера [184, 186].  

Основываясь на данных предварительных экспериментов, для изучения 

пластифицирующего эффекта ПЭГ-6000 на матрицу 1 %-ой ТДС ОМФФ выбраны 

составы с 5 %-м и 10 %-м содержанием вспомогательного компонента. С целью подбора 

параметров ЭГР проводили наработку экструдата в течении одного цикла работы 
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экструдера (для каждого варианта концентрации ПЭГ-6000), постепенно увеличивая 

температуру от теоретического минимально допустимого уровня до определенного ранее 

температурного диапазона экструзии 1 %-ой ТДС ОМФФ, т.е. до 170 °C. Процесс вели 

при ранее выбранной скорости вращения шнеков – 30 об/мин. Результаты скрининга 

представлены в таблицах 41,42.  

Таблица 41 – Экспериментальный скрининг параметров получения экструдата 1 % 

ОМФФ с добавлением 5 % ПЭГ-6000 

Т, °C Мкр, Н∙м τ, мин. 
Выход, 

% 
Характеристика процесса и образцов 

155 <0,40 6,0-6,5 82,0 

Повышенная вязкость расплава, залипание и 

комкование смеси в зоне загрузки, 

неэффективный захват шнеками и, как 

следствие, необходимость принудительной 

загрузки. Полученный экструдат 

преимущественно мутный с выраженной 

ломкостью и статикой. 

160 0,19-0,21 2,5-3,0 96,4 

Незначительное комкование в зоне загрузки, 

снижение времени пребывания в материальном 

цилиндре в среднем до 2,5 минут. Экструдат 

слегка мутный, хрупкий после затвердевания. 

Стеклование образцов после 10 сек. с момента 

выхода из фильеры. 

165 0,12-0,15 1,5-1,7 98,7 

Механическая смесь захватывается шнеками без 

принудительных воздействий. 

Экструдат прозрачный, без деформационных 

изгибов, прочный. Быстро стеклуется в течении 

2-5 сек. 

Т, °C – температура ЭГР; Мкр, Н∙м – крутящий момент; τ, мин. – время 

пребывания образца в зоне нагрева. 

Таблица 42 – Экспериментальный скрининг параметров получения экструдата 1 % 

ОМФФ с добавлением 10 % ПЭГ-6000 

Т, °C Мкр, Н∙м τ, мин. 
Выход, 

% 
Характеристика процесса и образцов 

150 0,34-0,37 5,5 97,5 

При загрузке механической смеси наблюдалось 

незначительное повышение крутящего момента 

вследствие незначительного залипания и 

неэффективного сплавления компонентов. На 

выходе из фильеры масса вязко-пластична, 

мутноватая, частично затвердевающая, хрупкая 

160 0,07-0,09 < 1,5 98,9 

Загрузка смеси без залипания, эффективное 

смешение и сплавление компонентов в 

материальном цилиндре. Экструдаты 

прозрачные, на выходе из фильеры формируют 

вязко-пластичную быстро затвердевающую 

прочную массу  

170 0,07-0,10 < 1,5 98,8 Загрузка смеси без залипания, время 
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пребывания аналогично температурной точке 

160 °C. Полученные экструдаты обладали 

выраженными вязко-пластичными свойствами, 

возникала необходимость принудительного 

поддержания геометрических параметров с 

целью нивелирования деформационных изгибов 

Т, °C – температура ЭГР; Мкр, Н∙м – крутящий момент; τ, мин. – время 

пребывания образца в зоне нагрева. 

Таким образом, в качестве рабочих параметров наработки опытных образцов 1 % 

ОМФФ с пластификатором выбраны следующие: 

1. для состава c 5 % содержанием ПЭГ-6000 – температура экструзии 165 °C, 

скорость вращения шнеков 30 об/мин. 

2. для состава c 10 % содержанием ПЭГ-6000 – температура экструзии 160 °C, 

скорость вращения шнеков 30 об/мин. 

Установлено, что введение каждых 5 % ПЭГ-6000 в состав твёрдой дисперсии 

способствует снижению вязкости расплава, а также температуры экструзии 1 % ТДС 

ОМФФ на 5 °C.  

5.3. Контроль качества полученных ТДС 

5.3.1. Оценка технологических свойств ТДС диосмина и ОМФФ 

Для оценки технологических свойств полученного экструдата диосмина и ОМФФ 

проводили измельчение (в соответствии с методикой, описанной в гл.2, п.3.9). Затем 

отбирали фракцию измельченных филаментов менее 710 мкм. Для количественной 

интерпретации технологических свойств гранулята использовали показатели насыпной 

плотности до и после уплотнения с целью оценки когезионных свойств порошкообразных 

образцов, их сыпучести, прессуемости и сжимаемости (табл. 43-45).  

Таблица 43 – Результат определения технологических свойств экструдата диосмина 

на основе ПВП К17 

Состав 

Насыпная плотность, 

г/см3 Число 

Хауснера 

Индекс 

Карра 

Характеристика 

сыпучести до 

уплотнения 

после 

уплотнения 

1 % К17 0,56 0,83 1,48 32,35 Плохая 

5 % К17 0,54 0,83 1,52 34,29 Плохая 

10% К17 0,53 0,86 1,64 38,89 Очень плохая 

Таблица 44 – Результат определения технологических свойств экструдата диосмина 

на основе ПВПВА 

Состав 
Насыпная плотность, г/см3 Число 

Хауснера 

Индекс 

Карра 

Характеристика 

сыпучести до уплотне- после 
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ния уплотнения 

1 % 

ПВПВА 
0,62 0,63 1,03 2,94 Отличная 

5 % 

ПВПВА 
0,65 0,70 1,07 6,25 Отличная 

10% 

ПВПВА 
0,66 0,73 1,10 9,38 Отличная 

Таблица 45 – Результат определения технологических свойств экструдата ОМФФ 

Состав/ 

вещество 

Насыпная плотность, г/см3 
Число 

Хауснера 

Индекс 

Карра 

Характеристика 

сыпучести до 

уплотнения 

после 

уплотнения 

1 % ТДС 0,60 0,64 1,06 5,71 Отличная 

1% ТДС + 5% 

ПЭГ-6000 
0,60 0,62 1,03 3,03 Отличная 

1% ТДС + 

10% ПЭГ-

6000 

0,59 0,62 1,02 3,02 Отличная 

5 % ТДС 0,60 0,66 1,09 8,57 Отличная 

10% ТДС 0,62 0,68 1,10 8,82 Хорошая 

 Установлено, что использование матрицы ПВП К17 для получения ТДС диосмина 

оказалось неэффективным для обеспечения надлежащих технологических свойств АФС. 

По сравнению с чистым диосмином свойства сыпучести, прессуемости и сжимаемости 

измельченного экструдата оказались хуже. Независимо от концентрации АФС в 

экструдате, расхождения по насыпной плотности до и после уплотнения составили 

порядка 0,27-033 г/см3, т.е. происходила агрегация измельченных частиц. Сыпучесть всех 

полученных составов, в соответствии с ГФ РФ, классифицировалась как «плохая» и 

«очень плохая» [12]. На основании проведенных исследований можно сделать вывод о 

непригодности ПВП К17 для АФС диосмина.  

 По сравнению с чистой АФС и ТДС на основе ПВП К17, матрица в виде ПВПВА 

обеспечивала закономерное улучшение технологических свойств диосмина. По мере 

уменьшения содержания активного вещества в экструдате свойства сыпучести 

статистически значимо улучшались (при сравнении 1%-го и 10%-го составов показатель 

p-value <0,05). В связи с чем, использование ПВПВА в качестве полимера-носителя для 

разработки ТДС диосмина является более предпочтительным и эффективным.  

 Для ТДС ОМФФ на основе ПВПВА наблюдалось аналогичное улучшение 

функциональных характеристик субстанции, что подчеркивает преимущества процесса 
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ЭГР перед микронизацией. Все образцы характеризовались надлежащими свойствами 

текучести и сжимаемости. 

5.3.2. Микроскопия экструдата диосмина 

Дополнительно проведена визуальная оценка морфологических характеристик 

полученных образцов экструдата диосмина методом фазово-контрастной микроскопии 

(гл.2, п.3.11). При увеличении доли АФС в составе композиций часть вещества сохраняла 

свою кристаллическую структуру, что подтверждалось присутствием характерных 

визуально детектируемых частиц и механических нерастворенных примесей (рис.45).  

 

Рисунок 45 – Микрофотографии образцов диосмина: a – 1 % ТДС; b – 5 % ТДС; c – 

10 % ТДС 

Данная тенденция оказалась наиболее выраженной в составе с 10 %-м содержанием 

активного вещества. Напротив, в композиции 1 % ТДС не обнаружено механических 

частиц (рис.45, а), что косвено свидетельствовало о растворении диосмина в полимерной 

матрице наряду с возможным переходом субстанции в аморфное состояние.  

5.3.3. Термический анализ экструдатов диосмина и ОМФФ 

 Для ТДС диосмина на основе ПВП K17 характерно несколько эффектов 

стеклования, наблюдающихся во всех вариантах компонентного состава независимо от 

концентрации АФС (рис. 46). Основополагающий вклад в стеклование ТДС вносит 

температурная точка при 136 ± 1,5 °C (со средней удельной теплоемкостью 0,261 
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Дж/(кг∙К)). Данный факт объясняется большим количеством теплоты, затрачиваемым на 

повышение температуры на 1 К единицы массы образца, в рассматриваемой 

температурной точке относительно незначительных величин ∆Ср (порядка 0,033 

Дж/(кг∙К) и 0,038 Дж/(кг∙К)) при температурах 108-113 °C и 118-121°C, соответственно 

(рис. 46). В связи с чем, при расчетах учитывалась температура стеклования 136 °C (табл. 

46).  

 Для всех композиций обнаружены отрицательные отклонения экспериментальных 

значений температур стеклования относительно расчетных, что косвенно указывает на 

преобладание кристаллической фазы АФС в матрице носителя и ограниченную 

растворимость (связываемость) компонентов в составе полученных ТДС.  

Таблица 46 – Результаты расчётов термических характеристик экструдата 

диосмина, чистого вещества и Kollidon® K17 PF 

Компонент / 

состав 
Cp, Дж/(кг∙К) Tg(calc), °C Tg(exp), °C Изменения 

Диосмин -234,26 - 285,86 - 

ПВП К17 0,399 - 136,35 - 

1 % ТДС 0,414 140,33 135,61 
отрицательные 

5 % ТДС 0,381 140,07 135,15 отрицательные 

10 % ТДС 0,377 139,83 136,80 отрицательные 

 

 

Рисунок 46 – Результаты термического анализа ТДС диосмина на основе Kollidon® K17  

 Наличие нескольких эффектов стеклования у твёрдых дисперсий диосмина на 

основе ПВП K17, а также завышенные значения первого эффекта стеклования 
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экспериментального образца по сравнению с чистым полимером (113,25 °C относительно 

91,14 °C) свидетельствуют лишь об ограниченной связываемости АФС с носителем [15, 

99]. По этой причине можно сделать вывод о непригодности рассматриваемой 

полимерной матрицы для разработки ТДС диосмина.  

При исследовании термических свойств ТДС диосмина на основе ПВПВА 

отмечено незначительное антипластифицирующее действие АФС (рис. 47). В частности, 

экспериментальные температуры стеклования 5 %-го и 10 %-го составов оказались 

незначительно выше Tg чистого полимера-носителя (табл. 47).  

 

Рисунок 47 – Результаты термического анализа ТДС диосмина на основе ПВПВА 

Наибольшей тенденцией к образованию аморфной твёрдой дисперсии обладал 

состав с 1 %-ой концентрацией вещества за счёт снижения температуры стеклования 

относительно величины у чистого полимера-носителя. Отрицательные отклонения 

экспериментальных и расчетных значений температур стеклования в составах с 

повышенным содержанием АФС (5 % и 10 %, соответственно) свидетельствуют о более 

слабом взаимодействии компонентов в ТДС.  

Таблица 47 – Результаты расчётов термических характеристик экструдата 

диосмина, чистого вещества и ПВПВА 

Компонент / 

состав 
Cp, Дж/(кг∙К) Tg(calc), °C Tg(exp), °C Изменения 

Диосмин -234,26 - 285,86 - 

ПВПВА 0,399 - 108,92 - 

1 % ТДС 0,374 109,30 108,52 
практически 

отсутствуют 
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5 % ТДС 0,385 112,99 110,30 отрицательные 

10 % ТДС 0,387 117,81 110,86 отрицательные 

 Все составы, независимо от содержания АФС в составе твёрдой дисперсии, 

обнаруживали только одну точку, соответствующую температуре стеклования. Другими 

словами, разработанные составы характеризовались хорошей смешиваемостью 

компонентов наряду с тенденцией к возможной аморфизации АФС (в особенности – для 

композиции с 1 %-м содержанием диосмина).  

 При оценке термических характеристик экструдата ОМФФ определена частичная 

смешиваемость компонентов в составе ТДС, о чем свидетельствуют два эффекта 

стеклования при температурах 67,45-87,69 °C и 111,04-111,97°C, соответственно (рис. 48). 

При увеличении концентрации АФС в составе твёрдых дисперсий наблюдалось снижение 

значений первого эффекта стеклования. Примечательно, что первое стеклование 

характеризовалось относительно небольшими значениями удельной теплоемкости (в 

среднем – 0,0692 Дж/(кг∙К)). 

 

Рисунок 48 – Результаты термического анализа ТДС ОМФФ 

Определяющий вклад в стеклование составов ТДС вносила полимерная матрица в 

виде ПВПВА с величиной ∆Ср порядка 0,371 Дж/(кг∙К). По мере уменьшения 

концентрации АФС в составе экструдата закономерно снижались значения второго 

эффекта стеклования в диапазоне 111 °C. Однако при расчете термических характеристик 

по методу Гордона-Тейлора обнаружены отрицательные отклонения теоретических 

значений от экспериментальных (табл.48). Статистически значимых отличий практически 

не наблюдалось в случае 1%-го состава (p-value = 0.0457).  
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Таблица 48 – Результаты расчётов термических характеристик экструдата ОМФФ, 

чистого вещества и ПВПВА 

Компонент / 

состав 
Cp, Дж/(кг∙К) Tg(calc), °C Tg(exp), °C Изменения 

ОМФФ -98,50 - 289,06 - 

ПВПВА 0,399 - 109,14 - 

1 % ТДС 0,374 111,06 111,04 
практически 

отсутствуют 

5 % ТДС 0,385 113,86 111,35 отрицательные 

10 % ТДС 0,387 118,81 111,97 отрицательные 

 

 Полученные результаты подтверждают необходимость введения дополнительных 

вспомогательных компонентов в состав твёрдых дисперсий ОМФФ с целью достижения 

наиболее полного диспергирования и растворения АФС в полимерной матрице. Добавка 

каждых 5 % ПЭГ-6000 в состав твёрдых дисперсий ОМФФ позволила снизить 

температуру стеклования смеси примерно на 20°C (рис. 49). При этом образцы с 10 %-м 

содержанием ПЭГ-6000 обнаруживали дополнительный пик плавления пластификатора в 

точке 57,69°C (табл. 49).  

Таблица 49 – Результаты термического анализа образцов 1 % ТДС ОМФФ с 

добавлением ПЭГ-6000 

Образец Tпл, °C Tg, °C 
Характеристика 

смешиваемости 

ПЭГ-6000 61,84 - - 

1 % ТДС ОМФФ + 5 % 

ПЭГ-6000 
- 92,34 однородная 

1 % ТДС ОМФФ + 10 

% ПЭГ-6000 
57,69 79,52 

частично 

смешиваемая 

  

Таким образом, обнаружен допустимый предел содержания рассматриваемого 

пластификатора в твёрдой дисперсии ОМФФ – до 5 % включительно. Следовательно, 1 % 

ТДС ОМФФ с введением 5 % пластификатора является предпочтительной для 

дальнейшей разработки.  
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Рисунок 49 – Влияние добавки ПЭГ-6000 на термические свойства 1 % ТДС 

5.3.4. Оценка структурных свойств экструдата диосмина 

При изучении физико-химических характеристик образцов ТДС диосмина на 

основе обоих полимеров-носителей не обнаружено новых характеристических пиков 

поглощения, что свидетельствует об отсутствии изменений в молекулярной структуре 

АФС (рис. 50, 51). Для всех составов, независимо от процентного содержания диосмина и 

выбранного полимера-носителя, зафиксировано сглаживание и изменение полос 

поглощения гидроксигрупп в диапазоне 3500-3200 см-1. Данное явление может быть 

обусловлено двумя эффектами: образованием водородных связей между полярными 

группами активного вещества и матрицы, а также экранирующим эффектом носителя (в 

особенности при его повышенном содержании).  
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Рисунок 50– Структурные характеристики образцов ТДС диосмина на основе ПВПВА, 

чистой АФС и полимера-носителя 

 

 

Рисунок 51 – Структурные характеристики образцов ТДС диосмина на основе Kollidon® 

K17 PF, чистой АФС и полимера-носителя 

Необходимо отметить, что в отличие от спектров ТДС на основе ПВП K17, в 

спектре составов с ПВПВА наблюдается девиация в диапазоне 1000-1100 см-1, связанная с 

вовлечением эфирной группы винилацетатного фрагмента в возможное образование 

комплекса с АФС за счёт водородных связей. Иными словами, полимерная матрица в виде 

ПВПВА имеет большее число потенциальных сайтов, участвующих в 

комплексообразовании [15]. Данный факт подтверждается в том числе большей 

величиной корреляции спектров ТДС на основе ПВПВА со спектром данного носителя, 

относительно аналогичных величин, рассчитанных для составов с ПВП К17 (табл. 50).  
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Таблица 50 – Результаты расчёта корреляции спектров ТДС относительно спектров 

чистых полимерных матриц (уровень значимости – 98 %) 

№ п/п Состав ТДС Коэффициент корреляции 

1 1 % ПВПВА 0,9845 

2 5 % ПВПВА 0,9638 

3 10 % ПВПВА 0,9456 

4 1 % К17 0,9821 

5 5 % К17 0,9334 

6 10 % К17 0,9134 

 

Таким образом, ПВПВА является более эффективной матрицей для разработки 

ТДС диосмина. Кроме того, низкое содержание АФС (1 %) в полимерной матрице 

становится более перспективным для дальнейшей разработки ЛП. То есть, обеспечивается 

выраженное вовлечение субстанции в комплекс с гидрофильной матрицей, что в 

перспективе позволит улучшить свойства растворимости и растворения наряду с 

поддержанием стабильности в течении длительного времени.  

5.3.5. Оценка структурных свойств экструдата ОМФФ 

 ИК-Фурье спектроскопия экструдата ОМФФ на основе ПВПВА позволила 

подтвердить сохранность структурных характеристик АФС при вовлечении в процесс 

образования комплекса с полимерной матрицей (рис.52). Сглаживание и исчезновение 

характеристических полос поглощения субстанции в ТДС, вне зависимости от 

количественного содержания, косвенно подтверждало образование водородных связей с 

ПВПВА.  

 

Рисунок 52 – Структурные характеристики образцов ТДС ОМФФ на основе ПВПВА, 

чистой субстанции и полимера-носителя 
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 Наибольшая эффективность комплексообразования отмечена для составов с 

низкими концентрациями ОМФФ, что объяснялось вкладом полимера-носителя: для 1 % 

ТДС ОМФФ корреляция составила 0,9879, в то время как для 5 %-го и 10 %-го составов 

рассматриваемый показатель оказался существенно ниже – 0,9559 и 0,9371, 

соответственно.  

 Дополнительно проведена оценка структурных характеристик образцов 1 % 

составов ОМФФ с добавлением соответствующих количеств пластификатора с целью 

доказательства сохранности структуры АФС и изучения влияния ПЭГ-6000 на процесс 

комплексообразования в трёхкомпонентной твёрдой дисперсии.  

В первую очередь, для исследуемого образца ПЭГ-6000 наблюдались 

характеристические пики при 2880 см-1, обусловленные растяжением связи С-Н, и при 

1100 см-1 за счёт растягивающих колебаний связи С-О-С (рис.53) [124]. Наличие в спектре 

пластификатора колебаний δ(С-Н) при 1465 см-1 и 1340 см-1, а также валентных колебаний 

связи О-Н и С-О-Н при 1278 см-1 и 1096 см-1, соответственно, не визуализировалось в 

образцах 1 % ТДС ОМФФ с добавкой ПЭГ. Это объясняется экранирующим эффектом 

полимера-носителя, который превалировал по количественному содержанию в твёрдой 

дисперсии, и закономерным перекрыванием полос поглощения. Независимо от количества 

внесенного ПЭГ, наблюдалось изменение интенсивности характеристических пиков, что 

косвенно свидетельствует о вовлечении пластификатора в образование комплекса с 

ПВПВА. Необходимо отметить, что добавление ПЭГ-6000 не привело к появлению новых 

характеристических пиков, что подтверждает сохранность молекулярной структуры АФС 

и, как следствие, её фармакологической активности.  

 

Рисунок 53 – Структурные характеристики образцов 1 % ТДС ОМФФ с добавлением 5 % 

и 10 % пластификатора (ПЭГ-6000), чистой АФС, полимера-носителя (ПВПВА) и ПЭГ-
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6000 

Для уточнения взаимодействий между компонентами в перспективе исследования 

можно предложить использование дополнительных методов контроля качества, например, 

рамановскую спектроскопию в совокупности с рентгеноструктурными исследованиями.  

5.3.6. Количественная оценка диосмина и ОМФФ в твёрдых дисперсиях 

При изучении растворимости ТДС обнаружилась невозможность определения 

количественного содержания диосмина и ОМФФ методом УФ-спектрофотометрии ввиду 

перекрывания максимума поглощения АФС спектром полимера-носителя. По этой 

причине количественную оценку проводили с помощью ВЭЖХ (табл. 51,52).  

Таблица 51 – Результаты определения количественного содержания диосмина в 

ТДС на основе ПВПВА и ПВП К17 

№ п/п Образец Количественное содержание, % 

(n = 3) 

1 1 % ПВПВА 95,0 ± 0,5 

2 5 % ПВПВА 86,1 ± 0,6 

3 10 % ПВПВА 82,15 ± 0,5 

4 1 % К17 89,9 ± 0,7 

5 5 % К17 81,3 ± 0,4 

6 10 % К17 78,4 ± 0,5 

 Таблица 52 – Результаты количественного определения субстанции ОМФФ в 

составе ТДС  

№ п/п Образец Количественное содержание, 

% 

(n = 3) 

1 1 % ТДС ОМФФ 96,0 ± 0,7 

2 1 % ТДС ОМФФ + 5 % ПЭГ 95,5 ± 0,5 

3 1 % ТДС ОМФФ + 10 % ПЭГ 95,9 ± 0,5 

4 5 % ТДС ОМФФ 87,9 ± 0,3 

5 10 % ТДС ОМФФ 82,4 ± 0,6 

 

Как видно из представленных данных, наиболее эффективными составами ТДС 

диосмина являлись образцы на основе ПВПВА, в то время как использование ПВП К17 не 

позволяло добиться содержания АФС свыше 90 %. Это может объясняться недостаточным 

растворением АФС в данной полимерной-матрице.  

Вместе с тем, при определении соотношения между АФС и полимером-носителем 

в ТДС установлено, что составы с низкими концентрациями диосмина позволяют 

добиться надлежащего диапазона по содержанию ДВ, соответствующему требованиям к 

ЛС [12]. То есть 1 % содержание АФС является приоритетным.  



 

 

130 

Для субстанции ОМФФ наблюдалась аналогичная зависимость: при увеличении 

доли полимера-носителя количественное содержание АФС не соответствовало 

заявленным диапазонам, что может быть обусловлено ограниченной растворимостью ДВ 

в матрице. При этом содержание ПЭГ-6000 в 1 %-ой композиции статистически значимо 

не влияло на изменение количественного содержания АФС (p-value> 0.05).  

5.3.7. Оценка растворимости ТДС диосмина и ОМФФ 

При сравнении стабильности водных растворов ТДС диосмина на основе 

выбранных полимеров-носителей обнаружено, что матрица в виде ПВПВА оказывала 

более эффективное влияние на поддержание АФС в пересыщенном состоянии в растворе. 

Так, например, время выпадения осадка для всех составов с сополимером 

поливинилпирролидона с винилацетатом варьировалось в пределах от 8 до 48 часов по 

мере уменьшения концентрации АФС в твёрдой дисперсии и значительно превышало 

таковое у ТДС на основе ПВП K17 (табл. 53). Твёрдые дисперсии диосмина с ПВПВА 

характеризовались достаточно быстрым растворением (в диапазоне 30-42 минут) и 

продолжительным поддержанием пересыщенного состояния ДВ. Наилучший результат 

отмечен для 1 %-го состава: перешедшая в водный раствор часть диосмина выпадала в 

осадок в виде мелких игольчатых частиц по прошествии 48 часов с момента завершения 

перемешивания.  

Композиции на основе ПВП K17 также достаточно быстро растворялись в воде (в 

течении 30-36 минут), однако перешедший в раствор диосмин практически сразу выпадал 

в осадок. Составы с высокими концентрациями АФС (5 % и 10 %) образовывали мутные 

суспензии с вязкими осадками на дне колб, в то время как 1 % ТДС после растворения 

филаментов обнаруживала тенденцию к образованию мелкодиспергированного осадка с 

суспензионным слоем надосадочной жидкости по прошествии 1 часа.  

Таблица 53 – Результаты определения стабильности водных растворов ТДС 

диосмина  

Образец 
Время 

растворения, ч. 

Время 

выпадения 

осадка, ч. 

Характеристика 

1 % ПВПВА 0,5 48,0 Выпадение бледно-желтого осадка в 

виде мелких игольчатых кристаллов 

5 % ПВПВА 0,6 24,0 Образование взвеси с дальнейшим 

выпадением густого осадка 

10 % ПВПВА 0,7 8,0 Выпадение вязкого бледно-желтого 

осадка 

1 % K17 0,5 1,0 Образование суспензии с дальнейшим 

выпадением мелкодиспергированного 

осадка 

5 % K17 0,6 0,8 Образование мутной суспензии с 



 

 

131 

дальнейшим выпадением вязкого осадка 

10 % K17 0,6 0,7 Образование мутной суспензии с 

дальнейшим выпадением вязкого осадка 

Таким образом, ПВП K17 продемонстрировал непригодность по совокупности 

характеристик получаемого экструдата для разработки твёрдых дисперсий диосмина. 

Вследствие чего, данный полимер-носитель исключен из скрининговых исследований. 

Для дальнейшего эксперимента выбраны составы ТДС диосмина на основе ПВПВА за 

счёт большей эффективности в отношении физико-химических свойств активного 

вещества.  

 Аналогичным образом проведено изучение стабильности растворов ТДС ОМФФ 

(табл.54). 

Таблица 54 – Результаты определения стабильности водных растворов ТДС 

ОМФФ 

Образец 

Время 

растворения, 

ч. 

Время 

выпадения 

осадка, ч. 

Характеристика 

1 % ОМФФ 0,5 48,0 
Выпадение бледно-желтого осадка в 

виде мелких игольчатых кристаллов 

1 % ОМФФ + 5 

% ПЭГ 
0,4 24,0 

Образование взвеси с дальнейшим 

выпадением густого осадка 

1 % ОМФФ + 10 

% ПЭГ 
0,35 8,0 

Выпадение вязкого бледно-желтого 

осадка 

5 % ОМФФ 0,6 1,1 

Образование суспензии с 

дальнейшим выпадением 

мелкодиспергированного осадка 

10 % ОМФФ 0,75 0,9 

Образование мутной суспензии с 

дальнейшим выпадением вязкого 

осадка 

В обоих случаях увеличение доли ПВПВА в твёрдых дисперсиях диосмина и 

ОМФФ провоцировало сокращение временя перехода филаментов в растворенную форму 

вплоть до 21-30 минут. Добавление пластификатора в составы с 1 %-м содержанием 

ОМФФ позволило существенно ускорить рассматриваемые процессы.  

Необходимо отметить, что по мере повышения содержания АФС в композициях c 

диосмином и ОМФФ наблюдалось закономерное увеличение времени перехода активного 

вещества в растворенное состояние и невозможность поддержания насыщенного раствора 

в течении 1-1,5 часов. Иными словами, составы с 5 % и 10 % концентрациями ДВ в ТДС 

не могут быть использованы в качестве полупродуктов для разработки ЛС 

флебопротекторного и венотонизирующего действия, для которых, согласно данным 

клинических исследований, необходимо поддержание максимальной концентрации 

активной субстанции в среднем в течении 12 часов [80].  
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При количественной оценке растворимости исследуемых составов в воде 

обнаружено, что в условиях непрерывного перемешивания в течении 48 часов 

наибольшие значения наблюдались в композициях с 1%-м содержанием диосмина и 

ОМФФ (рис. 54). По сравнению с чистыми АФС, растворимость которых в воде 

составляет порядка 0,000019 мг/мл [2], для 1 %-ой ТДС диосмина достигнуто увеличение 

растворимости в 3382 раза, для 1 %-ой ТДС ОМФФ – в 2460 раз. Кроме того, добавление 

пластификатора в композицию с ОМФФ позволило добиться повышения растворимости 

вплоть до 2602 раз (при 10 %-м содержании ПЭГ-6000) и до 2565 раз (при 5 %-м 

содержании). Составы твёрдых дисперсий, содержащих большее количество АФС, также 

продемонстрировали тенденцию к увеличению растворимости активного вещества в воде. 

Однако степень повышения рассматриваемого показателя оказалась существенно ниже. В 

частности, для 5 %-ого состава ТДС диосмина наблюдалось увеличение в 1214 раз, для 10 

%-го – в 476 раз. Аналогичная ситуация сохранялась для твердых дисперсий ОМФФ: в 5 

%-ой композиции удалось достичь повышения растворимости в 757 раз, в 10 %-ой – в 567 

раз. 

 

Рисунок 54 – Результаты оценки растворимости в воде в течении 48 часов образцов: A – 

1 % ТДС диосмина; B – 5 % ТДС диосмина; C – 10 % ТДС диосмина; D – 1 % ТДС 

ОМФФ; E – 5 % ТДС ОМФФ; F – 10 % ТДС ОМФФ; G – 1 % ТДС ОМФФ с 

добавлением 5 % ПЭГ-6000; H – 1 % ТДС ОМФФ с добавлением 10 % ПЭГ-6000 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что в составах с повышенной 

концентрацией активных субстанций (5 % и 10 %, соответственно) ДВ сохраняли 
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кристалличность, которая, вероятнее всего, преобладала над аморфной фазой. В связи с 

этим, наблюдалось относительно быстрое выпадение фракций кристаллов диосмина и 

ОМФФ в осадок и снижение растворимости образцов в воде. Для нивелирования 

указанных ограничений можно предложить дополнительную модификацию композиций с 

введением вспомогательных компонентов в виде пластификаторов и солюбилизаторов, 

которые позволят в перспективе обеспечить надлежащие параметры растворимости, а 

также термодинамической стабильности.  

5.3.8. Оценка профиля высвобождения ТДС диосмина и ОМФФ в биорелевантных 

средах 

 Принимая во внимание тот факт, что АФС диосмина и ОМФФ высвобождаются 

преимущественно в тонком кишечнике [80], проведена оценка характера и степени 

растворения активного вещества в двух средах:  

• солянокислой (рН 1,2) – для доказательства отсутствия высвобождения и 

всасывания в отделе желудка; 

• фосфатном буфере (рН 6,8) – для подтверждения возможности субстанции 

переходить в растворенное состояние в таргетных отделах ЖКТ (тонком и 

толстом кишечнике).  

 Для всех составов с диосмином и ОМФФ обнаружено практически полное 

отсутствие высвобождения в солянокислой среде (менее 15 %). Несмотря на растворение 

полимерной матрицы, наблюдался переход АФС во взвешенное состояние в виде мелких 

кристаллов.  

 В свою очередь, в среде фосфатного буфера (рН 6,8) филаменты обнаруживали 

высвобождение более 85 % (рис. 55), что удовлетворяет необходимости растворения ЛС, 

содержащих диосмин и ОМФФ, в кишечном отделе. В пределах исследуемого временного 

интервала наибольшей скоростью растворения характеризовался состав ОМФФ с 

добавкой ПЭГ-6000, что может объясняться солюбилизирующим эффектом 

пластификатора. В то же время, 1 % ТДС диосмина и ОМФФ без добавок обнаруживали 

сопоставимую скорость высвобождения.  
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Рисунок 55 – Результаты оценки высвобождения АФС из филаментов 

 Согласно рекомендациям отечественных и зарубежных руководств [12, 167], 

высвобождение АФС в количестве 85 % и более соответствует установленным 

требованиям. По этой причине разработанные составы могут быть рекомендованы для 

включения в состав готовых ЛС.  

5.3.9. Оценка степени кристалличности ТДС диосмина и ОМФФ 

 Как было отмечено ранее, диосмин представлен моногидратной кристаллической 

формой [154]. Результаты порошковой рентгеновской дифракции подтверждают наличие 

кристаллической фазы АФС с характерными пиками интенсивности при 4°, 7°, 8°, 12°, 

13°, 15°, 19°, 21°, 22°, 24°, 27° и 37° (рис. 56). Согласно расчетам, в исследуемом образце 

субстанции присутствовало 75 % кристаллической составляющей. В ТДС с 1%-м 

содержанием диосмина наблюдалось исчезновение пиков кристаллической фазы за счет 

эффективного сплавления с аморфным ПВПВА и образования водородных связей. 

Другими словами, 1 % ТДС диосмина содержала 100% аморфную фазу.   

 Для 5 % ТДС характерно наличие незначительно выраженных пиков 

кристаллической составляющей при 12°, 15°, 19° и 21°. По расчетам в образце 

содержалось порядка 1 % кристаллической фазы, то есть можно сделать вывод о 

частичной аморфизации диосмина в рассматриваемой ТДС и необходимости дальнейшей 

доработки состава. В случае 10 %-ой композиции отмечалось увеличение доли 

кристаллической фазы (вплоть до 3 %) и появление большего числа характеристических 

пиков при 12°, 15°, 20°-22° и 37°. 
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Рисунок 56 – Результаты оценки степени кристалличности образцов ТДС диосмина, 

чистой субстанции и полимера-носителя 

 Субстанция ОМФФ имела схожий с диосмином профиль кристалличности (с 

преобладанием кристаллической составляющей в количестве 75 %), в связи с чем 

характеристические пики обнаруживались в аналогичных точках (рис. 57).  

В 1 % ТДС ОМФФ наблюдалась полная аморфизация активной субстанции, в то 

время как 5 %-й состав характеризовался незначительными пиками кристаллической фазы 

при 12°, 20° и 21°. По сравнению с 5 % ТДС диосмина, рассматриваемый образец имел 

меньшее количество характеристических пиков. В 10 % ТДС ОМФФ отмечено наличие 

кристаллической фазы (порядка 3 %) при 12°, 15°, 19°, 21° и 37°. 

 

Рисунок 57 – Результаты оценки степени кристалличности образцов ТДС ОМФФ, 
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чистой субстанции и полимера-носителя 

Таким образом, разработанные 1 %-ые твёрдые дисперсии диосмина и ОМФФ 

представляли собой гомогенные системы с АФС в аморфном состоянии. Составы с 

повышенными концентрациями ДВ ввиду наличия кристаллической фракции необходимо 

модифицировать с использованием дополнительных ВВ, что лежит в перспективе 

будущих исследований.  

Учитывая вышеизложенное, можно сделать вывод о пригодности композиций с 1 

%-м содержанием АФС диосмина и ОМФФ для дальнейшей разработки состава твёрдых 

ЛФ.  

5.3.10. Оценка свойств стабильности при хранении образцов твёрдых дисперсий 

диосмина и ОМФФ 

 Поскольку разработанные 1 %-ые ТДС диосмина и ОМФФ содержат активные 

вещества в аморфной форме, которая является метастабильной, существуют риски 

возможной рекристаллизации АФС [57, 67, 135]. По этой причине необходима проверка 

термодинамической стабильности в условиях повышенной влажности и температуры при 

соблюдении надлежащих условий хранения.  

 По истечении 6 месяцев визуально детектируемых изменений образцов не 

обнаружено. При анализе количественного содержания АФС в том числе не выявлено 

значимых девиаций (рис. 58-60). На хроматограммах всех испытуемых ТДС 

присутствовали характерные пики ДВ, сопоставимые с РСО, при сохранении 

соответствующей площади. Появление новых пиков, ассоциированных с примесями, 

также не зафиксировано.  

 

Рисунок 58 – Хроматограмма 1 %-ой ТДС диосмина после 6 месяцев хранения 
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Рисунок 59 – Хроматограмма 1 %-ой ТДС ОМФФ после 6 месяцев хранения 

 

 

Рисунок 60 – Хроматограмма 1 %-ой ТДС ОМФФ с добавкой 5 % ПЭГ-6000 после 6 

месяцев хранения 

 Следовательно, разработанные составы при соблюдении герметичности упаковки 

подлежат хранению без риска изменения физико-химических и фармакологических 

свойств. Образцы могут быть рекомендованы в качестве полупродуктов (гранулята) для 

дальнейшей разработки состава твёрдых ЛФ.  

ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 5 

1. Разработан состав твёрдых дисперсий диосмина с 1 %-м, 5%-м и 10% 

содержанием активного вещества на основе родственных полимеров-носителей (ПВПВА 

и ПВП K17). Подобраны параметры процесса ЭГР с учетом многокритериальной 

оптимизации посредством функции желательности.  

2. Проведена сравнительная оценка эффективности использования ПВПВА и 

ПВП K17 путем исследования технологических и физико-химических свойств образцов 

диосмина. Доказана непригодность полимерной матрицы в виде ПВП K17 для получения 

твёрдых дисперсий диосмина.  
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3. Достигнуто существенное увеличение растворимости 1 %-ой твёрдой 

дисперсии диосмина в воде относительно чистой АФС. В том числе, показано увеличение 

скорости и величины высвобождения АФС из твёрдых дисперсий в фосфатном буфере. 

По результатам проведенных экспериментов доказано получение аморфной твёрдой 

диосмина с 1%-м содержанием активного вещества. 

4. Разработан состав твёрдых дисперсий ОМФФ (с 1 %-м, 5%-м и 10% 

содержанием активного вещества) на основе ПВПВА, оптимизированы параметры 

получения экструдата с использованием функции желательности.  

5. На основании оценки термических свойств произведена дополнительная 

модификация состава 1 %-ой твёрдой дисперсии ОМФФ с добавлением 

пластифицирующего агента – ПЭГ-6000 в количестве 5 % и 10 %. Дополнительно 

проведено изучение особенностей процесса ЭГР и выбраны надлежащие параметры 

процесса получения экструдата в зависимости от содержания пластификатора.  

6. Исследованы термические и структурные характеристики 1 %-ой твёрдой 

дисперсии ОМФФ с различными добавками ПЭГ-6000, на основании чего определено 

наиболее эффективное количественное содержание пластификатора (5 %) в составе 

твёрдой дисперсии.  

7. По результатам проведенных экспериментов доказано получение аморфной 

твёрдой дисперсии ОМФФ с 1%-м содержанием активного вещества.
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ГЛАВА 6. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОДХОДОВ ПО 

УЛУЧШЕНИЮ РАСТВОРИМОСТИ ФЛАВОНОИДОВ 

Согласно анализу литературных данных, помимо технологии твёрдых дисперсий 

флавоноидов, одним из подходов к увеличению растворимости данного класса БАВ 

является комплексообразование с циклическими олигомерами глюкозы (ЦД), которые во 

многих исследованиях используются для разработки систем доставок ЛС [70, 144]. ЦД 

способны формировать нековалентные комплексы-включения с флавоноидами по 

механизму «хозяин-гость» с размещением липофильных лигандов во внутренней полости 

молекулы ЦД. Для получения комплексов в современной практике используют различные 

методы: механического смешения, растирания (влажной грануляции или с помощью 

методов, в основе которых лежит принцип влажной грануляции), совместного 

растворения с последующим удалением растворителя или лиофильной сушкой [42, 48, 

100]. Однако в большинстве работ не уделяется должного внимания выбору 

соответствующего способа получения, что не позволяет в полной мере оценить 

эффективность полученных комплексов. Кроме того, особое значение приобретает 

сравнение рассматриваемого подхода к повышению растворимости флавоноидов с 

другими стратегиями, в частности – с технологией создания твёрдых дисперсий методом 

ЭГР.  

6.1.Разработка технологии комплексов включения с циклодекстрином 

6.1.1. Изучение влияния -циклодекстрина на свойства флавоноидов 

Для разработки состава бинарной композиции кверцетина с β-ЦД необходимым 

элементом анализа стал предварительный скрининг параметров комплексообразования. 

Необходимо отметить, что субстанция кверцетина в целом мало растворима в воде (2,8∙10-

3 мг/мл), что коррелирует с данными других исследований [100]. При добавлении в 

водный раствор β-ЦД и по мере повышения концентрации комплексообразователя 

наблюдалось закономерное увеличение количества растворенного лиганда. В результате 

растворимость активного вещества увеличилась в 9 раз. Полученная зависимость 

молярной концентрации лиганда от концентрации β-ЦД имела линейный характер, что 

подтверждалось рассчитанным показателем коэффициента корреляции R2 = 0,9917 (рис. 

61). Зависимость классифицировалась как AL – диаграмма, т.е. подразумевалось 

закономерное увеличение растворимости кверцетина при образовании комплекса с β-ЦД в 

водной среде в эквимолярных соотношениях. По этой причине молярное соотношение 
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компонентов 1:1 рассматривалось в качестве модельного для получения комплексов 

включения различными методами [17]. 

 

Рисунок 61 – Диаграмма фазовой растворимости кверцетина в водном растворе β-ЦД 

 Подход к изучению фазовой растворимости по Хиггучи и Коннорсу [89] позволяет 

определить не только константу фазовой устойчивости, но и оценить стехиометрию 

равновесного состояния образуемых комплексов. В изученном диапазоне молярных 

концентраций увеличение растворимости диосмина в присутствии β-ЦД также 

описывалось линейной фазовой диаграммой (R2 = 0,9991). Общий уровень значимости (p-

value) полученной модели составил 2.977∙10-7 (рис. 62). Увеличение растворимости 

диосмина (примерно в 6 раз) объяснялось комплексообразованием с β-ЦД (1:1) в водной 

среде.  

 

Рисунок 62 – Фазовая диаграмма растворимости диосмина в водном растворе β-ЦД 
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 Рассчитанное значение константы ассоциации комплекса составляет 438,59 М-1, 

что является подтверждающим фактом образования стабильного комплекса и коррелирует 

с данными других исследований [42, 47]. 

6.1.2. Выбор метода получения комплексов включения 

Нами проведена сравнительная характеристика и выбор наиболее эффективного 

способа получения комплексов включения кверцетина и диосмина с β-ЦД для повышения 

растворимости.  

В частности, для кверцетина метод суспендирования с последующей лиофильной 

сушкой характеризовался существенными механическими (порядка 18% по массе) и 

химическими потерями за счет большего числа технологических операций и вероятного 

неполноценного включения молекул кверцетина во внутреннюю полость β-ЦД, о чем 

свидетельствовало сниженное количественное содержание АФС (табл.55).  

Таблица 55 – Характеристика способов получения комплексов включения 

кверцетина с β-ЦД 

Метод получения 
Продолжительность 

процесса, ч. 

Выход, % 

(n =3) 

Количественное 

содержание кверцетина в 

смеси, % 

(n =3) 

Механическое смешение 0,33 95,62 ± 0,05 49,5± 0,05 

Растирание 1,16 96,15 ± 0,04 49,7± 0,05 

Суспендирование с 

лиофильной сушкой 

36,00 82,48 ± 0,09 43,4± 0,05 

Наряду с этим, методы механического смешения и растирания 

продемонстрировали надлежащий практический выход с меньшим числом потерь, 

которые обусловлены в основном механическими факторами. При этом наибольшей 

эффективностью с точки зрения выхода и количественного содержания характеризовался 

метод растирания [17].  

По результатам сравнительной оценки методов комплексообразования диосмина с 

β-ЦД отмечена крайняя трудоемкость и сложность суспендирования с последующей 

лиофильной сушкой (табл.56). Дополнительным ограничением процесса стало 

использование ДМСО в качестве оптимального растворителя для диосмина [12, 73-75]. В 

целом метод суспендирования характеризовался крайне низким выходом продукта по 

массе – 75 %, в том числе из-за вероятных механических и химических потерь (снижение 

количественного содержания диосмина в комплексе включения на 10 % от ожидаемого).  

Таблица 56 – Характеристика способов получения комплексов включения 

диосмина с β-ЦД 

Метод получения Продолжительность Выход, % Количественное 
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процесса, ч. (n =3) содержание 

диосмина в 

смеси, % 

(n =3) 

Механическое смешение 0,33 96,13 ± 0,07 49,5± 0,05 

Растирание 2,33 98,38 ± 0,06 49,8± 0,05 

Суспендирование с 

лиофильной сушкой 
48,00 75,24 ± 0,05 40,3± 0,05 

 

 Наибольшую эффективность продемонстрировал метод растирания для получения 

комплексов диосмина с β-ЦД (с выходом 98,38 % по массе). Данная тенденция связана с 

возможностью реализации процесса в одном типе оборудования без существенных 

механических потерь и отсутствием большого числа технологических операций. 

Сопоставимые результаты получены также для метода механического смешения. Другими 

словами, рассмотренные методы позволяют получать комплексы включения с меньшими 

потерями за счёт эффективного вовлечения диосмина во внутреннюю полость молекул β-

ЦД и характеризуются относительной простотой и адаптивностью, в связи с чем являются 

более предпочтительными.  

6.2.Контроль качества комплексов включения 

6.2.1. Оценка физико-химических свойств  

Для уточнения характера взаимодействий кверцетина и β-ЦД в полученных 

комплексах проведена оценка структурных характеристик методом ИК-Фурье 

спектроскопии (рис.63). В общем случае, изменение интенсивности и девиация 

характеристических частот валентных колебаний гидроксигрупп (3550-3200 см-1) и 

карбонильной группы (1700-1600 см-1) в молекуле кверцетина в составе комплексов 

свидетельствовали о возможном образовании водородных связей с полярными группами 

β-ЦД [17].  

Установлено, что широкая полоса поглощения валентных колебаний 

гидроксильных групп кверцетина (3261,7 см-1) претерпевала девиации в спектрах 

комплексов включения, независимо от способа их получения. Следовательно, можно 

сделать вывод касательно вероятного образования водородных связей за счет вовлечения 

гидроксильных групп β-ЦД. Дополнительно во всех композициях отмечалось изменение 

интенсивности и даже исчезновение полосы поглощения при 1640 см-1, что указывает на 

вовлечение карбонильной группы в процесс комплексообразования [17].   
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Рисунок 63 – Спектры поглощения комплексов включения, полученных различными 

методами (К1 – методом суспендирования; К2 – методом растирания; К3 – методом 

механического смешения), субстанции кверцетина и β-ЦД 

Исходя из особенностей химической структуры β-ЦД, можно выдвинуть 

предположение, что связи С-О-С пиранозного кольца (1150-1160 см-1) и альфа–(1-4) 

гликозидной связи (1200-1000 см-1) могут принимать участие в процессе 

комплексообразования за счет внутримолекулярных водородных связей [70, 121]. Однако 

рассматриваемые области не претерпевали изменений в спектрах комплексов. По этой 

причине, нельзя дать однозначной оценки вклада рассматриваемых колебаний в процесс 

комплексообразования.  

Результаты расчета корреляции спектров комплексов включения относительно 

спектра β-ЦД позволили утверждать, что наибольшей эффективностью 

комплексообразования характеризуется образец К2 (корреляция – 0,61), по сравнению с 

составом К1 (корреляция – 0,53) и К3 (корреляция – 0,55) [17].  

Создание комплексов диосмина с β-ЦД предполагает образование водородных 

связей между гидроксильными, карбонильной группами диосмина и гидроксигруппами β-

ЦД (рис.64). Так, например, во всех комплексах включения обнаружены девиации и 

изменение интенсивности широкой характеристической полосы поглощения валентных 

колебаний гидроксильных групп диосмина (3354 см-1). Кроме того, отмечается сдвиг и 

изменение интенсивности полосы поглощения карбонильной группы при 1650 см-1, что 

косвенно свидетельствует о вовлечениии диосмина в процесс комплексообразования [42, 

47]. При этом новые характеристические пики в спектре поглощения диосмина не 

обнаружены, что подтверждает сохранность химической структуры молекулы.  



 

 

144 

 

Рисунок 64 – Спектры поглощения комплексов включения, полученных различными 

методами (К1 – методом механического смешения; К2 – методом растирания; К3 – 

методом суспендирования с последующей лиофильной сушкой), субстанции диосмина и 

β-ЦД 

С другой стороны, как видно из представленных данных, связи С-О-С пиранозного 

кольца (1155-1170 см-1) в молекуле β-ЦД также участвовали в процессе образования 

комплексов с помощью внутримолекулярных водородных связей. Вместе с тем, альфа–(1-

4) гликозидные связи (1200-1000 см-1) β-ЦД, особенности химической структуры которых 

позволяют выдвинуть предположение об аналогичном механизме вовлечения в 

комплексообразование, не претерпевают существенных изменений [17]. В связи с чем, 

вопрос их потенциального влияния на образование комплексов включения с диосмином 

необходимо изучать с помощью других методов физико-химического анализа.  

Таким образом, исходя из оценки структурных характеристик полученных 

комплексов включения, можно выделить наиболее эффективный состав – К2, полученный 

методом растирания. Дополнительные расчеты корреляции спектров комплексов 

включения относительно спектра β-ЦД также подтверждают эффективность 

комплексообразования образца К2 (корреляция – 0,60), по сравнению с составами К1 

(корреляция – 0,55) и К3 (корреляция – 0,49).  

6.2.2. Оценка технологических свойств комплексов включения 

Профиль будущего ЛС во многом определяется не только физико-химическими 

свойствами, но и функциональными характеристиками, обусловливающими выбор 

способа и условий получения готового ЛС. В связи с тем, что в исследованиях, 

посвященных разработке комплексов включения с ЦД, не уделяется внимания данному 



 

 

145 

аспекту, в рамках настоящей работы принято решение об изучении технологических 

характеристик полученных комплексов кверцетина, а также сравнение численных 

значений с параметрами исходной субстанции и 1 % ТДС (табл. 57). 

Таблица 57 – Результаты оценки технологических свойств комплексов включения, 

исходной АФС и 1 % ТДС 

Состав/ 

вещество 
Сыпучесть, г/с Число Хауснера Индекс Карра, % 

Характеристика 

сыпучести 

Кверцетин 0 1,46 31,67 Очень плохая 

-ЦД 7,31 1,38 27,45 Слабая 

К1 7,95 1,40 28,75 Слабая 

К2 9,88 1,25 20,16 Слабая 

К3 6,70 1,40 28,43 Слабая 

1 % ТДС 44,10 1,14 11,90 Хорошая 

*К1 – комплексы, полученные методом механического смешения; К2 – методом 

растирания; К3 – методом суспендирования. 

Все комплексы включения, независимо от метода получения, демонстрировали 

слабую сыпучесть. Это явление связано с технологическими свойствами -ЦД (HR = 1,46; 

IC = 27,45 %) как носителя для создания комплекса, что ставит под сомнение его 

эффективность в качестве вспомогательного компонента в технологии ЛС. -ЦД 

представляет собой легкий порошок, склонный к образованию пылевидных фракций, 

следовательно, данное свойство также можно рассматривать в виде критического фактора 

при организации производственного процесса.  

Наряду с этим, для полученной ранее 1 % ТДС кверцетина отмечена хорошая 

сыпучесть. Определяющий вклад в улучшение технологических свойств исходной АФС 

вносит полимер-носитель с частицами преимущественно округлой формы.  

Дополнительно проведена оценка морфологии поверхности частиц в полученных 

образцах методом СЭМ (рис. 65). Как видно из представленных результатов, все 

полученные композиции содержали анизодиаметрические кристаллические частицы АФС 

кверцетина. На поверхности кристаллов субстанции присутствовали более мелкие 

частицы комплексообразователя. При этом распределение частиц по поверхности 

оказалось крайне неравномерным и, как следствие, не приводило к устранению 

шероховатостей кристаллической стуктуры кверцетина (рис. 65, а). Этим, в частности, 

объяснялись неудовлетворительные технологические свойства исследуемых образцов.   
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Рисунок 65 – Результаты СЭМ частиц комплексов включения, полученных: а – методом 

механического смешения; b – методом растирания; с – методом суспендирования 

На основании полученных изображений можно в том числе сделать вывод об 

эффективности способов получения комплексов включения. Например, для состава, 

разработанного с использованием метода суспендирования, характерно содержание 

нескольких кристаллических фракций АФС, отличающихся по форме и размерам, что 

приводило к закономерному ухудшению технологических свойств. Отсутствие операции 

измельчения в технологическом цикле приводило к неоднородному распределению -ЦД 

по поверхности кристаллов кверцетина наряду с сохранением неудовлетворительных 

функциональных характеристик субстанции. В случае композиций, полученных с 

помощью механического смешения и растирания, наблюдалось более выраженное 

связывание кристаллов кверцетина и частиц -ЦД (рис. 65, b, c). Однако для обеспечения 

надлежащего формирования комплексов включения, вероятнее всего, необходимо либо 

увеличивать долю -ЦД, либо использовать более селективные производные ЦД.  

Дополнительно изучены технологические свойства полученных разными методами 

комплексов включения, и проведена сравнительная оценка с параметрами исходной 

микронизированной АФС и 1 % ТДС на основе ПВПВА (табл. 58). 
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Таблица 58 – Результаты оценки технологических свойств комплексов включения, 

исходной АФС и 1 % ТДС 

Состав/ 

вещество 
Сыпучесть, г/с Число Хауснера Индекс Карра, % 

Характеристика 

сыпучести 

Диосмин 0 1,46 31,67 Очень плохая 

-ЦД 7,31 1,38 27,45 Слабая 

К1 6,85 1,48 32,35 Плохая 

К2 5,54 1,55 35,29 Плохая 

К3 0 1,97 40,00 Очень плохая 

1 % ТДС 125,00 1,06 5,71 Отличная 

*К1 – комплексы, полученные методом механического смешения; К2 – методом 

растирания; К3 – методом суспендирования. 

Независимо от метода получения, комплексы диосмина с -ЦД характеризовались 

крайне неудовлетворительными свойствами сыпучести, сжимаемости и прессуемости. 

Так, например, наихудшие результаты отмечены для комплекса, полученного методом 

суспендирования: образцы обладали склонностью к пылению и электростатическим 

взаимодействиям между частицами и поверхностью оборудования, в результате чего их 

сыпучесть, согласно ГФ РФ, определялась как «очень плохая» [12]. Кроме того, 

комплексообразование с -ЦД не приводило к укрупнению размеров частиц 

микронизированной АФС, что подтверждалось сопоставимыми результатами при оценке 

технологических свойств диосмина и комплекса, полученного методом суспендирования. 

Методы растирания и механического смешения для получения комплексов 

диосмина с -ЦД позволили незначительно улучшить технологические свойства исходной 

АФС, однако не обеспечивали надлежащего профиля сыпучести. В контексте 

рассматриваемых функциональных характеристик наибольшей пригодностью и 

эффективностью обладает технология создания твёрдых дисперсий методом ЭГР, 

позволяющая на несколько порядков улучшить свойства диосмина за счет укрупнения 

частиц и придания им соответствующей геометрической конфигурации.  

Для обоснования полученных результатов исследованы особенности поверхности 

частиц АФС в составе комплексов включения методом СЭМ (рис.66). Ввиду крайне 

неудовлетворительных технологических свойств и невозможности пробоподготовки 

композиция, полученная методом суспендирования, не подвергалась микроскопии. В 

составах К1 и К2 детектированы частицы микронизированной АФС, сохраняющие 

выраженную шероховатость поверхности. Кроме того, образец К2 (комплекс, полученный 

методом растирания) обладал склонностью к повышенной агрегации частиц без 

существенного укрупнения.  
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Рисунок 66 – Внешний вид поверхности частиц в образцах комплексов включения, 

полученных: а – методом растирания; b – методом механического смешения 

При этом для обоих образцов отмечено наличие фрагментарных скоплений частиц 

-ЦД на поверхности кристаллов диосмина. Однако преобразования геометрии 

поверхности не наблюдалось, а шероховатость по-прежнему сохранялась. В результате 

свойства сыпучести и текучести порошкообразных образцов не обнаруживали тенденции 

к улучшению. Необходимо отметить, что сохранение кристаллической структуры ДВ в 

комплексах, с одной стороны, сопряжено с возможными рисками полиморфизма 

субстанций, с другой – ограничивает потенциал их растворимости в воде. 

Сравнивая полученные результаты с количественной интерпретацией 

технологических свойств 1 % ТДС диосмина, полученной методом ЭГР, можно сделать 

закономерный вывод о меньшей пригодности подхода комплексообразования для 

улучшения функциональных характеристик микронизированной АФС.   

6.2.3. Сравнение эффективности комплексов включения с -циклодекстрином и 

твердых дисперсий в отношении свойств растворимости 

При дальнейшей оценке физико-химических свойств полученных составов 

установлено, что комплексы К1 и К2 демонстрировали сходные профили увеличения 

растворимости кверцетина в 214 и 235 раз, соответственно (рис.67). Комплекс К3 

отличался меньшей эффективностью, обеспечивая повышение растворимости активного 

вещества лишь в 76 раз. В то же время, полученная нами ранее с помощью метода ЭГР 1% 

ТДС кверцетина продемонстрировала увеличение растворимости в 353 раза в 

аналогичных условиях [17].  
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Рисунок 67 – Кривые растворимости 1 % ТДС и комплексов включения, полученных 

разными способами (К1 – методом суспендирования; К2 – методом растирания; К3 – 

методом механического смешения) 

При анализе профилей растворимости полученных комплексов включения 

установлено, что состав К2 обнаруживал большую эффективность по отношению к 

повышению растворимости диосмина – в 65 раз по сравнению с чистой АФС. Комплекс 

К3 позволил увеличить растворимость диосмина в 29 раз, в то время как в образце К1 

растворимость активного вещества повысилась лишь в 18 раз (рис. 68). Принимая во 

внимание тот факт, что растворимость диосмина в составе 1% ТДС увеличена в 3832 раза 

по сравнению с чистой АФС, можно сделать вывод о непригодности стратегии 

комплексообразования для улучшения физико-химических свойств диосмина.  

Согласно полученным результатам, метод растирания является наиболее 

эффективным с точки зрения материально-технического оснащения, длительности и 

практического выхода. Оценка структурных свойств и растворимости полученных 

комплексов включения в том числе позволяет подтвердить эффективность 

рассматриваемого способа получения. Кроме того, комплексы, полученные методом 

растирания (влажная грануляция), демонстрировали большее повышение растворимости 

АФС относительно других композиций. 
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Рисунок 68 – Кривые растворимости комплексов включения, полученных разными 

способами (К1 – методом суспендирования; К2 – методом растирания; К3 – методом 

механического смешения) 

 

Тем не менее, достичь полной растворимости кверцетина и диосмина не удалось, 

что объясняется типом используемого носителя, а также соотношением компонентов. 

Согласно данным ряда исследований, производные β-ЦД, например, гидроксипропил-β-

ЦД, демонстрируют большую эффективность комплексообразования, вследствие чего 

наблюдается существенное увеличение растворимости кверцетина [20, 123]. Вместе с тем, 

стратегия комплексообразования не позволяет добиться улучшения технологических 

свойств АФС, что затрудняет обеспечение однородности дозирования и реализацию ряда 

технологических операций при производстве твёрдых ЛФ.  

Основываясь на вышеперечисленном, можно сделать вывод о том, что 

использование стратегии комплексообразования с ЦД в качестве способа повышения 

растворимости флавоноидов на примере кверцетина и диосмина является менее 

эффективным по сравнению с технологией ТДС, полученных методом ЭГР, с точки 

зрения технологических и экономических характеристик [17]. 

ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 6 

1. Проведена сравнительная оценка методов получения комплексов включения 

диосмина и кверцетина с β-ЦД в соотношении 1:1 методами механического 

смешения, растирания и суспендирования с последующей лиофильной сушкой. 
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Показана крайне низкая эффективность и пригодность к промышленной. 

Реализации метода суспендирования. 

2. Изучены стуктурные характеристики полученных комплексов, проведено 

исследование морфологии частиц и оценены технологические свойства образцов. 

Обнаружено сохранение кристаллической структуры АФС наряду с ухудшением 

функциональных характеристик для всех полученных образцов. Проведен анализ 

свойств растворимости комплексов включения. Для кверцетина достигнуто 

увеличение растворимости в 235 раз, для диосмина – в 65 раз, в составе 

комплексов, полученных методом растирания. На основании комплексного 

исследования физико-химических свойств определен наиболее эффективный 

способ получения комплексов – метод растирания (влажной грануляции).  

3. На основании сравнения технологических свойств и характеристик растворимости 

комплексов включения кверцетина и диосмина и 1% твёрдых дисперсий, 

содержащих рассматриваемые АФС, доказана меньшая пригодность технологии 

комплексообразования по сравнению с промышленно-адаптируемой технологией 

получения ТДС методом ЭГР.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Проведена оценка профиля рассматриваемых субстанций – кверцетина, 

диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных фракций, с определением 

критических атрибутов качества для дальнейшей разработки технологии экструзии 

горячего расплава.  

2. На этапе ранней разработки состава твёрдых дисперсий проведен скрининг 

носителей путем оценки фазовой растворимости активных веществ и потенциальных 

полимеров-кандидатов с обоснованием параметров проведения испытания путем 

многофакторного дисперсионного анализа. Наиболее эффективным носителем для 

кверцетина оказался сополимер поливинилпирролидона с винилацетатом, для диосмина – 

сополимер поливинилпирролидона с винилацетатом и Kollidon® K17 PF. В том числе 

систематизированы литературные и экспериментальные данные о термических свойствах 

используемых полимеров. Методом синхронного термического анализа уточнены 

температуры стеклования выбранных на этапе скрининга носителей. Для сополимера 

поливинилпирролидона с винилацетатом данная величина составила примерно 105 °C. 

Для ПВП K17 характерны две температуры стеклования в точках 91,7 °C и 136,35 °C, 

которые потенциально могут влиять на качество получаемых твёрдых дисперсий. На 

основании проведенных исследований предложен алгоритм подбора селективного 

полимера-носителя для разработки твёрдых дисперсий субстанций флавоноидов.  

3. Разработана технология получения твёрдых дисперсных систем кверцетина, 

диосмина и очищенных микронизированных флавоноидных фракций на основе 

сополимера поливинилпирролидона с винилацетатом методом экструзии горячего 

расплава и проведена многокритериальная оптимизация параметров процесса с помощью 

функции желательности.  

4. На основании комплексного контроля качества доказана физико-химическая 

совместимость флавоноидов и полимерной матрицы в виде сополимера 

поливинилпирролидона с винилацетатом. Определено оптимальное содержание 

субстанций в составе бинарных твёрдых дисперсий для получения аморфных композиций. 

Дополнительно проведена сравнительная характеристика твёрдых дисперсий диосмина на 

основе родственных полимеров-носителей – сополимера поливинилпирролидона с 

винилацетатом и ПВП K17. С учётом совокупности термических, структурных и 

технологических свойств доказана эффективность сополимера поливинилпирролидона с 

винилацетатом для воспроизводимой разработки твёрдых дисперсных систем диосмина.  
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5. Для твёрдой дисперсии кверцетина достигнуто увеличение растворимости в 

353 раза, для диосмина – в 3382 раза, для ОМФФ – в 2565 раз, наряду с сохранением 

стабильности в течении 6 месяцев хранения. Показана эффективность высвобождения 

активных фармацевтических субстанций в биорелевантных средах.  

6. При разработке состава твёрдой дисперсии, содержащей комплексную 

активную фармацевтическую субстанцию – очищенные микронизированные 

флавоноидные фракции, изучено влияние добавки пластификатора ПЭГ-6000 на свойства 

экструдата. Показано изменение параметров экструзии горячего расплава наряду с 

сохранением физико-химической совместимости и однородности твёрдой дисперсии. На 

основании проведенных скрининговых испытаний установлен допустимый предел 

содержания пластификатора в твёрдой дисперсной системе – не более 5 %.  

7. В рамках исследования реализован сравнительный анализ технологических 

подходов к улучшению физико-химических и функциональных характеристик субстанций 

флавоноидов. Установлено, что создание комплексов с β-циклодекстрином в соотношении 

1:1 незначительно повышает растворимость кверцетина и диосмина в воде, и в то же 

время не способствует улучшению технологических свойств. Показана меньшая 

эффективность технологии комплексообразования с циклодекстринами по сравнению с 

экструзией горячего расплава.  

8. Проведенные исследования позволяют сформировать основу для внедрения 

и масштабирования технологии экструзии горячего расплава в сегмент 

полупромышленного и промышленного отечественного производства с целью улучшения 

биофармацевтических свойств флавоноидов и повышения их терапевтической 

эффективности.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И АББРЕВИАТУР 

АТДС – аморфные твёрдые дисперсные системы 

АТХ – анатомо-химическо-терапевтическая классификация 

АФИ – активный фармацевтический ингредиент  

АФК – активные формы кислорода 

АФС – активная фармацевтическая субстанция 

БАВ – биологические активное вещество  

БАД – биологически активная добавка 

БКС – биофармацевтическая классификационная система 

ВВ – вспомогательные вещества 

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография  

ГПМЦ – гидроксипропилметилцеллюлоза  

ГПЦ – гидроксипропилцеллюлоза  

ГХ – газовая хроматография  

ГФ – Государственная Фармакопея 

ДВ – действующее вещество 

ДМСО – диметилсульфоксид  

ДСК – дифференциально-сканирующая калориметрия  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт  

ИК-спектроскопия – инфракрасная спектроскопия 

ИЛ – интерлейкины  

ЛВ – лекарственное вещество  

ЛП – лекарственный препарат 

ЛС – лекарственное средство  

ЛФ – лекарственная форма  

НД – нормативная документация  

ОМФФ – очищенные микронизированные флавоноидные фракции 

ПАВ – поверхностно активные вещества 

ПВДФ – поливинилиденфторид 

ПВП – поливинилпирролидоны  

ПВПВА – сополимер поливинилпирролидона с винилацетатом  

ПВС – поливиниловый спирт  

ПМГК – полимолочногликолевая кислота 

ПМК – полимолочная кислота 
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ПОС – псевдоожиженный слой 

ПЭГ – полиэтиленгликоль  

ПЭО – полиэтиленоксиды  

ПЭС – полиэфирсульфон  

РСО – рабочий стандартный образец  

СО – стандартный образец  

СЭМ – сканирующая электронная микроскопия 

ТГА – термогравиметрический анализ 

ТДС – твёрдая дисперсная система  

ТПГС – токоферол полиэтилгликоль сукцинат  

ЭГР – экструзия горячего расплава 

ЭС – эвтектическая смесь 

ЭЦ – этилцеллюлоза  

ЯМР – ядерный магнитный резонанс  

ЦД – циклодекстрин  

EMA – European Medical Agency  

FDA – Food and Drug Administration 

GMP – Good Manufacturing Practice 

IC – Carr Index (индекс Карра) 

HR – Hausner Ratio (число Хауснера)  

RSD – relative standart deviation (относительное стандартное отклонение) 

QbD – Quality by Design  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1. Алгоритм подбора полимеров-носителей при разработке твёрдых 

дисперсий флавоноидов 
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