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В данной статье проанализировано новейшее по-
коление твердых дисперсий, которые состоят из 
плохо растворимого в воде лекарственного веще-

ства, нерастворимого адсорбента-носителя; полиме-
ра, поверхностно-активного вещества (сурфактанта) 
(Рис. 1). Технически, это аморфная твердая суспензия, 
а не истинный твердый раствор.

При использовании новейших самомикроэмульгиру-
ющих систем доставки лекарств (SMEDDS), в которой 
твердый дисперсионный порошок превращается в 
идеальную пероральную твердую лекарственную фор-
му. Выбор подходящего нерастворимого носителя 
адсорбента и выбор солюбилизатора очень важен для 
поддержания биодоступности.

Ниже показано три метода применения адсорбента-
носителя в различных твердых дисперсных системах 
(Рис. 2).

НЕОБХОДИМЫЕ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СВОЙСТВА
НОСИТЕЛЯ В ТВЕРДЫХ ДИСПЕРСИЯХ
Безусловно, физические и химические свойства 

носителя влияют на биодоступность.
При работе с порошковыми системами возникают 

следующие трудности: пыление, плохая пресcуемость, 

плохая текучесть. Твердые порошки с малым размером 
частиц имеют плохую текучесть и могут прилипать к 
таблетирующим машинам, что затрудняет их обработку. 

Иногда возникают проблемы со стабильностью во 
время хранения под действием температуры или влаги. 

Преимущества использования 
подходящего носителя  
в твердых дисперсных системах
Еще в 1960-х годах, первое применение твердых дисперсных систем позволило улучшить 
биодоступность плохо растворимых в воде лекарственных веществ.
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Рис. 1. Основные адсорбирующие компоненты 
Аморфной Твердой Дисперсии

Рис. 2. Три метода применения адсорбента-носителя в различных твердых дисперсиях
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Оптимальные свойства носителей представлены 
на  рис. 3.

НОСИТЕЛИ НА ОСНОВЕ СИЛИКАТОВ
Силикаты кальция, коллоидный диоксид кремния 

и алюмометасиликаты магния были использованы в 
нескольких препаратах твердой дисперсии. Некоторые 
из них очень перспективны и могут быть использованы 
при различных технологических обработках: грануляции 
горячим плавлением и SMEDDS.

ГРАНУЛЯЦИЯ ГОРЯЧИМ ПЛАВЛЕНИЕМ
При разработке твердой дисперсной системы для 

лекарственного препарата BAY 12-9566 Gupta et al.1 
готовили тройные дисперсные гранулы с использова-
нием грануляции горячим расплавом. Сначала, лекар-
ственный препарат BAY 12-9566 добавляли в расплав-
ленный твердый дисперсный носитель Gelucire® 50/13, 
поддерживая температуру 90°C. Neusilin® US2 предва-
рительно нагревали в грануляторе до 80°С, в течение 
15 мин при перемешивании со скоростью 300 об/мин. 
Затем расплавленную смесь по каплям добавляли к 
Neusilin® в течение одной минуты с непрерывным пере-
мешиванием. В течение еще одной минуты проводили 
гранулирование в горячем расплаве при увеличенной 
скорости перемешивания 600 об/мин, для получения 
трехкомпонентных дисперсных гранул лекарственного 
вещества Gelucire® 50/13 и Neusilin® US2. Путем воздушно-
го охлаждения гранулы дисперсии доводили до комнатной 
температуры с последующим просеиванием через сито 
№ 18 BSS. Сыпучие гранулы дисперсии перерабаты-
вали в таблетки. Профиль растворения BAY 12-9566 из 
дисперсных гранул определяли с помощью устройства 
USP Type II, со скоростью 75 об/мин. Профиль растворения 
трехкомпонентных дисперсных гранул Gelucire® 50/13 и 
Neusilin® US2 значительно улучшен, по сравнению с только 
одним лекарственным веществом или физической смеси 
равного количества лекарственных веществ. Профиль 
растворения лекарств показал увеличение с 60% до 90% 
в течение 2 часов (Рис. 4). Хотя общепринято, что высо-
коэнергетическое состояние лекарственного средства в 
аморфных твердых дисперсиях имеет тенденцию возвра-
щаться к низкоэнергетической кристаллической форме при 
хранении, дисперсионные гранулы с Neusilin, хранящиеся 

при 40°С / 75% относительной влажности воздуха, пока-
зали улучшенную физическую стабильность аморфного 
состояния 2, 3.

Neusilin® использовался как превосходный адсорбент-
носитель с другими препаратами класса BCS II – это 
лекарственные вещества с высокой проницаемостью 
и низкой растворимостью, такие как Мелоксикам4, 
Напроксен, Кетопрофен и другие.

САМОЭМУЛЬГИРУЮЩАЯ СИСТЕМА ДОСТАВКИ 
ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА (SMEDDS)
Если процесс приготовления не требует стадии горя-

чего плавления, SMEDDS особенно пригодна. SMEDDS 
могут быть успешно адсорбированы на носитель на 
основе силикатов. Например, капсулы и таблетки Пирок-
сикама и Кетопрофена, полученные с помощью SMEDDS 
(Labrasol® / Labrafil®) – Zeopharm®, показали лучшее 
растворение по сравнению с препаратом SMEDDS с 
Neusilin®5. Однако в другом примере с Glyburide си-
ликатный носитель, такой как Aerosil®, был исключен, 
поскольку он не давал желаемого индекса распада. 
Zeopharm® 5170 и Aeroperl® имели более низкий индекс 
распада по сравнению с Neusilin® после адсорбции 
SMEDDS. Несмотря на это, в таблице 1 показано, что 
препарат Neusilin-SMEDDS образует самые твердые с 
наименьшим весом таблетки.

Таблица 1. Состав и свойства таблеток SMEDDS

Neusilin® Aeroperl® Zeopharm®

Глибенкламид (мг) 5 5 5

Само-микроэмульгирующая позиция (мл) 800 800 800

Абсорбент (mg) 350 350 350

Карбоксиметилцеллюлоза натрия (мг) – 400 400

Кроскармеллоза натрия (мг) 95 50 50

Стеарат магния (мг) 5 10 10

Вес таблетки (мг) 1,255 1,615 1,615

Твердость (N) 50 30 10

Время дезинтеграции (мин) 9–12 8–13 –

√- Способность загрузки  
лекарственного вещества

√- Индекс распада

√- Индекс сжимаемости

√- Площадь поверхности/ 
адсорбционная способность 

√- Способность защищать лекарственные  
вещества от влаги

Рис. 3. Подходящие свойства носителя в твердых дисперсиях

  

 

 

 
 

 
 

 

 

  
 

 

Рис. 4. 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
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Это становится возможным только из-за физических 
характеристик Neusilin®. Кроме того, таблетки с Neusilin® 
SMEDDS имели сходное времена распада, по сравне-
нию с Aeroperl®. Профиль растворения, полученный из 
готовых таблеток, показал улучшенную растворимость, 
по сравнению с единственным Glyburide6. (Рис. 5)

ПЕРСПЕКТИВЫ
Твердые дисперсии становятся все более привле-

кательными, т.к. 40% востребованных лекарственных 
форм, запущенных на американском рынке, являются 
плохо растворимыми в воде лекарственными вещества-
ми. Neusilin® US2 от компании Fuji и другие эксципиенты 
с аналогичными физико-химическими свойствами: 
высокая площадь поверхности, адсорбционная способ-
ность, пористость, антикомкование и улучшенная рас-
падаемость, позволяют решить проблемы с обработкой 
и стабильностью слаборастворимых в воде лекарств, 
а так же улучшить биодоступность. Дополнительным 
преимуществом Neusilin® в качестве носителя для 
твердой дисперсии является то, что в отличие от других 
силикатов, которые по своим свойствам являются либо 
кислыми, либо щелочными, Neusilin® является нейтраль-
ным, и совместим с АФИ. Это позволяет создавать 
более стабильные рецептуры. Наконец, Neusilin® US2 
поддерживает аморфизацию, что в свою очередь, обес-
печивает биодоступность. Исследования стабильности 
аморфных препаратов класса II BCS после шарового 
помола с Neusilin® US2 показали физическую устойчи-
вость срока хранения от 3 до 6 месяцев при 40°С / 75% 
относительной влажности.
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Рис. 5. Профиль растворения таблеток Glyburide SMEDDS –
Catarzi et al., 2008
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