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Аморфизация лекарственных препаратов  
путем совместного измельчения с Neusilin®

Аморфизация кристалличе-
ских веществ может быть до-
стигнута с помощью несколь-

ких методов. Наиболее распростра-
ненным из них является плавление 
и затвердевание путем быстрого 
охлаждения над жидким азотом 
или медленного охлаждения при 
комнатной температуре. Другие 
способы аморфизации лекарствен-
ного средства включают измельче-
ние, выпаривание растворителя, 
распылительную сушку и лиофили-
зацию. Аморфизация твердых ве-
ществ может быть достигнута за 
счет высокоэнергетического из-
мельчения или совместного из-
мельчения с помощью наполните-
лей, в результате чего образуются 
микронизированные частицы с их 
распределением по размерам на 
субмикронных уровнях. Эти аморф-
ные формы находятся в более вы-
соком энергетическом состоянии 
по сравнению с его кристалличе-
ским аналогом и, следовательно, 
обеспечивают преимущество с точ-
ки зрения растворимости, раство-
рения и биодоступности. 

Аморфизованные формы кри-
сталлических лекарств способ-
ствуют значительному улучшению 
скорости их растворения и повы-
шению биодоступности.

В данной статье представлен 
более простой способ измельче-
ния лекарств с помощью Neusilin® 
методом твердой дисперсии. Пло-
хая растворимость в воде – боль-
шая проблема почти для 40 % но-
вых химических веществ, выпу-
щенных во всем мире, и процесс 
совместного измельчения с 
Neusilin® может решить эту задачу. 
В данной технической статье не 
рассматриваются все плюсы и ми-
нусы Neusilin®, но описаны пре- 
имущества применения синтетиче-
ской формы магния алюмометаси-
ликата в качестве наполнителя для 
совместного измельчения.

Таблица 1.  
Методы улучшения биодоступности слаборастворимых в воде лекарств

Метод Преимущество Ограничение

Совместное 
измельчение

Простое измельчение с соот-
ветствующими материалами 
для предотвращения рекри-
сталлизации, улучшения сма-
чиваемости, растворимости 
и растворения, а также по-
вышения стабильности

Для более быстрой 
аморфизации чувстви-
тельных к температуре 
активных веществ требу-
ется низкая температура 
или криоизмельчение

Твердая дисперсия 
(горячий расплав, 
испарение 
растворителем)

Коллоидные частицы с ма-
лым размером, улучшение 
смачиваемости, растворимо-
сти и растворения, повыше-
ние стабильности

Ослабление АФИ при 
высоких температурах 
расплава, увеличение 
размера

Обычное измельчение
Измельчение кристаллических 
лекарственных препаратов мо-
жет быть достигнуто путем инду-
цированной аморфизации или 
преобразования в другие кри-
сталлические полиморфы. Одна-
ко, несмотря на то что измельче-
ние может привести к уменьше-
нию размера частиц или превра-
щению кристаллического состоя-
ния лекарственного средства в 
аморфное, стабильность этих со-
ставов подвергается более высо-
кому риску из-за частичной амор-
физации, температуры измельче-
ния и т.д.

В процессе измельчения обыч-
но образуются высокоэнергетиче-
ские частицы, которые, как прави-
ло, возвращаются к кристалличе-
ским формам, если в состав не 
было добавлено большое количе-
ство поверхностно-активного ве-
щества или стабилизатора. В свою 
очередь, это может уменьшить 
растворимость и ухудшить раство-
рение. Во время измельчения в 
шаровой мельнице возможно по-
падание влаги, вследствие чего в 
смеси образуются комки, что в 
дальнейшем нарушает процесс об-
работки.

Примеры исследований
1. Индометацин и Neusilin® US2

Индометацин является нестеро-
идным противовоспалительным 
препаратом, который способствует 
уменьшению лихорадки, боли и 
воспаления. Это кристаллический и 
плохо растворимый в воде поро-
шок, скорость его пероральной аб-
сорбции часто контролируется ско-
ростью растворения в пищевари-
тельном тракте. Индометацин, со-
вместно измельченный с Neusilin® 
US2 в соотношении 1 : 5 при отно-
сительной влажности 75 % и ком-
натной температуре в баночной 
мельнице, состоящей из цилиндри-
ческой фарфоровой банки и цирко-
ниевых шариков, привел к полной 
аморфизации в течение 5 дней.

Профили растворимости и рас-
творения оценивали с использова-
нием порошков в аппарате для 
растворения II типа USP. Профили 
растворения индометацина с 
Neusilin® US2 изначально и при 
хранении в течение 1 – 3 мес при 
температуре 40 °C и относительной 
влажности 75 % показали неболь-
шое повышение максимальной пе-
реходной концентрации (MПК) от 
исходного образца до образца, 
хранящегося в течение 1 мес. Даль-
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нейшее хранение на протяжении 2 
мес не изменило МПК. Максималь-
ная стабильная концентрация 
(MСК) вначале была в 13 раз выше, 
чем растворимость кристалличе-
ского индометацина, и возрастала 
по мере хранения.

Аморфные твердые вещества 
сополимера индометацина с 
Neusilin® US2 (1 : 4 и 1 : 5) при от-
носительной влажности 75 % были 
физически стабильными при хра-
нении в течение 3 – 6 мес при 
температуре 40 °C и относитель-
ной влажности 75 %. Дальнейшее 
исследование объемов и диаме-
тров пор для исходных и хранимых 
образцов не выявило различий, 
указывающих на то, что при хране-
нии не происходит дальнейшего 
осаждения лекарственного сред-
ства из пор Neusilin® US2.

2. Ацеклофенак с Neusilin® US2
Ацеклофенак является несте-

роидным анальгетиком, жаропо-
нижающим и противовоспали-
тельным лекарственным сред-
ством группы плохо водораство-
римых препаратов класса II БКС. 
Совместное измельчение ацекло-
фенака с Neusilin® US2 в соотно-
шении 1 : 5 при температуре 25 °С 
в течение 20 ч с использованием 
модифицированной шаровой 
мельницы приводило к полной 
аморфизации. Исследования рас-
творения препаратов in vitro, про-
веденные для чистого препарата, 
через 5 и 20 ч после совместного 
измельчения показали более вы-
сокую скорость растворения по 
сравнению с кристаллическим 
ацеклофенаком. Смесь ацеклофе-
нака / Neusilin® US2 показала 
103 % растворение в течение 3 ч 
по сравнению с 92 % – в конце 
8-го часа.

Начальная скорость растворе-
ния лекарственного средства так-
же была больше с 20-часовым об-
разцом для совместной обработки, 
чем с 5-часовым, свидетельствуя о 
полной аморфизации, что может 
быть обусловлено точкой плавле-

ния лекарственного средства. Как 
правило, при измельчении при 
комнатной температуре более вы-
сокая температура плавления тре-
бует большего времени измельче-
ния. Аморфизация может занимать 
меньше времени, если измельче-
ние будет происходить при низкой 
температуре плавления.

Аморфная смесь Ацеклофенака 
и Neusilin® была физически ста-
бильной в случае хранения при 
температуре 40 °C и относительной 
влажности 75 % на протяжении 4 
нед. Анализ XRD, DSC и FITR под-
твердил аморфное состояние 
Ацеклофенака после 4-недельного 
периода стабильности без возвра-
та к кристаллическому состоянию.

Шаровое измельчение других 
лекарственных средств, таких как 
кетопрофен и нанопрексин, содер-
жащих карбоновую кислоту, а так-
же прогестерона показало полную 
аморфизацию при измельчении с 
помощью Neusilin®.

Механизм стабильности
Считается, что взаимодействие 
Neusilin® с лекарственным сред-
ством стабилизирует смесь во вре-
мя хранения, и pH может быть ос-
новным фактором, влияющим на 
ее стабильность. Neusilin® US2 ней-
трализует рН в отличие от других 
силикатов и может иметь широкий 
диапазон совместимости. В случае 
слабокислотных препаратов пред-
почтительнее совместное измель-
чение со щелочным классом 
Neusilin®, например FL2 или FH2. 
Они имеют диапазон рН 8,0 – 10,0 
и считаются эффективными в под-
держании стабильности слабокис-
лотных препаратов, таких как кви-
наприла гидрохлорид.

Наличие силанольных колец на 
поверхности Neusilin® делает его 
как потенциальным донором про-
тонов, так и их акцептором. Водо-
род связывает силанолы с лекар-
ственным средством, также проис-
ходит взаимодействие между ле-
карственным средством и ионами 
металлов на поверхности Neusilin®. 
Рекомендованы такие стабилизи-

рующие механизмы: индометацин, 
ацеклофенак и другие препараты, 
содержащие карбоновую кислоту.

Заключение
Neusilin® можно успешно исполь-
зовать для получения аморфных 
твердых веществ из кристалличе-
ских слаборастворимых в воде ле-
карств с помощью метода совмест-
ного измельчения. Аморфизация 
способствует улучшению раство-
римости и уменьшению времени 
растворения.

Основные преимущества 
использования Neusilin® US2 
•  При использовании Neusilin® 

US2 возможна полная аморфи-
зация кристаллического препа-
рата, слабо растворимого в 
воде.

•  Аморфизация способствует луч-
шему растворению лекарствен-
ного вещества и повышению его 
биодоступности.

•  Таким образом, физически 
стабильный и аморфизован-
ный препарат не возвращает-
ся обратно к кристаллической 
форме. 
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