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Повышение растворимости методом твердой дисперсии 

с использованием производных целлюлозы: 

концепция, процессы и обеспечение качества

М
ногие из новых АФИ имеют 
низкую растворимость в 
воде и, как следствие, низ-

кую биодоступность. Необходимо 
повысить растворимость таких мо-
лекул для эффективной терапии па-
циентов. Твердые дисперсии (SD) 
могут быть способом достижения 
этой цели. AQOAT как и HP и ГПМЦ 
являются широко используемыми 
во всем мире полимерами для полу-
чения твердых дисперсий.

Концепция
В последние годы разработано 
большое количество новых актив-
ных фармацевтических ингредиен-
тов (AФИ), которые были тщательно 
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Рис. 1. Твердая 
дисперсия (источник: 
Shin-Etsu)

изучены и включены в состав ле-
карственных препаратов. Многие, 
если не большинство, из новых AФИ 
имеют низкую растворимость в вод-
ной среде, поэтому их пероральное 
применение вызывает определен-
ные сложности.

Твердые дисперсии (solid 
dispersion, SD) – это технология, вы-
зывающая огромный интерес, так 
как позволяет получать «пересы-
щенный» раствор в биологических 
жидкостях, который может быть ста-
бильным, по крайней мере в тече-
ние периода времени, достаточного 
для всасывания АФИ.

При получении твердой диспер-
сии молекулы вспомогательного 
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Time 
(min)

NP alone 
50 mg

ASM 
(1:1) 
50 mg

ASM 
(1:1) 

100 mg

ASM 
(2:1) 

100 mg

0 0 0 0 0

15 1,3 38,4 54,3 83,4

30 5,3 38,4 54,3 90,1

60 7,9 37,1 51,7 87,4

150 9,3 35,8 46,4 87,4

210 9,3 35,8 46,4 84,8

Pис. 3. Повышение растворимости: 
субстанция нифедипина и твердые дисперсии 
нифедипина (источник:  Tanno et al.)

Рис. 4. Метастабильный раствор – 
замедление эффекта рекристаллизации 
(источник:  Tanno et al.)

Pис. 2. Уменьшение дифракции 
рентгеновских лучей при использовании 
технологии твердой дисперсии

вещества (ВВ) (полимера) интерка-
лируют (встраиваются) в кристал-
лы лекарственного вещества, раз-
рушая тем самым его упорядочен-
ную структуру. В этом случае отно-
шения между кристаллом и энталь-
пией сольватации улучшаются по 
уровню наблюдаемой растворимо-
сти. Как следствие образуется рас-
твор, который термодинамически 
не стабилен, но в котором осажде-
ние кинетически затруднено в те-
чение определенного времени. 
Подтвержденное разрушение кри-
сталлической структуры можно 
легко контролировать (уменьше-
ние кристаллических пиков в спек-
трах X-ray дифракции).

Подтверждение 
принципа действия
Достаточно давно по результатам 
проведенных исследований было 
установлено, что твердые диспер-
сии с Shin-Etsu AQOAT (ГПМЦ аце-
тат-сукцинат) действительно повы-
шают растворимость модельной 
субстанции нифедипина (Таnnо et 
al., 2004). Тем не менее исследо-
ватели использовали относитель-
но нефизиологический фосфатный 
буфер (рН 6,8) с низкой ионной 
силой. 

При реализации коммерческих 
проектов и из личного общения с 
CRO выяснилось, что применяемые 
буферы оказывают большое влия-
ние на растворимость твердых дис-
персий. 

Это обстоятельство свидетель-
ствует о вовлеченности комплексов 
с переносом заряда между молеку-
лами АФИ и ВВ (макрополимера), 
что является одним из ключевых 
моментов в SD-кон цеп ции. Более 

того, зачастую это объясняет несо-
ответствие между выводами, сде-
ланными in vitro, и результатами, 
полученными in vivo. Буферы имеют 
значение!

Стабильность – 
вопросы и проблемы

Твердая дисперсия означает пред-
отвращение термодинамического 
равновесия на протяжении макси-
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мально длительного времени, но в 
долгосрочной перспективе приро-
да всегда побеждает. Тем не менее, 
чем сильнее комплексы с перено-
сом заряда между AФИ и ВВ, тем 
лучше для (мета)стабильности. На 
примере нифедипина была рассмо-
трена стабильность в сухой фазе, в 
результате чего было установлено, 
что при определенных условиях ее 
длительность может достигать поч-
ти 24 мес. (Tanno et al.).

Дополнительным вопросом яв-
ляется стабильность «пересыщен-
ного» раствора. Рис. 4 отображает 
стабильность в фосфатном буфере 
в течение почти 3 ч. Несмотря на 
то, что это не очень долго, но все же 
может быть достаточно для всасы-
вания в организме.

Shin-Etsu AQOAT, как и ГПМЦ-
фталат, являются полимерами с 
кислотными группами и нераство-
римы в кислых средах. В результате 
твердые дисперсии обоих полиме-
ров не будут высвобождаться в же-
лудке. В случае, когда это может 
быть проблемой, ГПМЦ выступает 
веществом выбора. Этот полимер 
также дает возможность получать  
твердые дисперсий, только с не-
сколько более низкой эффективно-
стью, он не зависим от рН среды и 
имеет другие  функции, необходи-
мые  для использования в  указан-
ной технологии, но более высокую 
температуру стеклования (Tg) при 
экструзии горячего расплава.

Технологическая реализация: 
сушка или плавление
Оба метода – со-растворение 
в общем растворителе или плавле-
ние как эвтектической смеси – бу-
дут способствовать тесному кон-
такту молекул AФИ и ВВ. Разумеет-
ся, исследователи используют оба 
метода. И оба способа являются 
возможными с использованием 
производных целлюлозы.

Как правило, распылительное 
высушивание может быть исполь-
зовано при определенных обстоя-
тельствах для получения достаточ-
но большого количества препара-
тов с помощью метода твердой 
дисперсии. Тем не менее в этом 
случае применение нежелатель-
ных растворителей и отсутствие 
оборудования могут стать серьез-
ными ограничениями. Следует 
учитывать, что масштабирование 
от лаборатории до производства 

Рис. 5. Различный размер частиц из разных распылительных форсунок 
обусловливает различную растворимость. Это может стать причиной 
слабой in vitro – in vivo корреляции (источник: Shin-Etsu)

Рис. 6. Стабильность Shin-Etsu Aqoat в HME (источник: Sarode et al.)

grade lot viscosity Loss 

on 

Drying

Substituent (%) free acid (%) Total 

acid 

(%)AS-MF cP MeO HPO Ac Suс
Succinic 

acid

Acetic 

acid

Temp. (°C) 

roter (rpm)

before HME 2.76 1.3 23.0 7.2 9.3 11.4 0.03 0.04 0.07

160

100 2.66 1.3 22.9 7.1 9.4 11.1 0.44 0.10 0.53

200 2.60 1.1 23.1 7.2 9.3 10.8 0.68 0.12 0.80

300 2.60 1.1 23.0 7.1 9.4 10.7 0.85 0.14 1.00

180

100 2.62 1.2 23.0 7.3 9.2 10.8 0.72 0.11 0.82

200 2.59 1.1 23.0 7.2 9.3 10.8 0.77 0.12 0.89

300 2.59 1.1 23.1 7.2 9.3 10.9 0.88 0.12 1.00

200

100 2.50 1.1 23.0 7.2 9.2 10.4 1.19 0.16 1.35

200 2.46 1.0 23.0 7.2 9.3 10.5 1.09 0.15 1.23

300 2.50 1.2 23.0 7.2 9.1 10.1 1.13 0.16 1.29

в любом случае сопряжено с не-
которым риском: крупные распы-
лительные сушилки имеют боль-
шие форсунки, которые определя-
ют иные размеры частиц или дру-
гое их распределение. Такие из-
менения могут иметь влияние на 
in-vitro-in-vivo корреляции биодо-
ступности  препарата.

Экструзия горячего расплава 
(HME) является альтернативным 
способом получения твердой дис-

персии с достаточным выходом и 
обеспечением качества. Инвести-
ции в данном случае кажутся более 
ограниченными по сравнению с 
теми, которые необходимы для 
внедрения метода распылительной 
сушки. В данном случае термоста-
бильность AФИ становится ключе-
вым фактором. Как правило, полу-
чение твердой дисперсии должно 
отображать поведение эвтектиче-
ской смеси. Настолько, насколько 
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натрия хлорид снижает температу-
ру замерзания воды, АФИ снизит 
температуру стеклования полиме-
ра. Но чистый Shin-Etsu Aqoat ста-
новится мягким приблизительно 
при 130° С. Даже если возможно 
понизить температуру при смеши-
вании, она может повлиять на AФИ 
и собственно на полимер. Следует 
отметить, что Shin-Etsu Chemical 
Ltd. очень тщательно исследовали 
высвобождение свободных кислот 
(уксусной и янтарной) в зависимо-
сти от нагревания и вращающего 
момента.

Гарантия качества
Как и большинство гениальных 
идей, концепцию твердой диспер-
сии очень легко понять: техники 
применения – осуществимы, инве-
стиции – ограничены, преимуще-
ства для пациентов и производите-
лей – очевидны.

Тем не менее воспроизводи-
мость вызывает некоторые слож-
ности. Основой всего является 
взаимодействие (независимо от 
природы связей: гидрофобные, 
ван-дер-Ваальсовые, ионные или 
водородные) между AФИ и полиме-
ром. Такие силы обычно влияют на 
макроскопически видимую соль-
ватацию логарифмическим путем. 

Это, к сожалению, означает, что 
небольшие отклонения в составе в 
результате приводят к большим 
вариациям поведения. Здесь сте-
пень замещения является наибо-
лее критическим параметром. 
Примечательно, что различные 
марки Shin-Etsu AQOAT дают суще-
ственно отличающиеся результаты 
в отношении повышения раство-
римости. Но при этом небольшие 
отклонения по степени замеще-
ния – все абсолютно в пределах 
спецификации – могут изменить 
растворение или «пересыщен-
ность» препарата. Эта проблема 
может быть решена полностью или 
частично с помощью подхода «ка-
чество при разработке» (QbD). 
Shin-Etsu имеет образцы QbD с 
различными степенями замеще-
ния, что позволяет избежать вари-
абельности даже при небольших 
изменениях в пределах индивиду-
ального состава.

Выводы
Производные целлюлозы, в част-
ности ГПМЦ ацетат-сукцинат, явля-
ются хорошим выбором для полу-
чения твердых дисперсий, если 
данная методика является опти-
мальной для повышения раствори-
мости АФИ. Эти ВВ приемлемы во 

всем мире по нормативным и эти-
ческим характеристикам. Произво-
дитель гарантирует обеспечение 
качества, основанного на подходе 
QbD. Оба метода – распылитель-
ное высушивание/испарение рас-
творителя или экструзия горячего 
расплава – позволяют реализо-
вать технологическое решение.  
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