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Введение. В настоящее время для повышения растворимости и скорости растворения плохо растворимых в воде 
фармацевтических субстанций возможно использовать различные подходы, такие как образование солей, со-
любилизация сорастворителями, уменьшение размера частиц или приготовление твердых дисперсий. Перспек-
тивным и актуальным направлением в фармацевтической науке представляется получение твердых дисперсий. 
В качестве полимеров-носителей при производстве твердых дисперсий чаще всего используют поливинилпир-
ролидон и полиэтиленгликоли различной молекулярной массы.
Цель исследования – анализ твердых дисперсий дезлоратадина физико-химическими и термическим метода-
ми для обоснования оптимального состава и технологии получения твердых дисперсий.
Материалы и методы. В качестве объектов исследования использованы твердые дисперсии дезлоратадина 
с  полиэтиленгликолем-1500,  полиэтиленгликолем-4000,  полиэтиленгликолем-6000,  поливинилпирролидо-
ном-10000 в качестве носителей в соотношениях 1:1, 1:2, 1:5. Для определения морфологических особенностей 
полученных  образцов  использовали  растровую  электронную  микроскопию  на  приборе  JSM-6380LV  (JEOL, 
Япония). Инфракрасную (ИК) спектроскопию проводили на приборе Vertex-70 (Bruker Optik GmbH, Германия), 
в  средней  ИК-области  в  диапазоне  4000–400  см–1  методом  нарушенного  полного  внутреннего  отражения. 
С целью изучения кристаллической структуры твердых дисперсий с полимерными носителями проводили рент-
генофазный анализ методом порошковой рентгеновской дифрактометрии на приборе типа «ДРОН». Исследо-
вания методом дифференциальной сканирующей калориметрии осуществляли на приборе синхронного терми-
ческого анализа модели STA 449 F3 (Netzsch, Германия).
Результаты. ИК-спектры твердых дисперсий дезлоратадина продемонстрировали колебания в областях, соот-
ветствующих функциональным группам фармацевтической субстанции и полимерам. На рентген-дифракто-
грамме  образцов  твердых  дисперсий  дезлоратадина  с  полимерами  наблюдается  потеря  фармацевтической 
субстанцией  кристаллической  структуры.  При  проведении  дифференциальной  сканирующей  калориметрии 
установлено наименьшее значение удельной теплоты комплексообразования у твердых дисперсий дезлората-
дина с полиэтиленгликолем-1500 и полиэтиленгликолем-6000.
Заключение.  Оптимальным  полимером  для  получения  твердых  дисперсий  является  полиэтиленгли-
коль-1500.
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Background. Currently, various approaches can be used to increase the solubility and dissolution rate of poorly 
water-soluble  pharmaceutical  substances,  such  as  salt  formation,  solubilization  with  co-solvents,  particle  size 
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reduction,  or  preparation  of  solid  dispersions.  A  promising  and  relevant  area  in  pharmaceutical  science  is  the 
production  of  solid  dispersions.  Polyvinylpyrrolidone  and  polyethyleneglycols  of  various  molecular  weights  are 
most often used as carrier polymers in the production of solid dispersions.
Aim. Analysis of desloratadine solid dispersions by physicochemical and thermal methods in order to substantiate 
the most optimal composition and technology for obtaining solid dispersions.
Materials and methods. Solid dispersions of desloratadine with polyethyleneglycol-1500, polyethyleneglycol-4000, 
polyethyleneglycol-6000, polyvinylpyrrolidone-10000 as carriers in the ratios of 1:1, 1:2, 1:5 were used as objects 
of  study.  To  determine  the  morphological  features  of  the  obtained  samples,  scanning  electron  microscopy  was 
used on a JSM-6380LV device (JEOL, Japan). IR spectroscopy was performed on a Vertex-70 device (Bruker Optik 
GmbH, Germany), in the mid-IR region of 4000–400 cm– 1 using the total internal reflection method. In order to 
study the crystal structure of solid dispersions with polymer carriers, X-ray phase analysis was performed using the 
powder  X-ray  diffractometry  method  on  a  DRON  device.  Studies  by  the  differential  scanning  calorimetry  (DSC) 
method were carried out on a synchronous thermal analysis device model STA 449 F3 (Netzsch, Germany).
Results. IR spectra of desloratadine solid dispersions demonstrated fluctuations in the areas corresponding to the 
functional  groups  of  the  pharmaceutical  substance  and  polymers.  The  X-ray  diffraction  pattern  of  samples  of 
desloratadine  solid  dispersions  with  polymers  shows  a  loss  of  the  crystalline  structure  of  the  pharmaceutical 
substance. when conducting differential scanning calorimetry, the lowest value of specific heat of complexation 
was found for solid dispersions of desloratadine with polyethyleneglycol –1500 and polyethyleneglycol –6000.
Conclusion.  The  conducted  studies  showed  that  the  optimal  polymer  for  obtaining  solid  dispersions  is 
polyethyleneglycol-1500
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Введение
Современные подходы к терапии аллергодерма-

тозов подразумевают использование мягких лекар-
ственных форм, преимущественно глюкокортико-
стероидов, оказывающих довольно серьезные 
побочные эффекты на организм и требующих посто-
янного врачебного контроля. Лекарственным сред-
ством 3-го поколения противоаллергического действия 
является дезлоратадин, 8-хлор-6,11-дигидро-11- 
(4-пиперидилиден)-5H-бензо[5,6]циклогепта[1,2-b]- 
пиридин, антагонист гистаминовых H1-рецепторов, 
имеющий доказанную безопасную и эффективную 
антигистаминную активность и нашедший примене-
ние при аллергическом рините, аллергической астме 
и крапивнице [1–3]. Дезлоратадин ингибирует важ-
ные цитокины и клеточную активность, что указы-
вает на его противоаллергический и противовоспа-
лительный профиль [4–6]. С учетом отсутствия 
мягкой лекарственной формы дезлоратадина разра-
ботка лекарственного средства с дезлоратадином 
расширит как его фармакологический спектр, так 
и номенклатуру мазей противоаллергического дей-
ствия.

Существенным фактором, ограничивающим при-
менение дезлоратадина, является его крайне низкая 
растворимость в воде, которая в значительной мере 
снижает терапевтический эффект лекарственных 
форм [7–9]. В настоящее время для повышения рас-
творимости и скорости растворения плохо раствори-
мых в воде фармацевтических субстанций можно 

использовать различные подходы, такие как обра-
зование солей, солюбилизация сорастворителями, 
уменьшение размера частиц или приготовление 
твердых дисперсий (ТД) [10]. Метод ТД разработан 
Чиу и Ригельманом и широко используется в фар-
мации для повышения растворимости, скорости 
растворения и абсорбции некоторых плохо раство-
римых в воде фармацевтических субстанций [11]. 
Водорастворимые носители, такие как полиэтилен-
гликоли (ПЭГ) и поливинилпирролидоны (ПВП), –
наиболее распространенные полимерные носители, 
используемые для улучшения растворимости в ТД 
[12–16].

Физико-химические характеристики являются 
определяющими для успешной разработки ТД, вклю-
чая определение кристалличности лекарств и моле-
кулярных взаимодействий [17, 18]. Так, обнаружение 
молекулярных взаимодействий позволяет объяснить 
различные характеристики лекарственных средств 
(например, растворение, растворимость, стабиль-
ность) в ТД [19, 20]. Данные этих исследований будут 
способствовать выбору оптимального состава при 
разработке лекарственных препаратов. Таким обра-
зом, изучение молекулярных взаимодействий в ТД 
позволит получить важную информацию и требует 
обширного исследования [21–23].

Цель исследования – анализ ТД дезлоратадина 
физико-химическими и термическими методами 
для обоснования оптимального состава и технологии 
получения ТД.



58 Оригинальные статьи | Original reports

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  2'2025  ТОм 24    vol. 24

Материалы и методы
В экспериментальных исследованиях использо-

ваны в качестве активной фармацевтической суб-
станции дезлоратадин (Ph. Eur, USP / NF) (рис. 1) 
и вспомогательные вещества (полимеры-носители), 
разрешенные к медицинскому применению и отве-
чающие требованиям нормативной документации: 
ПВП, ПЭГ-1500, ПЭГ-4000, ПЭГ-6000 (Ph. Eur, 
USP / NF).

Образцы ТД готовили в 3 различных соотноше-
ниях фармацевтической субстанции с полимерами- 
носителями (1:1, 1:2 и 1:5 по массе).

Образцы ТД с ПВП получали методом удаления 
растворителя, в качестве которого использовали 96 % 
этиловый спирт. Дезлоратадин и ПВП совместно рас-
творяли в 96 % этиловом спирте с последующим уда-
лением этанола при температуре 55–57 ºC в течение 
6–8 ч. Данная технология была выбрана в связи с хо-
рошей растворимостью дезлоратадина в 96 % этило-
вом спирте и высокой температурой плавления ПВП 
(159 ºС).

Образцы ТД с ПЭГ получали методом совмест-
ного плавления дезлоратадина со вспомогательными 
веществами [24].

Структура поверхности представляет важную ин-
формацию о пористости микросистем доставки ле-
карственных средств [25]. Для определения морфо-
логических особенностей полученных образцов 
использовали растровую электронную микроскопию 
на приборе JSM-6380LV (JEOL, Япония). Исследо-
вание непроводящих образцов методами растровой 
электронной микроскопии потребовало разработки 
специальной методики нанесения на исследуемую 
поверхность проводящего покрытия, стойкого к окис-
лению в атмосферных условиях при воздействии 
электронного пучка. На модельных образцах посред-
ством электродугового реактивного осаждения был 
отработан способ напыления пленки золота.

Инфракрасную (ИК) спектроскопию проводили 
на приборе Vertex-70 (Bruker Optik GmbH, Германия), 

в средней ИК-области в диапазоне 4000–400 см–1 

техникой нарушенного полного внутреннего отра-
жения [26].

С целью изучения кристаллической структуры 
ТД с полимерными носителями проводили рентге-
нофазный анализ методом порошковой рентгенов-
ской дифрактометрии на приборе типа «ДРОН» с из-
лучением СuKa при условиях: напряжение – 30 кВ, 
ток трубки – 20 мА, время наборов импульсов – 3 с. 
Режим сканирования по программе Express: шаг –  
0,05 град / 2θ. В качестве наполнителя при изготовлении 
образцов использовали вазелиновое масло [26].

Исследования методом дифференциальной ска-
нирующей калориметрии (ДСК) проводили на при-
боре синхронного термического анализа модели  
STA 449 F3 (Netzsch, Германия) при следующих ре-
жимах: давление – атмосферное, максимальная тем-
пература – 588 ºК, скорость изменения температу-
ры – 5 ºК / мин. Опыты проводили в алюминиевых 
тиглях. Для обработки полученных кривых ТГ (зави-
симости изменения массы навески от температуры 
или времени) использовали программное обеспече-
ние Netzsch Proteus (Netzsch, Германия). Нагревание 
проводили при атмосферном давлении. По кривым 
нагревания строили диаграммы состояния исследу-
емой системы.

Статистическую обработку данных проводили 
в соответствии с ОФС 1.1.0013 Государственной фар-
макопеи XV издания [7].

Результаты и обсуждение
По данным растровой электронной микроскопии 

ТД дезлоратадина с ПЭГ-1500 в соотношении 1:1 
представляет собой вязкую массу с включениями, 
предположительно активной фармацевтической суб-
станции дезлоратадина. Поверхность ТД с ПЭГ-1500 
в соотношениях 1:2 и 1:5 – слоистая чешуйчатая 
структура, при увеличении количества полимера че-
шуйки заметно уменьшаются в размере (рис. 2, а).

При использовании полимера с большей моле-
кулярной массой (ПЭГ-4000) образование чешуйча-
тых структур наблюдается уже в соотношении 1:1, 
хотя более выраженными они становятся при соот-
ношении 1:5 (рис. 2, б).

Для ТД дезлоратадина с ПЭГ-6000 характерно 
образование мелкочешуйчатых структур, аналогич-
ных тем, что получены при использовании ПЭГ-4000 
(соотношение 1:1). При увеличении количества по-
лимера на относительно плоской поверхности ТД 
наблюдают несколько крупных трещин и гранул 
и выдающихся вверх крупных хорошо выраженных 
кристаллических структур (рис. 2, в).

По внешним характеристикам ТД дезлоратадина 
с ПВП (соотношение 1:1) похожа на ТД с ПЭГ-6000  
1:1. Однако при увеличении количества полимера 

Рис. 1. Химическая структура дезлоратадина

Fig. 1. Chemical structure of desloratadine
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(соотношения 1:2 и 1:5) отмечены относительно пло-
ская поверхность ТД с незначительными неровно-
стями в виде возвышенностей и углублений и отчет-
ливо выраженные структуры неправильной формы, 
выступающие вверх (рис. 2, г).

Методом ИК-Фурье спектроскопии проведена 
идентификация дезлоратадина в образцах всех ТД 
(рис. 3).

В ИК-спектре субстанции дезлоратадина полу-
чены следующие характеристические частоты: 
3315 см–1, соответствующая валентным колебаниям 

вторичной аминогруппы, 2913 см–1, соответствующая 
валентным колебаниям C–H связи в алициклических 
соединениях, 1537 см–1, соответствующая валентным 
колебаниям двойной связи между углеродом и азо-
том, 442 см–1, соответствующая валентным колеба-
ниям связи «углерод–хлор».

Для ИК-спектра ТД дезлоратадина с ПЭГ-1500 
(соотношение 1:1) сохраняются пики в районе 
1587 см–1, а также колебания в районе 490 см–1, 
что может соответствовать валентным колебаниям 
органически связанного атома хлора. ИК-спектры 

Рис. 2. Результаты растровой электронной микроскопии твердых дисперсий, увеличение 1:220: а – дезлоратадин (1); дезлоратадин: поли-
этиленгликоль (ПЭГ) 1500 1:1 (2); дезлоратадин: ПЭГ-1500 1:2 (3); дезлоратадин: ПЭГ-1500 1:5 (4); б – дезлоратадин (1); дезлоратадин: 
ПЭГ-4000 1:1 (2); дезлоратадин: ПЭГ-4000 1:2 (3); дезлоратадин: ПЭГ-4000 1:5 (4); в – дезлоратадин (1); дезлоратадин: ПЭГ-6000 1:1 (2); 
дезлоратадин: ПЭГ-6000 1:2 (3); дезлоратадин: ПЭГ-6000 1:5 (4); г – дезлоратадин (1); дезлоратадин: поливинилпирролидон (ПВП) 1:1 (2); 
дезлоратадин: ПВП 1:2 (3); дезлоратадин: ПВП 1:5 (4)

Fig. 2. Results of scanning electron microscopy solid dispersions, magnification 1:220: а – desloratadine (1); desloratadine: polyethylene glycol (PEG) 

1500 1:1 (2); desloratadine: PEG-1500 1:2 (3); – ; desloratadine: PEG-1500 1:5 (4); б – desloratadine (1); desloratadine: PEG-4000 1:1 (2); 
desloratadine: PEG-4000 1:2 (3); desloratadine: PEG-4000 1:5 (4); в – desloratadine (1); desloratadine: PEG-6000 1:1 (2); desloratadine: PEG-6000 1:2 (3); 
desloratadine: PEG-6000 1:5 (4); г – desloratadine (1); desloratadine: polyvinylpyrrolidone (PVP) 1:1 (2); desloratadine: PVP 1:2 (3); desloratadine: 
PVP 1:5 (4)
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ТД дезлоратадина с ПЭГ-1500 в соотношении 1:2 
также демонстрируют колебания в областях, соответ-
ствующих данным функциональным группам.

ИК-спектр твердой дисперсной системы дезло-
ратадина с ПЭГ-1500 (соотношение 1:5) демонстри-
рует смещение пиков в области 2000–1500 см–1 (ве-
роятно, в связи с большей концентрацией полимера), 
однако все еще можно обнаружить колебания в об-
ласти 2880 см–1 (валентные колебания C–H связи 
в алициклических соединениях), 1108 см–1 (валентные 
колебания двойной связи между углеродом и азотом) 
и 527 см–1 (органически связанный хлор). ИК-спектр 
ТД дезлоратадина с ПЭГ-4000 и ПЭГ-6000 также 
 сохраняет все пики, характерные для субстанции 
дезлоратадина, за исключением пика в области 

3450–3300 см–1, соответствующего валентным коле-
баниям вторичной аминогруппы.

Для ИК-спектра ТД дезлоратадина с ПВП также 
сохраняются пики в следующих областях: 3450–
3300 см–1, что соответствует вторичной аминогруппе; 
3090–2860 см–1, что соответствует связи между угле-
родом и азотом в алициклических соединениях, в об-
ласти 1690–520 см–1, что соответствует двойной свя-
зи между углеродом и азотом, а также в области 
800–600 см–1, соответствующей связи «углерод–хлор» 
в хлорорганических соединениях.

Изменение интенсивности и небольшие колеба-
ния в изменении длин волн пиков вещества могут 
указывать на присутствие неспецифических взаимо-
действий (дисперсионных, ван-дер-ваальсовых).

Рис. 3. Инфракрасные спектры твердых дисперсий дезлоратадина с полимерами: а – полиэтиленгликоль (ПЭГ) 1500; б – ПЭГ-4000;  
в – ПЭГ-6000; г – поливинилпирролидон (ПВП)

Fig. 3. Infrared spectra of desloratadine solid dispersions with polymers: а – polyethylene glycol (PEG) 1500; б – PEG-4000; в – PEG-6000;  
г – polyvinylpyrrolidone (PVP)
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На ДСК-термограмме ТД дезлоратадина  
с ПЭГ-1500 представлен слабовыраженный эндо-
термический пик, который имеет ярко выраженное 
начало при температуре 37,2 ºС и окончание 
при температуре 46,2 ºС, его площадь – 7,839 Дж / г, 
максимальная амплитуда пика фиксирована 
при температуре 42,4 ºС.

На ДСК-термограмме ТД дезлоратадина с ПЭГ-4000 
наблюдается ярко выраженный эндотермический пик 
с началом при 58,5 ºС и окончанием при 63,1 ºС, 
площадь пика – 85,48 Дж / г, его максимальная ам-
плитуда фиксирована при 61,1 ºС.

На ДСК-термограмме ТД дезлоратадина  
с ПЭГ-6000 эндотермический пик имеет начало 
при 58,2 ºС и конец при 66,2 ºС, площадь пика соста-
вила 78,59 Дж / г, а его максимальная амплитуда на-
блюдается при температуре 62,5 ºС.

На ДСК-термограмме ТД дезлоратадина с ПВП 
наблюдается эндотермический пик, растянутый в диа-
пазоне температур с началом при 36,1 ºС и концом 
при 64 ºС, его площадь составляет 152 Дж / г.

Проведено сравнение удельной теплоты комплек-
сообразования различных дисперсных систем дезло-
ратадина (рис. 9).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
комплексы дезлоратадина с ПЭГ-1500 образуются лег-
че, чем комплексы с другими полимерами, так как зна-
чение удельной теплоты комплексообразования дезлора-
тадина с ПЭГ-1500 минимально – 7,839 Дж / г.
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Рис. 4. Рентгенограмма субстанции дезлоратадина (1) и твердых 
дисперсий дезлоратадина с полиэтиленгликолем 1500 (2)

Fig. 4. X-ray image of desloratadine substance (1) and desloratadine solid 
dispersions with polyethylene glycol 1500 (2)

Рис. 5. Термограмма твердых дисперсий дезлоратадина с полиэтиленгликолем 1500 (соотношение дезлоратадина / полимера 1:2)

Fig. 5. Thermogram of desloratadine solid dispersions with polyethylene glycol 1500 (desloratadine / polymer ratio 1:2)
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Образование ТД, как правило, сопровождается 
потерей фармацевтической субстанцией кристалли-
ческой структуры (аморфизацией). На рентген-диф-
рактограмме (рис. 4) данный процесс выглядит 
как изменение характера и интенсивности дифрак-
ционных пиков по сравнению с рентген-дифракто-
граммой исходной субстанции.

Методом ДСК изучены фазовые равновесия со-
ставов первичной твердой дисперсной системы дез-
лоратадина с полимерами (рис. 5–8).
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Рис. 7. Термограмма твердых дисперсий дезлоратадина с полиэтиленгликолем 6000 (1:2)

Fig. 7. Thermogram of desloratadine solid dispersions with polyethylene glycol 6000 (desloratadine / polymer ratio 1:2)

Рис. 6. Термограмма твердых дисперсий дезлоратадина с полиэтиленгликолем 4000 (1:2)

Fig. 6. Thermogram of desloratadine solid dispersions with polyethylene glycol 4000 (desloratadine / polymer ratio 1:2)
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Заключение
В ходе работы установлено, что ИК-спектры ТД 

дезлоратадина с полимерами демонстрируют колеба-
ния в областях, соответствующих функциональным 
группам дезлорадатина и полимерных носителей 

(ПВП, ПЭГ). Сравнительно низкое значение удельной 
теплоты комплексообразования ТД дезлоратадина 
с ПЭГ-1500, которое составляет 7,839 Дж / г, позволяет 
рекомендовать ее в качестве оптимальной при произ-
водстве мягких лекарственных форм дезлоратадина.

Рис. 8. Термограмма твердых дисперсий дезлоратадина с поливинилпирролидоном (1:2)

Fig. 8. Thermogram of desloratadine solid dispersions with polyvinylpyrrolidone (desloratadine / polymer ratio 1:2)

Рис. 9. Удельная теплота комплексообразования различных дисперсных систем дезлоратадина: полиэтиленгликоля (ПЭГ) и поливинилпир-
ролидона (ПВП)

Fig. 9. Specific heat of complexation of various dispersed systems of desloratadine: polyethylene glycol (PEG) and polyvinylpyrrolidone (PVP)
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