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Аннотация. Проблема плохой растворимости в воде, которая, как правило, отри-
цательно сказывается на биодоступности при пероральном приеме лекарственных 
средств, свойственна большинству (до 70%) молекул, разрабатываемых в качестве 
активных фармацевтических субстанций. В статье описана разработка аморф-
ных твердых дисперсий N-бутил-N-метил-1-фенилпирроло[1,2-а]пиразин-3-
карбоксамида (ГМЛ-3) с полимером Soluplus®. Включение практически не-
растворимого в воде и обладающего антидепрессивным и анксиолитическим 
действием ГМЛ-3 в твердые дисперсии позволило перевести его из кристалли-
ческого в аморфное состояние. Аморфность твердых дисперсий подтверждена 
рентгенофазовым анализом и дифференциальной сканирующей калориметрией. 
Выявлено взаимодействие полимера и ГМЛ-3 внутри дисперсий. В результате 
изучения влияния аморфных твердых дисперсий с Soluplus® на кинетику высво-
бождения ГМЛ-3 удалось добиться растворимости 98,4% ГМЛ-3 в воде путем 
создания твердых дисперсий ГМЛ-3 с Soluplus®, что решило проблему раство-
римости данной АФС.
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Снижение или потеря трудоспособности па-
циентов, страдающих тревогой и депрессией, на 

которую приходится большая часть психических 
расстройств, наносит серьезный ущерб экономи-
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Abstract. The problem of poor solubility in water, which usually negatively affects the 
bioavailability of oral medications, is a characteristic of most molecules (up to 70%) 
developed as active pharmaceutical ingredients (API). Amorphous solid dispersions 
of N-butyl-N-methyl-1-phenylpyrrolo[1,2-a]pyrazine-3-carboxamide (GML-3) 
with Soluplus® polymer have been developed. The inclusion of GML-3, which is 
practically insoluble in water and has an antidepressant and anxiolytic effects in solid 
dispersions, made it possible to transfer it from a crystalline to an amorphous state. The 
amorphousness of solid dispersions was confi rmed by powder X-ray diffractometry 
(PXRD) and differential scanning calorimetry (DSC), and the interaction of polymer 
and GML-3 inside the dispersions was revealed. As a result of studying the effect of 
amorphous solid dispersions with Soluplus® on the dissolution kinetics of GML-3, it 
was possible to achieve the solubility of GML-3 in water at the level of 98,4%, which 
solves the problem of the solubility of the API.
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ке и социуму [1–3]. При этом в первые недели по-
сле начала терапии антидепрессантами повышен 
риск суицида, что делает необходимым прием па-
циентами анксиолитиков (устаревшее название 
«транквилизаторы») [4, 5]. 

Синтезированное в ФГБНУ «ФИЦ ориги-
нальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий» в линии 
производных 1-арилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамида соединение N-бутил-N-метил-
1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамид, 
получившее рабочий шифр ГМЛ-3 (рис. 1), об-
ладает одновременно антидепрессивным и анк-
сиолитическим действием. Два терапевтических 
эффекта и отсутствие большинства побочных эф-
фектов бензодиазепинов являются преимущества-
ми ГМЛ-3 как нового перспективного лекарствен-
ного препарата (ЛП). Однако его низкая раство-
римость в воде, составляющая более 10000 мл на 
1 г активной фармацевтической субстанции (АФС) 
негативно влияет на биодоступность, выступая 
препятствием на пути к созданию ЛП для перо-
рального приема. По разным данным такая про-
блема характерна для большинства (около 70%) 
новых разрабатываемых в качестве АФС молекул 
[6, 7]. Проблема усугубляется наличием у малых 
молекул АФС прочной кристаллической решетки, 
которая существенно замедляет кинетику раство-
рения. ГМЛ-3 имеет характерные для кристалли-
ческого вещества пики дифрактограммы при 5,7; 
7,5; 12,1; 17,9; 21,1 и 22,7 град. и пик плавления 
на термограмме при 86–88 °С [8]. Одним из путей 
увеличения скорости растворения и преодоления 
проблемы кристалличности АФС является соз-
дание аморфных твердых дисперсий (АТД), где 
АФС молекулярно диспергирована в полимере, в 
результате чего все молекулы находятся в аморф-

ном состоянии [9–11]. Это положительно сказы-
вается на кинетике растворения АФС, так как в 
этом случае не требуется энергии на разрыв ее 
кристаллической решетки. 

Цель настоящего исследования – оценка ки-
нетики высвобождения ГМЛ-3 из АТД, изучение 
кристалличности и взаимодействия ГМЛ-3 с по-
лимером (Soluplus®).

Soluplus® разработан специально для полу-
чения АТД и представляет собой привитый со-
полимер поливинилкапролактама, поливинил-
ацетата и полиэтиленгликоля (6000) в соотно-
шении 13:57:30 со средней молекулярной мас-
сой 118 000. Твердые дисперсии с Soluplus®, как 
правило, получают методом экструзии горячего 
расплава. Однако, несмотря на то, что темпе-
ратура стеклования данного полимера состав-
ляет ~70 °C и близка к температуре плавления 
кристаллов ГМЛ-3, риск термолиза ГМЛ-3 при 
длительном термостатировании в расплавлен-
ном состоянии не позволяет использовать ме-
тоды создания АТД, связанные с нагреванием. 
ГМЛ-3 растворим в этаноле, Soluplus® раство-
ряется в этаноле без образования коллоидных 
частиц, которые формируются лишь при крити-
ческой концентрации 7,6 мг/л (при рН 7). Та-
ким образом, при достаточном количестве эта-
нола можно получить АТД ГМЛ-3 с Soluplus® 
методом «удаления растворителя», суть которо-
го заключается в совместном растворении АФС 
и полимера в органическом растворителе с его 
последующей отгонкой при условиях, не при-
водящих к плавлению, кипению или воспламе-
нению компонентов.

Материалы и методы

В качестве объекта исследования использовали 
N-бутил-N-метил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамид. При создании АТД использо-
вался Soluplus® [BASF, Германия (USP / NF, 
EP, JP)] и 96%-й этанол. 

Получение твердых дисперсий ГМЛ-3 с 
Soluplus® осуществляли методом «удаления 
растворителя». АТД получали при соотноше-
нии ГМЛ-3 : полимер, равном 1:5, 1:10, 1:15 и 
1:20. ГМЛ-3 и Soluplus® совместно растворяли 
в этаноле (в соотношении 1:5–20:25), затем вы-
сушивали в сушильном шкафу при температуре 
50–55 °С.

Получение микрофотографий твердых дис-
персий ГМЛ-3 осуществляли с помощью лабора-
торного микроскопа Saike Digital SK2009HDMI-T 
(Китай) без проводящей жидкости на подложке и 
с увеличением контраста изображения.  Рис. 1. Структурная формула ГМЛ-3
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Изучение АТД ГМЛ-3 методом 
дифференциальной сканирующей 

калориметрии

Измерение образцов методом дифференци-
альной сканирующей калориметрии (ДСК) про-
водили с использованием прибора Netzsch STA 
449 F1 (Netzsch, Германия), совмещенного с тер-
могравиметрией QMS 403 C. Примерно 4–5 мг 
образца запечатывали в алюминиевый тигель 
с отверстием в крышке. Далее проводили на-
гревание до температуры 160 °C со скоростью 
5 °C/мин. В качестве продувочного газа исполь-
зовали воздух.

Измерение кристалличности АТД ГМЛ-3 
методом рентгенофазового анализа

Спектры рентгенофазового анализа (РФА) 
фиксировали с помощью дифрактометра рентге-
новского Bruker D8 Venture (Германия, 2019). Из-
мерения проводили излучением CuKa при 40 кВ 
и 40 мА в диапазоне 2–60 град. с размером шага 
0,02 град.

Испытание на растворение

По причине прилипания и агломерации частиц 
АТД на лопасти и поверхность ячейки тестера 
растворения проводить эксперименты соглас-
но ОФС.1.4.2.0014 «Растворение для твердых 
дозированных лекарственных форм» затрудни-
тельно. Высвобождение АФС ГМЛ-3 из АТД 
оценивали спектрофотометрически с использо-
ванием «модифицированного теста растворе-
ния» [12–14]. Среда растворения – 150 мл воды 
очищенной; устройство – магнитная мешалка; 
температура среды растворения 37,0±0,5 °C; вре-
мя отбора проб 1, 3, 5, 10, 15, 30, 45 и 60 мин. 
Опыт проводили в пяти ячейках (n = 5). После 
каждого отбора проб проводили пополнение сре-
ды (10 мл). Оптическую плотность определяли 
на УФ-спектрофотометре «Экрос ПЭ-5400УФ» 

(«Экрос», Россия) при длине волны 256±2 нм. 
При необходимости пробы пропускали через 
нейлоновый фильтр с размером пор 0,45 мкм. 
Для оценки типа диффузии ГМЛ-3 из полимера 
использовали модель Корсмейера – Пеппаса.

Результаты и обсуждение

Согласно данным оптической микроскопии, 
АТД ГМЛ-3 представляют собой аморфные че-
шуйчатые частицы неправильной формы без 
вкраплений (рис. 2). Рентгенограмма с интенсив-
ностями гало АТД ГМЛ-3 представлена в табл. 1 
и на рис. 3. По данным РФА, Soluplus® не име-
ет кристаллических пиков и представляет собой 
аморфный полимер с наличием аморфных гало с 
апогеем в 12 и 21 град.

Первый аморфный пик имеет меньшую интен-
сивность и угол от направляющей (угол между 
направлением роста гало и направлением роста 
интенсивности второго гало) α = 18 град., кото-
рый является характерным для данного полимера 
(рис. 3, Е). Так, для полимера характерна интен-
сивность 83×103 и 99×103отн. ед.

У полученных АТД ГМЛ-3 исчезли пики, ха-
рактерные для АФС ГМЛ-3, что говорит об амор-
физации АФС внутри дисперсий. При всех со-
отношениях, согласно РФА, твердые дисперсии 
аморфны, т.е. отсутствуют пики кристалличе-
ского АФС ГМЛ-3, но стоит отметить, что оста-
точную кристалличность внутри системы можно 
выявить только с помощью ДСК. Однако на РФА 
виден необычный эффект взаимодействия АФС 
ГМЛ-3 и полимера. При соотношении 1:5 в АТД 
угол наклона и 2-й пик остались характерными 
для Soluplus®, 1-й пик потерял интенсивность на 
15×103 усл. ед., а разница между интенсивностью 
аморфных гало выросла в 2,5 раза, что свидетель-
ствует о взаимодействии АФС и полимера, в ре-
зультате чего, возможно, изменилась конформация 
глобулы полимера (рис. 3, А, табл. 1). 

Рис. 2. Микрофотографии АТД ГМЛ-3 (с Soluplus®) в соотношениях 1:5 (А) и 1:10 (Б)
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Перемена этих параметров полимера проис-
ходит и при других концентрациях, наиболее зна-
чимая из которых при соотношении 1:15. В этом 
случае пик 1 практически исчезает, α = 8 град., а 
интенсивность ниже, чем у второго пика в 2,5–3 
раза (рис. 3, Б–Е). По той же причине наблюдалось 
небольшое смещение гало от 20 к 22 град. при со-
отношении 1:15, 1:20 и постепенное появление но-
вого аморфного гало при 40–45 град. (рис. 3, Д). 
Схожее поведение для циннаризина описано в [10, 
11]. Приведенные особенности свидетельствуют о 
солюбилизирующих свойствах Soluplus®.

Т а б л и ц а  1

Интенсивность на РФА и угол наклона на энтодерме ДСК для АТД ГМЛ-3

Полимер : ГМЛ-3
α 

(РФА), 
град.

a b C = b – a (С/С0)×100%
α 

(ДСК), 
град.

β, 
град.

Soluplus® 18 83 99 16 100 47 56

1:5 18 68 99 41 256 46 60

1:10 20 76 99 23 144 45 74

1:15 8 39/49 99 47 294 38 90

1:20 11 51/60 99 49/39 306/244 38 90

Термограмма, полученная в ходе исследова-
ния методом ДСК для полимера, подтверждает 
литературные данные, свидетельствующие о 
том, что входящий в состав ПЭГ 6000 при нагре-
вании проявляет свойства полукристаллическо-
го вещества, что может стать причиной ошибоч-
ной интерпретации результатов при изучении 
АТД [12, 13].

В целях проведения более детального анализа 
вычислены углы на термограмме в точке переги-
ба между нормалью и направлением потока (рис. 
4). Полимер при нагревании на начальном этапе 

Рис. 3. РФА ГМЛ-3 в сравнении с АТД ГМЛ-3 с Soluplus® (А) в соотношениях 1:5 (Б), 1:10 (В), 1:15 (Г), 1:20 (Д), 
и общая рентгенограмма всех составов (Е)
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проявляет свойства стекловидного вещества со 
следами остаточной кристалличности (α = 47 
град., начало плавления 37,64 °С, пик 42,21 °С, 

Рис. 5. Кинетика высвобождения АФС ГМЛ-3 из АТД с Soluplus®

с использованием модели Корсмейера – Пеппаса 

Рис. 4. Термограммы АТД ГМЛ-3 и Soluplus® при  соотношении: 
1 – Soluplus®, 2 – (1:5), 3 – (1:10), 4 – (1:15), 5 – (1:20)

окончание плавления 46,98 °С с выделением 
–0,04 мДж/г энергии), а также проявляется вто-
ричное возрастание β = 56 град., связанное со 
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свойствами ПЭГ 6000. При анализе АТД (1:5) углы 
α, β существенно не изменились по сравнению с 
Soluplus®, пик плавления ГМЛ-3 отсутствует, на 
основании чего сделан вывод о полной аморфи-
зации АФС внутри АТД. При соотношении 1:10 
зафиксировано снижение свойственного ПЭГ 
полукристаллического пика на термограмме после 
прохождения пика стеклования (β = 74 град.), что 
подтверждает наличие взаимодействия АФС 
и полимера. На начальном этапе нагревания 
свойственное ПЭГ полукристаллическое пове-
дение сохранилось (α = 47 град, начало плавле-
ния 38,84 °С, пик 42,92 °С, окончание 45,57 °С 
с выделением –0,04 мДж/г энергии). При соот-
ношениях 1:15 и 1:20 первый перепад энергии 
на термограмме становится более гладким, 
т.е. АТД полностью аморфна без остаточной 
кристалличности (в том числе создаваемой на 
ДСК ПЭГ). Влияние полученных АТД ГМЛ-3 с 
Soluplus® на кинетику высвобождения ГМЛ-3 в 
среду воды очищенной изучалось в сравнении с 

АФС ГМЛ-3 и механической смесью АФС и поли-
мера (рис. 5, табл. 2). Полимер Soluplus® во всех 
случаях проявлял солюбилизирующие свойства. 
Микронизированный с Soluplus® ГМЛ-3 высво-
бождал 43,4±5,4% АФС ГМЛ-3 за 3 мин, но с до-
статочно высокой погрешностью. Высвобожде-
ние из АТД (1:5) за 10 мин составило 91,02±0,6% 
с постепенным увеличением до 98,40±0,5% к 
45-й минуте. Образцы АТД ГМЛ-3 при соотно-
шении 1:10 и 1:15 показали примерно равные ре-
зультаты (77–79,5±1,6% за 10 мин), что уступает 
образцам АТД ГМЛ-3 при соотношении 1:5. При 
1:20 наблюдается снижение кинетики растворения 
до 59,2±3,4% к 10-й минуте. Для всех АТД диф-
фузия, согласно математической модели Корсмей-
ера – Пеппаса, проходила по закону Фика (Case-I-
transport), т.е. растворение полимера происходило 
одновременно с ГМЛ-3. 

В результате комплексного исследования 
АТД ГМЛ-3 с Soluplus® доказан переход ГМЛ-
3 из кристаллического состояния в аморфное и 

Т а б л и ц а  2

Высвобождение АФС ГМЛ-3 из АТД с Soluplus® с использованием модели Корсмейера – Пеппаса

Состав
Время, мин Математическая 

модель1 3 5 10 15 30 45 60

АФС ГМЛ-3 0,05 0,06 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 (F ˂ 60%)

RSD 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

АТД ГМЛ-3 (1:5) 45,66 65,66 75,66 91,02 94,25 97,55  98,40 98,40
R2 = 0,85;                        
n = 0,240;
k = 0,379;

RSD 1,8 0,7 0,7 0,6 0,4 0,5 0,5 0,4 0,70

АТД ГМЛ-3 
(1:10) 35,42 56,55 68,22 79,55 83,55 90,21 94,54 98,10

R2 = 0,89;                      
n = 0,277;
k = 0,310;

RSD 2,1 2,4 2,1 1,9 1,7 1,2 1,1 0,4 1,61

АТД ГМЛ-3 
(1:15) 23,20 46,50 68,20 77,20 83,50 89,50 96,5 96,5

R2 = 0,88;                     
n = 0,325;                       
k = 0,260;

RSD 3,4 2,3 2,1 1,3 0,9 0,9 0,9 0,9 1,59

АТД ГМЛ-3 
(1:20) 14,22 32,20 42,50 59,20 69,60 78,80 85,50 90,2

R2 = 0,91;                     
n = 0,388;                        
k = 0,181;

RSD 4,2 3,7 3,2 3,4 3,5 2,8 2,1 1,7 3,08

Смесь ГМЛ-3 с 
(Soluplus®(1:10) 40,20 43,4 42,7 38,2 39,3 38,6 37,5 36,2 Неприменима              

(F ˂ 60%)

RSD 5,7 5,4 5,2 5,0 5,7 5,9 6,1 6,2 5,65
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показано наличие слабого взаимодействия АФС и 
полимера. При соотношении ГМЛ-3 и Soluplus®, 
равном 1:5, в водной среде АФС переходит в рас-
творенное состояние (высвобождение ГМЛ-3 из 

АТД составило 98,4±0,5%), что решает проблему 
растворимости ГМЛ-3 и позволяет в перспективе 
использовать АТД для создания ЛП с антидепрес-
сивным и анксиолитическим действием.
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