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N-Áóòèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèä (ÃÌË-3) ÿâëÿ-
åòñÿ ñîåäèíåíèåì, îáëàäàþùèì îäíîâðåìåííî àíêñèîëèòè÷åñêîé è àíòèäåïðåñ-
ñèâíîé àêòèâíîñòüþ. Êàê è áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé, ðàçðàáàòûâàåìûõ â êà÷åñòâå
àêòèâíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé (ÀÔÑ), îíî ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìî â
âîäå, ÷òî ìîæåò íåãàòèâíî ñêàçûâàòüñÿ íà åå áèîäîñòóïíîñòè è çàòðóäíÿåò ðàçðà-
áîòêó òàáëåòîê íà åå îñíîâå. Ñîãëàñíî óðàâíåíèþ Íîéåñà—Óèòíè, ñîëþáèëèçàöèÿ
ïëîõî ðàñòâîðèìûõ ÀÔÑ â âîäå âîçìîæíà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïëîùàäè êîíòàêòà ñ
âîäíîé ñðåäîé èëè ïóòåì äîñòèæåíèÿ ïåðåñûùåííîãî ñîñòîÿíèÿ â ðàñòâîðå. Ïëî-
ùàäü ïîâåðõíîñòè ÀÔÑ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà çà ñ÷åò ìèêðîíèçàöèè ñ ïîìîùüþ
òàêîãî ìåòîäà êàê áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî (ÑÊ) ôëþèäà (RESS).
Ðàñòâîðèìîñòü ÃÌË-3 â ÑÎ2 äåëàåò âîçìîæíûì åãî ìèêðîíèçàöèþ ìåòîäîì RESS
è ðàçðàáîòêó òàáëåòîê ñ ìèêðîíèçèðîâàííîé ÀÔÑ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: áûñòðîå ðàñøèðåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà, ìèêðîíè-
çàöèÿ, ðàñòâîðèìîñòü, àêòèâíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ, òàáëåòêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äî 40 % ïðåäñòàâëåííûõ íà ðûíêå àêòèâíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé
(ÀÔÑ) è áîëåå 90 % ñîåäèíåíèé-êàíäèäàòîâ ñ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ ïëîõî ðàñòâîðèìû â âîäå è îòíîñÿòñÿ êî II è IV êëàññàì áèîôàð-
ìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè (ÁÊÑ) [1, 2], ÷òî ìîæåò íåãàòèâíî âëèÿòü íà
èõ áèîäîñòóïíîñòü è óñëîæíÿòü ðàçðàáîòêó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
(ËÏ) [3, 4].
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Ñðåäè îðèãèíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ 1-àðèëïèððîëî[1,2-à]ïèðàçèí-3-êàð-
áîêñàìèäîâ, ñèíòåçèðîâàííûõ â ÔÃÁÍÓ «ÔÈÖ îðèãèíàëüíûõ è ïåðñïåêòèâ-
íûõ áèîìåäèöèíñêèõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé», èìåííî N-áóòèë-N-
ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèä, ïîëó÷èâøèé øèôð
ÃÌË-3, ïîêàçàë âûðàæåííóþ àíêñèîëèòè÷åñêóþ è àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâ-
íîñòü â ðàçëè÷íûõ òåñòàõ íà æèâîòíûõ, ÷òî äåëàåò åãî ïåðñïåêòèâíûì ñîåäè-
íåíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ ËÏ êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ [5—7]. Ïî ôèçèêî-
õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ÃÌË-3 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìîå
â âîäå ñîåäèíåíèå, ÷òî âûçûâàåò äîïîëíèòåëüíûå ñëîæíîñòè ïðè ñîçäàíèè
ïåðîðàëüíîãî ËÏ [8].

Ñîãëàñíî óðàâíåíèþ Íîéåñà—Óèòíè, ñîëþáèëèçàöèÿ ïëîõî ðàñòâîðèìûõ
ÀÔÑ â âîäå âîçìîæíà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïëîùàäè êîíòàêòà ñ âîäíîé ñðåäîé
èëè ïóòåì äîñòèæåíèÿ ïåðåñûùåííîãî ñîñòîÿíèÿ â ðàñòâîðå [9, 10]. Ïëîùàäü
ïîâåðõíîñòè ÀÔÑ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà çà ñ÷åò ìèêðîíèçàöèè, à ïåðåñûùåí-
íîå ñîñòîÿíèå ÀÔÑ äîñòèãàåòñÿ ïóòåì èçìåíåíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòó-
ðû ÷àñòèö, â òîì ÷èñëå ïîëó÷åíèåì íîâûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì ÀÔÑ, è èñïîëü-
çîâàíèåì ïîëèìåðíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ÂÂ) ïðè ðàçðàáîòêå òàáëåòîê
[11, 12]. Êàê ïðàâèëî ãðóáîå èçìåëü÷åíèå âëå÷åò çà ñîáîé ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå
ñ îñòàòî÷íûì ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì çàðÿäîì, ïðåäåëüíûì óðîâíåì ìèêðîíèçà-
öèè (êàê ïðàâèëî, äî 50 ìêì) è ïîâòîðíîé àãëîìåðàöèåé; ìîêðîå èçìåëü÷å-
íèå è ðàñïûëèòåëüíàÿ ñóøêà ïîâûøàþò ðèñê ïîÿâëåíèÿ îñòàòî÷íûõ îðãàíè-
÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé â ÀÔÑ.

Òåõíîëîãèÿ áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà (RESS), áàçè-
ðóþùàÿñÿ íà óíèêàëüíûõ ñâîéñòâàõ ÑÊ-ñîñòîÿíèÿ âåùåñòâà è èñïîëüçîâàíèè
åãî äëÿ ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ïî òèïó «ñíèçó—ââåðõ», ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷àåò
ðèñêè ïîÿâëåíèÿ îñòàòî÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, òàê êàê èñïîëüçó-
åòñÿ ÑÊ-CO2, è ÷àñòî ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü íîâûå ïîëèìîðôíûå ôîðìû õèìè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [13]. ÃÌË-3 ðàñòâîðèì â CO2, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì åãî
ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ/ìèêðîíèçàöèþ ìåòîäîì RESS è ðàçðàáîòêó ñîñòàâà
òàáëåòîê íà îñíîâå ìèêðîíèçèðîâàííîé ÀÔÑ [14].

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà òàáëåòîê ñ ìèêðîíèçèðîâàííîé
ìåòîäîì RESS ÀÔÑ ÃÌË-3 óëó÷øåííîé êèíåòèêîé ðàñòâîðåíèÿ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ñõåìà óñòàíîâêè RESS ïîêàçàíà íà ðèñ. 1. Ðàáî÷åå äàâëåíèå â êàìåðå ñ
óãëåêèñëûì ãàçîì ñîñòàâëÿëî 20 ÌÏà ïðè òåìïåðàòóðå 55 C, â ðàñøèðèòåëü-
íîé êàìåðå äàâëåíèå è òåìïåðàòóðà áûëè ñòàíäàðòíûìè.

Êîíòðîëü ïîëèìîðôèçìà ÀÔÑ ÃÌË-3 ïðîèçâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ðåíòãå-
íîâñêîãî ôàçîâîãî àíàëèçà (ÐÔÀ) îáðàçöîâ íà ðåíòãåíîâñêîì äèôðàêòîìåò-
ðå Bruker D8 Venture (Ãåðìàíèÿ) â äèàïàçîíå 2q=5°—40° ñî ñêîðîñòüþ ñêà-
íèðîâàíèÿ 5°/ìèí è àíàëèçà ñïåêòðà êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ (ÑÊÐ),
ïîëó÷åííîãî íà ïðèáîðå ATR 6500 (Optosky optical Ltd, Êèòàé). Ìèêðîñêî-
ïè÷åñêóþ ñòðóêòóðó îáðàçöîâ íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåé ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 20 êÂ íà ïðèáî-
ðå ZEISSE VOMA 10 (Carl Zeiss AG, Ãåðìàíèÿ). Ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê
êîíòðîëèðîâàëè ñîãëàñíî Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåå XV èçäàíèÿ (ÃÔ XV)
ÎÔÑ.1.4.2.0013 íà ïðèáîðå PTZ S (Pharma Test, Ãåðìàíèÿ), ïîòåðþ â ìàññå
ïðè âûñóøèâàíèè èçìåðÿëè ñîãëàñíî ÃÔ XV ÎÔÑ.1.2.1.0010 ñ ïîìîùüþ
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Sartorius MA 35 (Sartorius AG, Ãåðìàíèÿ). Ïðî÷íîñòü òàáëåòîê êîíòðîëèðîâàëè
ïðèáîðîì TBF 1000 (Copley Scientific, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Êèíåòèêó ðàñòâîðå-
íèÿ èçó÷àëè ñîãëàñíî ìåòîäèêå «Ðàñòâîðåíèå äëÿ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ôîðì» (ÃÔ XV, ÎÔÑ.1.4.2.0014). Óðîâåíü âûñâîáîæäåíèÿ ÃÌË-
3 èç òàáëåòîê â ñðåäó î÷èùåííîé âîäû îöåíèâàëè ìåòîäîì ñïåêòðîôîòîìåðèè
ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà ÏÝ-5400ÓÔ (ÎÎÎ «Ýêîñêõèì», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîñ-
ñèÿ) â ÓÔ-äèàïàçîíå (l = 256±1 íì). Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ êèíåòèêè ðàñòâîðå-
íèÿ ÃÌË-3 èñïîëüçîâàëè ìîäåëü Êîðñìåéåðà—Ïåïïàñà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ÐÔÀ, ïîñëå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì RESS âûÿâëåíû
ïèêè 7,4, 7,6, 9,8, 10,8, 10,9, 20,0 è 22,5, ÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò äàííûì äëÿ
èñõîäíîé ÀÔÑ: 5,7, 7,5, 12,1, 17,9, 21,1 è 22,7 (ðèñ. 2à íà öâ. âêëàäêå).
Ñîãëàñíî äàííûì ÑÝÌ ïîñëå RESS, ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö óìåíüøèëñÿ äî
20—40 íì, ÷òî íå ïîçâîëÿåò äîñòîâåðíî îöåíèòü ôîðìó ïîëó÷åííûõ êðèñòàë-
ëîâ (ðèñ. 2á). ÑÊÐ âûÿâèëà íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíîãî ïèêà âûñîêîé èíòåí-
ñèâíîñòè (650—550 ñì-1) ó ÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì RESS, â ñðàâíåíèè ñ
èñõîäíûì ÃÌË-3. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î íàëè÷èè ïî-
ëèìîðôíîé ìîäèôèêàöèè ÃÌË-3 ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ÑÊ-ÑÎ2. Èñõîäÿ èç ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïîëèìîðôíàÿ ôîðìà
îáëàäàåò ëó÷øåé êèíåòèêîé ðàñòâîðåíèÿ (20,6 4,2 % ê 10 ìèí) [14]. Îäíàêî,
íåñìîòðÿ íà ìèíèìàëüíûé ðàçìåð ÷àñòèö (20—30 íì) è íîâóþ ïîëèìîðô-
íóþ ìîäèôèêàöèþ ÃÌË-3, äîáèòüñÿ ïðèåìëåìîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ,
îáåñïå÷èâàþùåé äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå ÃÌË-3 â ðàñòâîðåííîì/ïåðåñûùåí-
íîì ñîñòîÿíèè, áåç ââåäåíèÿ â ñîñòàâ äîïîëíèòåëüíûõ ñîëþáèëèçèðóþùèõ
âåùåñòâ çàòðóäíèòåëüíî. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â ñëó÷àå ïîëèìîðôíîé ôîðìû 2
óëó÷øåíèå êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ ïðîèñõîäèò êàê çà ñ÷åò èçìåíåííîé êðè-
ñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ÃÌË-3, òàê è çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ RESS íà êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ ÃÌË-3 ìîäåëüíûå
ñîñòàâû òàáëåòîê äâóõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ÃÌË-3 ñðàâíèâàëè ìåæäó
ñîáîé. Â êà÷åñòâå òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ÃÌË-3 âûáðàíà âëàæíàÿ

Ðèñ. 1. Ñõåìà óñòðîéñòâà RESS:
1 — èñòî÷íèê CO2; 2 — íàñîñ CO2; 3 — ðåàêöèîííàÿ êàìåðà; 4 — ðàñïûëèòåëüíîå ñîïëî äèàìåòðîì

1,5 ìì; 5 — ðàñøèðèòåëüíàÿ êàìåðà; 6 — êëàïàí
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èç òàáëåòîê»

Ðèñ. 2. Äàííûå ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà (ÐÔÀ) äëÿ ÀÔÑ ÃÌË-3 äî è ïîñëå ìèêðîíè-
çàöèè ìåòîäîì RESS (à), ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ÀÔÑ ÃÌË-3 ïîñëå
RESS (á) è ñïåêòðîñêîïèè êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ äî/ïîñëå ìèêðîíèçàöèè (â, ã)
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ãðàíóëÿöèÿ, îáåñïå÷èâàþùàÿ îäíîðîäíîñòü äîçèðîâàíèÿ ÀÔÑ ÃÌË-3. Â ðîëè
íàïîëíèòåëÿ âûñòóïàëà ñìåñü ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (ÌÊÖ) è
ëàêòîçû â ñîîòíîøåíèè 1 : 2. Ýòî ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ äîñòàòî÷íîé ïðî÷íî-
ñòè òàáëåòîê ÃÌË-3 è èõ ðàñïàäàåìîñòè. Êðîñêàðìåëëîçà íàòðèÿ è ïîëèïëàñ-
äîí (Polyplasdone XL) áûëè èñïîëüçîâàíû êàê äåçèíòåãðàíòû — êîìáèíà-
öèÿ êàïèëÿðíîãî è íàáóõàþùåãî ýôôåêòîâ ïîçâîëèëà îáåñïå÷èòü áûñòðóþ
ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê ÃÌË-3, ìàãíèÿ ñòåàðàò — äëÿ îïóäðèâàíèÿ òàáëåòî÷-
íîé ìàññû ïîñëå ãðàíóëÿöèè.

Ïîñëå ïðåññîâàíèÿ ïîëó÷åííûå äâîÿêîâûïóêëûå òàáëåòêè äèàìåòðîì 6 ìì
ïðîâåðÿëè íà ïðî÷íîñòü è ðàñïàäàåìîñòü ñîãëàñíî ÃÔ XV.

Ìîäåëüíûå ñîñòàâû òàáëåòîê ÃÌË-3 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Â ïðîöåññå
âëàæíîãî ãðàíóëèðîâàíèÿ óâëàæíåíèå ïðîèçâîäèëè âîäíûì ðàñòâîðîì
Soluplus® (30 % ðàñòâîðîì äëÿ ñîñòàâîâ ¹ 1, ¹ 2 â òàáëåòêå è 15 % äëÿ ¹ 3,
¹ 4), ïîëèìåðîì, îáëàäàþùèì ñîëþáèëèçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè è ñâÿçû-
âàþùèì ÷àñòèöû âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ÀÔÑ â ãðàíóëû. Ìàññó, ïîëó÷åí-
íóþ ïîñëå ãðàíóëèðîâàíèÿ, êàëèáðîâàëè ÷åðåç ñèòî äèàìåòðîì 1 ìì è ñóøèëè
â òå÷åíèå 8 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 55 Ñ. Äàëåå ïðîèçâîäèëè ïîâòîðíóþ êàëèá-
ðîâêó è îïóäðèâàíèå òàáëåòî÷íîé ìàññû ñòåàðàòîì ìàãíèÿ. ÀÔÑ ÃÌË-3, êàê
Ôîðìà 1, òàê è Ôîðìà 2 (ïîñëå RESS) äîáàâëÿëè â ñîñòàâ òðèòóðàöèåé ñ
ëàêòîçîé (1 : 10) íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä óâëàæíåíèåì.

Òàáëèöà 2

Íåêîòîðûå ôàðìàöåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàáëåòîê ÃÌË-3

Ñîñòàâ ¹ 1 2 3 4

Ñèëà ïðåññîâàíèÿ, êÍ/ì2 9,5  0,2 9,5 0,2 6,0  0,2 6,0  0 ,2

Ïðî÷íîñòü, êãñ 5,64  0,32 5,45 0,42 6,41  0,14 6,46 0,32

Ðàñïàäàåìîñòü, ñ 54 5 56 3 145 21 143 32

Òàáëèöà 1

Ñîñòàâû òàáëåòîê ÃÌË-3

Ñîñòàâ, ìã ¹ 1 ¹ 2 ¹ 3 ¹ 4

ÃÌË-3 (Ôîðìà 1) 1 — 1 —

ÃÌË-3 (Ôîðìà 2) — 1 — 1

ÌÊÖ (VIVAPUR®) 30 30 30 30

Ëàêòîçà (Lactochem®) 59 59 54 54

Soluplus® 5 5 10 10

Êðîñêàðìåëëîçà íàòðèÿ (VIVASOL®) 2 2 2 2

Polyplasdone XL 2 2 2 2

Ìàãíèÿ ñòåàðàò 1 1 1 1

Âñåãî 100 100 100 100
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Íåêîòîðûå ôàðìàöåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàáëåòîê ÃÌË-3
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Äàííûå ïî ïðî÷íîñòè è ðàñïàäàåìîñòè ñîñòàâîâ, îòëè÷àþ-
ùèåñÿ òîëüêî ïîëèìîðôíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóð ÀÔÑ, ñîïîñòàâèìû
(ñîñòàâû ¹ 1, ¹ 2 è ¹ 3, ¹ 4). Ýòî ñâÿçàíî ñ íåáîëüøèì ïðîöåíòíûì
ñîäåðæàíèåì ÃÌË-3 â òàáëåòêàõ (1 %), ÷òî èñêëþ÷àåò âëèÿíèå ôîðìû è ðàç-
ìåðà êðèñòàëëîâ íà òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà òàáëåòîê ÃÌË-3. Ïî ïðè÷èíå
ìåíüøåãî ñîäåðæàíèÿ ïîëèìåðà â ñîñòàâàõ ¹ 1, 2 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîñòàâàìè
¹ 3, 4, ïðî÷íîñòü ïðè äàâëåíèè ïðåññîâàíèÿ 6,0 êÍ/ì2 äëÿ íèõ ñèëüíî îòëè-
÷àëàñü. Ïî ýòîé ïðè÷èíå äëÿ ñîñòàâîâ ¹ 1, 2 èñïîëüçîâàëè áîëüøåå äàâëåíèå
ïðåññîâàíèÿ (9,5 êÍ), ÷òî ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ ñîïîñòàâèìûõ äàííûõ ïî ïðî÷-
íîñòè òàáëåòîê. Ðàçíèöà âî âðåìåíè ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê ÃÌË-3 òàêæå
ñâÿçàíà ñ êîëè÷åñòâîì èñïîëüçóåìîãî â ñîñòàâå ïîëèìåðà.

Ñîãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì íà ðèñ. 3, ñîñòàâû ñ ÀÔÑ ÃÌË-3, ïîëó÷åí-
íîé ïîñëå ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì RESS, îáëàäàëè âûñîêèì óðîâíåì âûñâî-
áîæäåíèÿ ÀÔÑ â ñðåäó âîäû î÷èùåííîé. Èç ñîñòàâà ¹ 2 âûñâîáîäèëîñü áîëåå
79 % ÀÔÑ ê 30 ìèí, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ âûñâîáîæäåíèåì äëÿ ñîñòàâà ¹ 4 ê
45 ìèí (76,1  4,1 %). Ñîñòàâ ¹ 2 èìååò ïðåèìóùåñòâî â âèäå áîëüøåé ñêîðî-
ñòè âûñâîáîæäåíèÿ ÃÌË-3 è óðîâíÿ âûñâîáîæäåíèÿ (79,2  3,2 %), óäîâëåòâî-
ðÿþùåãî òðåáîâàíèÿì ÃÔ XV (áîëåå 75 % çà 45 ìèí). Ñîñòàâû ÃÌË-3 áåç
ìèêðîíèçàöèè (Ôîðìà 1) îáëàäàëè äîñòàòî÷íî íèçêèì óðîâíåì âûñâîáîæ-
äåíèÿ (ìåíåå 60 %), êîòîðûé îáåñïå÷èâàëñÿ ïî áîëüøåé ÷àñòè ñîëþáèëèçè-
ðóþùèìè ñâîéñòâàìè ïîëèìåðà. Òàê, ñîñòàâ ¹ 3 ñ 10 %-íûì ñîäåðæàíèåì
ïîëèìåðà ïîêàçàë óðîâåíü âûñâîáîæäåíèÿ 46,2  5,6 % ê 25 ìèí, ÷òî íà 12 %
âûøå, ÷åì àíàëîãè÷íûé ñîñòàâ ñ 5 %-íûì ñîäåðæàíèåì Soluplus®. Ñòîèò îòìå-
òèòü, ÷òî ðàñïàäàåìîñòü âñåõ ñîñòàâîâ áûëà íà óðîâíå ìåíåå 3 ìèí, ÷òî ìèíèìè-
çèðóåò âëèÿíèå âðåìåíè ðàñïàäàåìîñòè íà êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ.

Ðèñ. 3. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ÀÔÑ ÃÌË-3 èç ìîäåëüíûõ ñîñòàâîâ â ñðåäó âîäû î÷è-
ùåííîé
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 Óðàâíåíèå Êîðñìåéåðà—Ïåïïàñà ÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ îïèñàíèÿ äèô-
ôóçèè ÀÔÑ èç ãèäðîôèëüíûõ ïîëèìåðíûõ ìàòðèö è òâåðäûõ äèñïåðñèé. Â
ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ [9] áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿíèå òâåðäûõ
äèñïåðñèé ñ Soluplus® íà ðàñòâîðèìîñòü ÃÌË-3 â âîäå; ïðè ýòîì çíà÷åíèå
êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ k  0,358. Â íàøåì
ñëó÷àå, äîñòàòî÷íî ñèëüíîå ñíèæåíèå êèíåòè÷åñêîé êîíñòàíòû k (k  0,167 äëÿ
ñîñòàâà ¹ 2 è k  0,115 äëÿ ñîñòàâà ¹ 4) ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ðàíåå ïðîâîäèëè
èññëåäîâàíèå ñ òâåðäûìè äèñïåðñèÿìè, à íå ñ òàáëåòêàìè ÃÌË-3. Ïðåèìóùå-
ñòâîì òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ÃÌË-3 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîíèçà-
öèè ìåòîäîì RESS ÿâëÿåòñÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî àëüòåðíàòèâíàÿ òåõíîëî-
ãèÿ ïîëó÷åíèÿ òâåðäûõ äèñïåðñèé âëå÷åò çà ñîáîé ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ
ïîâòîðíîé êðèñòàëëèçàöèåé ÀÔÑ, à ýòî ñèëüíî âëèÿåò íà êèíåòèêó ðàñòâî-
ðåíèÿ ïîñëå õðàíåíèÿ  íåñòàáèëüíûõ òâåðäûõ äèñïåðñèé, ñèëüíî ïîäâåðæåí-
íûõ ðåêðèñòàëëèçàöèè â ïðîöåññå õðàíåíèÿ. Òàêæå ê ïðåèìóùåñòâàì RESS
ìîæíî îòíåñòè îòñóòñòâèå îñòàòî÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è äîñòàòî÷-
íî íèçêóþ òåìïåðàòóðó ïðîöåññà, ïðåäîòâðàùàþùóþ âîçìîæíûé òåðìîëèç
ÀÔÑ, ÷åãî íåëüçÿ èñêëþ÷àòü ïðè ñîçäàíèè òâåðäûõ äèñïåðñèé. Äëÿ ñîñòàâà ¹ 2
ïàðàìåòð n  0,402, ÷òî ïîçâîëÿåò îòíåñòè ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ÃÌË-3 èç
ìîäåëüíîãî ñîñòàâà ê äèôôóçèè ïî çàêîíó Ôèêà. Äëÿ ñîñòàâà ¹ 4 n  0,472,
÷òî îòíîñèò åãî ê äèôôóçèè íå ïî çàêîíó Ôèêà è ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
âëèÿíèåì ïîëèìåðà íà êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà RESS äëÿ ìèêðîíèçàöèè ÀÔÑ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü
ïîëèìîðôíóþ ôîðìó ÃÌË-3 è ñîçäàòü ñîñòàâû òàáëåòîê ÃÌË-3 ñ âûñîêèì
óðîâíåì âûñâîáîæäåíèÿ (áîëåå 75 % çà 45 ìèí) â ñðåäó âîäû î÷èùåííîé,
ðåøàÿ òåì ñàìûì ïðîáëåìó ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè ÀÔÑ.
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N-Butyl-N-methyl-1-phenylpyrrolo[1,2-a]pyrazine-3-carboxamide (GML-3) is a
compound exhibiting both anxiolytic and antidepressant activity. Like most substances
being developed as active pharmaceutical ingredients (API), it is practically insoluble in
water, which may negatively affect its bioavailability and complicate tablet formulation.
According to the Noyes—Whitney equation, solubilization of poorly water-soluble APIs
may be achieved by increasing their contact surface area with the aqueous medium or
by creating a supersaturated state in solution. The API surface area can be increased by
micronization using the rapid expansion of supercritical solution (RESS) method. The
solubility of GML-3 in CO2 allows its micronization via RESS and the development of
tablets with micronized API. The aim of this study was to develop GML-3 tablets
containing API micronized by RESS, with improved dissolution kinetics.

K e y w o r d s: rapid expansion of supercritical fluid, micronization, solubility, active
pharmaceutical ingredient, tablets.
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