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Изучена возможность использования технологии самомикро-
эмульгирующихся систем доставки (СМЭСД) для увеличения рас-
творимости и биодоступности соединения ГБ-115. Определена 
растворимость ГБ-115 в различных группах вспомогательных 
веществ, построены псевдотроичные фазовые диаграммы, изуче-
на термодинамическая стабильность модельных составов СЭСД 
ГБ-115 и распределение размера частиц получаемых микро-
эмульсий. Показан высокий потенциал СЭСД как альтернативы 
общепринятым методам повышения биодоступности лекарствен-
ных веществ.

Ключевые слова: самомикроэмульгирующиеся системы доставки, 
микроэмульсии, ГБ-115, биодоступность, псевдотроичные фазовые 
диаграммы. 

Т
ерапевтическая эффективность лекарствен-

ного вещества (ЛВ) и его биодоступность за-

висят от растворимости – одного из важных параме-

тров для достижения желаемой концентрации ЛВ в 

системном кровотоке [2]. В последнее время для уве-

личения растворимости и биодоступности ЛВ исполь-

зуются композиции на липидной основе, наиболее 

перспективными из которых являются самомикро-

эмульгирующиеся системы доставки (СМЭСД) ЛВ. 

Они представляют собой изотропные смеси масел, 

поверхностно-активных веществ (ПАВ), в них могут 

вводиться со-ПАВ и сорастворители, способные обра-

зовывать микроэмульсии типа масло-в-воде при сла-

бом перемешивании в водной среде, в том числе при 

физиологическом движении желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ). Размер капель образующейся микро-

эмульсии составляет 2–100 нм. Микроэмульсии, об-

разованные таким образом, легко всасываются в ЖКТ 

через ворсинки [4]. 

Выбор подходящей СМЭСД зависит от раство-

римости ЛВ в различных вспомогательных веществах 

(ВВ), области самоэмульгирования на псевдотроич-

ной фазовой диаграмме, времени самоэмульгирова-

ния, распределения размера частиц образующихся 

микроэмульсий и термодинамической стабильности 

микроэмульсий [2].

Так как соединение ГБ-115 представляет собой 

трудно растворимое ЛВ, основной целью исследова-

ния стало изучение возможности увеличения его рас-

творимости и биодоступности.

Экспериментальная часть
На 1-м этапе разработки состава СМЭСД ГБ-115 

изучали его растворимость в таких группах ВВ, как 

масляная фаза, ПАВ, со-ПАВ и сорастворители. Рас-

творимость определяли в соответствии с методикой 

ГФ XII. 

На 2-м этапе с целью определения эффективной 

зоны самоэмульгирования были построены псевдо-

троичные фазовые диаграммы масляной фазы, ПАВ, 

со-ПАВ или сорастворителя и воды, используя ме-

тод титрования водой. Соотношение ПАВ к со-ПАВ 

или сорастворителю оставляли постоянным, варьи-

руя соотношение масляной фазы к смеси ПАВ и со-

растворителя. Смеси готовили в соотношениях мас-

ляной фазы к смеси ПАВ и сорастворителя от 9:1 до 

1:9 (по массе) и перемешивали в течение 5 мин до по-

лучения прозрачных гомогенных смесей. Каждую из 

смесей титровали водой капля за каплей и визуально 

оценивали. Отмечали концентрацию воды, при ко-

торой происходило образование геля и переходы от 

прозрачности к помутнению и наоборот. Фазовые ди-

аграммы строили, используя программное обеспече-

ние SigmaPlot 10.0 [5].

3-м этапом было приготовление СМЭСД ГБ-115. 

Серии СМЭСД ГБ-115 готовили, растворяя ГБ-115 
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в сорастворителе Transcutol. Затем полученный рас-

твор смешивали с предварительно расплавленным 

Kolliphor RH40 и Capryol 90. Смесь нагревали на во-

дяной бане при температуре не более 50°C для полу-

чения прозрачной гомогенной смеси. Во всех смесях 

содержание ГБ-115 оставалось постоянным и состав-

ляло 0,4% по массе.

4-м этапом стало определение показателей обра-

зующихся микроэмульсий и изучение их стабильно-

сти [1]. 

Для определения размера частиц 0,25 мл СМЭСД 

ГБ-115 разводили 50 мл воды деионизированной и пе-

ремешивали. Полученные смеси подвергали анализу 

размера частиц, используя прибор Zetasizer Nano ZS. 

Все определения проводили трижды [3].

Для оценки эффекта разведения смеси разводи-

ли избытком воды, 0,1 N кислотой хлористоводород-

ной и фосфатным буфером и выдерживали в течение 

24 ч. Смеси оценивали на фазовое разделение и осаж-

дение ГБ-115.

Цикл замерзания-оттаивания проводится для 

оценки термодинамической стабильности сме-

сей. Смеси подвергались 4 циклам замерзания-

оттаивания, заключающихся в выдерживании смеси 

при температуре -20°C в течение 4 ч и затем оттаи-

вании при температуре +25°C в течение 4 ч. Каждый 

цикл сопровождался центрифугированием при ско-

рости 3000 об/мин в течение 15 мин. Оценивали на-

личие или отсутствие фазового разделения или осаж-

дения ГБ-115 [4].

ВВ, использующиеся в технологии СМЭСД, 

должны показывать максимальную растворяющую 

способность для ЛВ с целью увеличения солюбили-

зации ЛВ и предотвращения его осаждения в ЖКТ. 

Результаты растворимости ГБ-115 в индивидуаль-

ных ВВ – масляной фазе, ПАВ и сорастворителях, 

а также в комбинациях ВВ, представлены на рис. 

1, 2. Растворимость в масляной фазе ГБ-115 пока-

зал в случае Maisine 35-1 и Capryol 90, в комбинаци-

ях ПАВ с сорастворителем Transcutol. Очевидно, что 

необходимо использование сорастворителя для уве-

личения растворимости ГБ-115 во всех компонентах 

смеси.

По результатам изучения растворимости ГБ-115 

в различных ВВ и предварительной оценки внеш-

него вида смесей после разведения водой были вы-

браны 3 состава для дальнейшего исследования 

(табл. 1).

СМЭСД должны подвергаться спонтанному са-

моэмульгированию при слабом перемешивании 

при помещении в водную среду. ПАВ адсорбиру-

ются на поверхности раздела фаз масла и воды, что 

приводит к уменьшению свободной энергии, не-

обходимой для образования микроэмульсии и со-

ответственно улучшает термодинамическую ста-

бильность. Таким образом, выбор масляной фазы, 

ПАВ, сорастворителя и их соотношения играет важ-

ную роль в образовании микро-

эмульсии. Псевдотроичные фа-

зовые диаграммы строили для 

масляной фазы, ПАВ и сорас-

творителя, используя метод ти-

трования водой. Из фазовых ди-

аграмм (рис. 3) видно, что все 

составы показали схожие ре-

зультаты, и эффективная зона 

самоэмульгирования наблюда-

ется при концентрации ПАВ бо-

лее 60%.

Рис. 1. Растворимость ГБ-115 в индивидуальных 
вспомогательных веществах
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Рис. 2. Растворимость ГБ-115 в комбинациях 
вспомогательных веществ
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Таблица 1

СОСТАВЫ СМЕСЕЙ САМОМИКРОЭМУЛЬГИРУЮЩИХСЯ 
СИСТЕМ ДОСТАВКИ ГБ-115

Составы Масляная фаза ПАВ Сорастворитель Соотношение ПАВ 
к сорастворителю

1 Capryol 90 Kolliphor EL Transcutol 1:1

2 Capryol 90 Kolliphor RH40 Transcutol 1:1

3
Maisine 35-1 + 

Labrafac lipophile 
WL 1349 (1:1)

Labrasol + 
Kolliphor EL 

(1:2)
Transcutol 2:1



ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Технология лекарственных средств

 №4, 2015 39ФармацияФармация

Для подтверждения образования микроэмульсии 

и выбора между 3 составами СМЭСД ГБ-115 опреде-

ляли размер частиц образующихся микроэмульсий и 

термодинамическую стабильность (табл.2). Исходя 

из фазовых диаграмм, а также с учетом безопасности, 

для дальнейшего исследования были выбраны соста-

вы, в которых соотношение масляной фазы к смеси 

ПАВ и сорастворителя составило 4:6. Распределение 

размера частиц по интенсивности для состава 2, об-

ладающего наименьшим размером частиц, представ-

лено на рис. 4.

Вывод
На основании результа-

тов проведенных исследований 

разработан состав самомикро-

эмульгирующихся систем до-

ставки ГБ-115 (ГБ-115; Capryol 

90; Kolliphor RH40; Transcutol), 

показавший наименьший раз-

мер частиц и эффективность 

самоэмульгирования.
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Рис. 3. Псевдотроичные фазовые диаграммы: 
а – для системы Capryol 90-Kolliphor EL-Transcutol; б – для системы Capryol 90-Kolliphor RH40-Transcutol; 
в – для системы (Maisine 35-1+Labrafac lipo-phile WL 1349 (1:1))- (Labrasol+Kolliphor EL (1:2))-Transcutol
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Таблица 2 

ХАРАКТЕРИСТИКИ САМОМИКРОЭМУЛЬГИРУЮЩИХСЯ 
СИСТЕМ ДОСТАВКИ ГБ-115

Составы Средний размер 
частиц, диаметр, нм Стабильность Эффект 

разведения
Цикл 

замерзания-оттаивания

1 66,33 + + +

2 29,62 + + +

3 36,61 + + +

Рис. 4. Распределение размера частиц по интенсивности для состава 2
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Изучена совместимость активных фармацевтических субстанций 
и вспомогательных веществ в составе комбинированного антиги-
пертензивного препарата, содержащего амлодипина бесилат и 
индапамид. Установлены основные продукты и пути деградации 
действующих веществ. Доказано, что субстанции не взаимодей-
ствуют между собой. Рекомендованы вспомогательные вещества и 
условия проведения технологического процесса, позволяющие 
получить стабильный комбинированный лекарственный препарат.

Ключевые слова: комбинированный антигипертензивный препарат, 
индапамид, амлодипина бесилат, совместимость, бинарные 
смеси, примеси.

В 
настоящее время комбинированная антиги-

пертензивная терапия становится одним из 

основных направлений в лечении пациентов с арте-

риальной гипертонией (АГ). При этом приоритет от-

дается фиксированным комбинациям, содержащим в 

1 таблетке 2 антигипертензивных средства [1]. К пре-

имуществам комбинированной терапии относятся 

взаимное потенцирование антигипертензивного дей-

ствия, а значит, повышение эффективности терапии, 

снижение частоты нежелательных лекарственных ре-

акций (большинство из них носит дозозависимый ха-

рактер, или лекарственные средства нивелируют не-

желательные лекарственные реакции друг друга), 

увеличение приверженности терапии (снижается ко-

личество применяемых таблеток).

Среди комбинаций 2 антигипертензивных пре-

паратов рациональной считается комбинация анта-

гониста кальция амлодипина бесилата и диуретика 

индапамида [2]. В настоящее время на фармацевтиче-

ском рынке РФ указанные вещества представлены в 

виде монопрепаратов (таблеток), тогда как их комби-

нация в 1 лекарственной форме не зарегистрирована, 

несмотря на то, что антагонисты кальция и диурети-

ки часто назначаются врачами совместно, обеспечи-

вая значительный аддитивный эффект.

Цель данной работы – разработка нового комби-

нированного препарата в виде твердой дозированной 

лекарственной формы, содержащей диуретик и анта-

гонист кальция, позволяющего расширить и индиви-

дуализировать подход к лечению АГ.

Экспериментальная часть
Основная задача любой фармацевтической раз-

работки – получение качественного, эффективного 
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СОВМЕСТИМОСТЬ И СТАБИЛЬНОСТЬ 

ИНГРЕДИЕНТОВ, ВХОДЯЩИХ В СОСТАВ 

КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА 
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USE OF SELF-MICROEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEMS TO INCREASE THE SOLUBILITY 
AND BIOAVAILABILITY OF A SUBSTANCE
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SUMMARY

To achieve the desirable concentration of a drug in systemic circulation is one of the most important parameters for its therapeutic efficacy and 
bioavailability. A self-microemulsifying drug delivery system (SMEDDS) has recently been the most promising technology for these purposes. Whether 
SMEDDS might be used to increase the solubility and bioavailability of compound GB-115 was investigated. The solubility of the compound was 
determined in different groups of excipients; pseudoternary phase diagrams were constructed; the thermodynamic stability of the model composi-
tions of SMEDDS for GB-115 and the particle size distribution of obtained microemulsions were studied. Experiments showed the high potential of 
SMEDDS as an alternative to conventional methods for increasing the bioavailability of a drug substance.

Key words: self-microemulsifying drug delivery system, microemulsions, GB-115, bioavailability, pseudoternary phase diagrams.




