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Использование оптимального носителя  
в твердых дисперсных системах

Еще в 60-х годах прошлого сто-
летия благодаря применению 
твердых дисперсных систем 

удалось улучшить биодоступность 
плохо растворимых в воде лекар-
ственных веществ.

В данной статье проанализиро-
вано новейшее поколение твер-
дых дисперсий, которые состоят из 
плохо растворимого в воде лекар-
ственного вещества, нераствори-
мого адсорбента-носителя, поли-
мера и поверхностно-активного 
вещества (сурфактанта) (рис. 1). 
Технически это аморфная твердая 
суспензия, а не истинный твердый 
раствор.

При использовании новейших 
самомикроэмульгирующих систем 
доставки лекарств (SMEDDS) твер-
дый дисперсионный порошок пре-
вращается в идеальную перораль-
ную твердую лекарственную фор-
му. Выбор подходящего нераство-
римого носителя – адсорбента и 
солюбилизатора очень важен для 
поддержания биодоступности.

Ниже описано три метода при-
менения адсорбента-носителя в 
различных твердых дисперсных 
системах (рис. 2).

Необходимые свойства  
для использования носителя  
в твердых дисперсиях
Безусловно, физические и химиче-
ские свойства носителя влияют на 
биодоступность лекарственного 
вещества.

При работе с порошковыми си-
стемами возникают такие трудно-
сти, как пыление, плохая пресcуе-
мость и плохая текучесть. Твердые 
порошки с малым размером ча-
стиц имеют плохую текучесть и мо-
гут прилипать к таблетирующим 
машинам, что затрудняет их обра-
ботку. 

Иногда во время хранения воз-
можны нарушения стабильности, 
возникающие под действием тем-
пературы или влаги. 

Рис. 1. Основные адсорбирующие компоненты аморфной твердой дисперсии

Рис. 2. Три метода применения адсорбента-носителя в различных твердых 
дисперсиях
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Носители на основе силикатов
В нескольких препаратах твердой 
дисперсии были использованы 
кальция силикаты, коллоидный 
кремния диоксид и магния алюмо-
метасиликаты. Некоторые из них 
являются очень перспективными и 
их можно применять во время та-
кой технологической обработки, 
как грануляция горячим плавле-
нием и SMEDDS.

Грануляция горячим 
плавлением
При разработке твердой дисперс-
ной системы для лекарственного 
препарата BAY 12-9566 Guptaetal 
[1] готовили тройные дисперсные 
гранулы с использованием грану-
ляции горячим расплавом. Снача-
ла лекарственный препарат BAY 
12-9566 добавляли в расплавлен-
ный твердый дисперсный носитель 
Gelucire® 50 / 13, поддерживая 
температуру 90 °C. Neusilin® US2 
предварительно нагревали в гра-
нуляторе до 80 °С в течение 15 
мин при перемешивании со скоро-
стью 300 об / мин. Затем расплав-
ленную смесь по каплям добавля-
ли к Neusilin® в течение 1 мин при 
непрерывном перемешивании. В 
течение еще 1 мин проводили гра-
нулирование в горячем расплаве 
при увеличенной скорости пере-
мешивания 600 об / мин для полу-
чения трехкомпонентных дисперс-
ных гранул лекарственных ве-
ществ Gelucire® 50 / 13 и Neusilin® 
US2. Путем воздушного охлажде-
ния гранулы дисперсии доводили 
до комнатной температуры с по-
следующим просеиванием через 
сито № 18 BSS. Сыпучие гранулы 
дисперсии перерабатывали в таб- 
летки. Профиль растворения BAY 
12-9566 из дисперсных гранул 
определяли с помощью устройства 
USPTypeII со скоростью 75 об / мин. 
Профиль растворения трехкомпо-
нентных дисперсных гранул 
Gelucire® 50 / 13 и Neusilin® US2 
был значительно улучшен в срав-
нении с одним лекарственным ве-
ществом или физической смесью 
равного количества лекарствен-
ных веществ. Профиль растворе-

ния лекарств показал увеличение 
с 60 до 90 % в течение 2 ч (рис. 3). 
Хотя общепринято, что высоко- 
энергетическое состояние лекар-
ственного средства в аморфных 
твердых дисперсиях имеет тенден-
цию возвращаться к низкоэнерге-
тической кристаллической форме 
при хранении, дисперсионные гра-
нулы с Neusilin®, которые хранили 
при температуре 40 °С и относи-
тельной влажности воздуха 75 %, 
показали улучшенную физическую 
стабильность аморфного состоя-
ния [2, 3].

Neusilin® использовали в каче-
стве адсорбента-носителя с други-
ми препаратами класса BCSII – ле-
карственными веществами с вы-
сокой проницаемостью и низкой 
растворимостью, такими как Ме-
локсикам [4], Напроксен, Кетопро-
фен и др.

Самоэмульгирующая система 
доставки лекарственного веще-
ства (SMEDDS)
Если процесс приготовления не 
требует стадии горячего плавле-

SMEDDS (Labrasol® / Labrafil®) – 
Zeopharm®, показали лучшее рас-
творение в сравнении с препара-
том SMEDDS с Neusilin® [5]. Однако 
при использовании Glyburide сили-
катный носитель, такой как 
Aerosil®, был исключен, поскольку 
он не давал желаемого индекса 
распада. Zeopharm® 5170 и 
Aeroperl® имели более низкий ин-
декс распада в сравнении с 
Neusilin® после адсорбции 
SMEDDS. Несмотря на это, в таб- 
лице приведены данные, под-
тверждающие, что препарат 
Neusilin®-SMEDDS образует самые 
твердые таблетки, имеющие наи-
меньшую массу.

Это становится возможным  
только благодаря физическим 
характеристикам Neusilin®. Кро-
ме того, таблетки с Neusilin® 
SMEDDS имели сходное время 
распада в сравнении с таковым 
Aeroperl®. Профиль растворения, 
полученный из готовых таблеток, 
показал улучшенную раствори-
мость в сравнении только с 
Glyburide [6] (рис. 4).

Таблица. Состав и свойства таблеток SMEDDS 

Название Neusilin® Aeroperl® Zeopharm®

Глибенкламид (мг) 5 5 5

Самомикроэмульгирующая позиция (мл) 800 800 800

Абсорбент (мг) 350 350 350

Натрия карбоксиметилцеллюлоза (мг) - 400 400

Натрия кроскармеллоза (мг) 95 50 50

Магния стеарат (мг) 5 10 10

Масса таблетки (мг) 1,255 1,615 1,615

Твердость (N) 50 30 10

Время дезинтеграции (мин) 9 – 12 8 – 13 -

ния, то SMEDDS является наибо-
лее подходящей системой. 
SMEDDS может быть успешно ад-
сорбирована на носитель на осно-
ве силикатов.  Например, капсулы 
и таблетки Пироксикама и Кето-
профена, полученные с помощью 

Перспективы
Твердые дисперсии становятся 
все более популярными, по-
скольку 40 % наиболее часто 
используемых лекарственных 
форм на американском рынке 
являются плохо растворимыми 
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в воде лекарственными веще-
ствами. Neusilin® US2 произ-
водства компании Fuji и другие 
эксципиенты с аналогичными 
физико-химическими свойства-
ми, такими как высокая пло-
щадь поверхности, адсорбцион-
ная способность, пористость, 
антикомкование и улучшенная 
распадаемость,  позволяют 
устранить проблемы с обработ-
кой и стабильностью слаборас-
творимых в воде лекарств, а 
также улучшить их биодоступ-
ность. Дополнительное преиму-
щество Neusilin® в качестве но-
сителя для твердой дисперсии 
— это то, что в отличие от дру-

гих силикатов, которые по сво-
им свойствам являются либо 
кислыми, либо щелочными, 
Neusilin® нейтрален и совме-
стим с АФИ, что позволяет со- 
здавать более стабильные ре-
цептуры. Наконец, Neusilin® 
US2 поддерживает аморфиза-
цию, что в свою очередь обес- 
печивает биодоступность Ис-
следования стабильности аморф- 
ных препаратов класса IIBCS 
после шарового помола с 
Neusilin® US2 показали физиче-
скую устойчивость во время 
хранения от 3 до 6 мес при тем-
пературе 40 °С и 75% относи-
тельной влажности. 

Рис. 3. Сравнение профилей растворения BAY 12-9566 в 
0,1 N HCl, 1 % SLS с использованием устройства USP Type II 
со скоростью 75 об / мин. Профиль растворения 
лекарственного вещества из твердых гранул дисперсии; 
соответственно физическая смесь и только одно 
лекарственное вещество. N = 3, бар представляет 
стандартное отклонение ref (Gupta et al., 2001)

Рис. 4. Профиль растворения таблеток Glyburide SMEDDS 
(Catarzi et al., 2008)
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