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Мета роботи – розробка полімерних твердих дисперсних систем (ТДС) німе-
суліду методом розпилювального сушіння, дослідження їхніх фізико-хімічних 
характеристик та кінетики вивільнення активного фармацевтичного інгредієн-
та (АФІ) із отриманих композитів in vitro.
Матеріали і методи. Тверді дисперсні системи німесуліду на основі фар-
мацевтично прийнятного полімерного носія полівінілпіролідону (ПВП) різної 
молекулярної маси (ПВП К-12, ПВП К-17, ПВП К-25) отримували за допомогою 
розпилювальної сушарки Mini Spray Dryer B-290 (Büchi Labortechnik AG, Швей-
царія). Фізико-хімічні характеристики розроблених твердих дисперсних систем 
досліджували за допомогою інфрачервоної спектроскопії з Фур’є перетворен-
ням, використовуючи FTIR-спектрометр Nicolet IS50 з алмазним кристалом 
ATR (Thermo Fisher Scientific, США), а також методом диференційної сканую-
чої калориметрії на приладі DSC Q2000 (TA Instruments, США). Дослідження 
кінетики вивільнення німесуліду зі складу ТДС виконували за методикою тесту 
«Розчинення» для твердих дозованих лікарських форм відповідно до вимог 
Державної Фармакопеї України (ДФУ) із використанням тестера для розчинен-
ня Vankel Varian VK 7000 із зовнішнім нагрівачем води VK 750D (Vankel, США).
Результати і обговорення. Встановлено, що молекулярна маса ПВП впли-
ває як на ступінь покращення розчинності у воді німесуліду у складі твердих 
дисперсних систем, так і на вихід отриманих композитів. Доведено, що роз-
чинність німесуліду у складі ТДС на основі ПВП, отриманих методом розпилю-
вального сушіння, прямо пропорційно зростає у разі зниження молекулярної 
маси полімеру. Серед досліджуваних зразків найбільшим відсотковим вихо-
дом ТДС (82%) та найкращим показником підвищення розчинності німесулі-
ду у воді (у 5,84 раза) характеризується тверда дисперсна система на основі 
ПВП К-12.
Результати диференціальної скануючої калориметрії підтвердили аморфіза-
цію німесуліду у складі твердих дисперсних систем, отриманих методом роз-
пилювального сушіння. За допомогою методу FTIR-спектроскопії доведено, 
що взаємодія німесуліду з полівінілпіролідом К-12 в отриманих ТДС здійсню-
ється за рахунок утворення міжмолекулярних водневих зв’язків.
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Під час досліджень кінетики вивільнення in vitro з використанням тесту «Роз-
чинення» встановлено, що у всіх використовуваних буферних середовищах 
(pH=6,8; 7,5 та 7,8) ступінь розчинення АФІ у складі ТДС, отриманої методом 
розпилювального сушіння, є кращим порівняно із показниками оригінально-
го лікарського засобу «Аулін», гранули для приготування оральної суспензії 
100 мг/2г. Так, у буферному середовищі з pH = 6,8 через 30 хвилин проведен-
ня тесту ступінь розчинення німесуліду у складі твердих дисперсних систем 
становив близько 14%, тоді як препарат порівняння «Аулін» показав лише 8% 
розчинення АФІ.
Висновки. Метод розпилювального сушіння є ефективним технологічним 
процесом для отримання твердих дисперсних систем німесуліду з підвище-
ною розчинністю. Такий підхід відкриває нові можливості для розробки проти-
запальних лікарських засобів на основі ТДС німесуліду з покращеними фар-
макокінетичними характеристиками.

Вступ. Пероральний шлях введення лікарських 
засобів (ЛЗ) є одним із найпопулярніших і найбільш 
зручних завдяки простоті застосування, можливості 
самостійного прийому пацієнтом, а також широкому 
вибору лікарських форм, таких як таблетки, капсули, 
сиропи, розчини [1]. Однак часто під час розробки 
високоефективних пероральних лікарських форм 
виникають труднощі, які найбільшою мірою пов’язані 
із низькою розчинністю активних фармацевтичних 
інгредієнтів (АФІ), що, відповідно, призводить до 
зниження біодоступності, необхідності використання 
високих доз та виникнення небажаних побічних 
ефектів [1; 2]. Саме тому протягом багатьох років 
одним із пріоритетних завдань фармацевтичної роз-
робки є подолання труднощів, пов’язаних із низькою 
розчинністю та біодоступністю АФІ.

Відомо, що для підвищення розчинності АФІ у воді 
нині використовуються різні фізичні, хімічні методи 
та технологічні прийоми, наприклад, утворення 
комплексів з циклодекстринами та фосфоліпідами, 
співкристалізація, мікронізація, утворення твердих 
дисперсних систем (ТДС) тощо [3; 4]. У науково-
літературних джерелах повідомляється, що засто-
сування технології ТДС є однією із найцікавіших 
і найефективніших стратегій для підвищення роз-
чинності великої кількості сполук, що мають низьку 
розчинність у воді. Тверді дисперсні системи явля-
ють собою композиційні матеріали, у яких важкороз-
чинний АФІ диспергований у полімерній гідрофільній 
матриці [5]. Частинки в ТДС мають зменшений роз-
мір, здебільшого аморфний стан, а також більш висо-
кий ступінь пористості і змочуваності, що дозволяє 
значно підвищувати розчинність низькорозчинних 
АФІ [5; 6]. Натепер ТДС виготовляються з викорис-
танням широкого спектра фармацевтично прийнят-
них полімерів за різними методиками та мають 
комерційне застосування [6]. Оскільки ТДС в осно-
вному є двокомпонентними системами «активний 
фармацевтичний інгредієнт – полімер», то взаємо-
дія між цими складниками зазвичай є визначальним 
фактором у стабільності та досягненні ефективності 
отриманих композитів. Часто використовуваними 
гідрофільними носіями для формування твердих 
дисперсних систем є полівінілпіролідон (ПВП) різної 

молекулярної маси, поліетиленгліколь (ПЕГ), поліві-
ніловий спирт (ПВС), гідроксипропілцелюлоза (ГПЦ) 
та гідроксипропілметилцелюлоза (ГПМЦ) [7]. Найпо-
пулярнішим полімерним носієм для утворення ТДС 
вважається полівінілпіролідон, оскільки він нетоксич-
ний, інертний, термостійкий, pH-стабільний, біосуміс-
ний і демонструє комплексну спорідненість як до гід-
рофільних, так і до гідрофобних АФІ [8]. Композиції 
ТДС, окрім полімерних носіїв, також можуть містити 
різні допоміжні речовини, такі як поверхнево-активні 
речовини, для додаткового посилення вивільнення 
та/або покращення стабільності отриманих компози-
ційних матеріалів [7; 9].

Вибір належного методу виготовлення ТДС є важ-
ливим етапом у розробці високорозчинних і ефек-
тивних лікарських форм, що охоплює всі етапи – від 
лабораторних досліджень до масштабного промис-
лового виробництва. Сушіння розпиленням і екстру-
зія гарячого розплаву вважаються одними із найбільш 
відомих та масштабованих технологій виробництва 
аморфних ТДС [7; 10].

Нині метод сушіння розпиленням є найпопу-
лярнішим виробничим процесом отримання ТДС, 
який ґрунтується на процесі випаровування роз-
чинника. За допомогою цього методу можна отри-
мувати сухі порошки з рідких розчинів або сус-
пензій за один етап. Основний принцип методу 
розпилювального сушіння полягає в розпиленні 
в установці розчину або суспензії через форсунку 
у вигляді дрібних крапель у потік гарячого повітря 
або інертного газу. Швидке випаровування роз-
чинника з крапель призводить до утворення сухих 
порошкоподібних частинок мікро- або наномасш-
табу. Ці частинки потім збираються у спеціаль-
ному збірнику установки за допомогою циклону, 
який відокремлює їх від газу [11; 12]. 

Розпилювальне сушіння є технологічно оптимі-
зованим методом, який характеризується безпе-
рервністю процесу, високою продуктивністю та мож-
ливістю легкого масштабування, що визначає його 
перспективність і привабливість для застосування 
у фармацевтичній промисловості. Ця технологія 
є також економічно вигіднішою і легшою в управ-
лінні, ніж багато інших технологій інженерії частинок 
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твердих дисперсних систем із покращеною розчин-
ністю гідрофобних АФІ [11–13].

З огляду на переваги методу розпилювального 
сушіння доцільно використати його для отримання 
твердих дисперсних систем, що містять важкороз-
чинний активний фармацевтичний інгредієнт німесу-
лід з метою покращення його біодоступності.

Німесулід є відомим представником нестероїд-
них протизапальних АФІ, який належить до класу 
селективних інгібіторів циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) 
та характеризується вираженими аналгетичними 
та жарознижуючими властивостями [14]. Лікарські 
засоби на основі німесуліду часто застосовуються 
для лікування артритів, захворювань опорно-рухо-
вого апарату, зубного та головного болю тощо [15]. 
Такий АФІ має високу проникність у ліпофільні біоло-
гічні мембрани, однак його розчинність у воді досить 
низька (~0,01 г/л), через що він належить до ІІ класу 
за біофармацевтичною системою класифікації (БСК) 
[16]. Низька розчинність у воді, відповідно, зумов-
лює знижену біодоступність, тому, власне, в медич-
ній практиці для підтримки концентрації німесуліду 
в плазмі на терапевтичному рівні необхідне введення 
високих доз препарату. Лікарські засоби на основі 
німесуліду зазвичай застосовують перорально в дозі 
100 мг двічі на день, що зумовлює виникнення неба-
жаних ефектів, таких як шлунково-кишкові розлади 
та висока токсичність для печінки [17]. 

У науково-літературних джерелах повідомля-
ється про декілька різних способів підвищення роз-
чинності німесуліду, зокрема шляхом утворення 
комплексів з β-циклодекстринами [18], розробки 
ліофілізованих таблеток, що розпадаються у разі 
перорального застосування [19], модифікації криста-
лічних структур німесуліду [20], розробки коаморф-
них систем німесулід-індометацин [21], утворення 
твердих дисперсних систем методом гарячої екс-
трузії [22] та методом випаровування розчинника 
[23]. Однак, згідно з аналізом наукової літератури, 
кількість досліджень щодо створення стабільних 
аморфних твердих дисперсних систем німесуліду 
досі залишається обмеженою, що підкреслює акту-
альність наукових розвідок у цьому напрямі. 

Мета роботи – розробка полімерних твердих 
дисперсних систем німесуліду методом розпилю-
вального сушіння, дослідження їхніх фізико-хімічних 
характеристик та кінетики вивільнення АФІ з отрима-
них композитів in vitro.

Матеріали і методи. Матеріали. Під час про-
ведення експериментальних досліджень викорис-
товували такі матеріали: німесулід (Mangalam Drugs 
and Organics Ltd., Індія); полівінілпіролідон трьох 
різних типів: ПВП К-12 (середня молекулярна маса 
2 500 Да), ПВП К-17 (середня молекулярна маса 
10 000 Да) та ПВП К-25 (середня молекулярна маса 
30 000 Да) від JRS PHARMA GmbH & Co. KG (Німеч-
чина); гранули для приготування оральної суспензії 
«Аулін», 100 мг/2г (Angelini Francesco, Італія); натрію 
гідроксид дрібногранульований (Merck, Німеччина); 
калію дигідрофосфат (Merck, Німеччина), вода очи-
щена 3 класу.

Отримання полімерних твердих дисперсних сис-
тем німесуліду методом розпилювального сушіння. 
На аналітичних вагах AS 60/220 R2 (Radwag, Польща) 
відважували необхідну кількість німесуліду (0,5 г) та 
полімерного носія полівінілпіролідону різної моле-
кулярної маси (9,5 г), потім їх послідовно засипали 
у три різні колби. До цих фізичних сумішей додавали 
по 200,0 мл води, отриманої за допомогою лабо-
раторної установки водопідготовки RO-4 (Werner, 
Німеччина), та ретельно перемішували. Після гомо-
генізації отримані суспензії по черзі сушили на роз-
пилювальній сушарці Mini Spray Dryer B-290 (Büchi 
Labortechnik AG, Швейцарія). Параметри процесу 
сушіння були такими: температура на вході уста-
новки становила 150°С, на виході – 82°С, швидкість 
подачі потоку повітря – 33 м3/год, швидкість подачі 
розчину – 8 мл/хв. Отримані порошкоподібні тверді 
дисперсні системи німесуліду зберігали в ексикаторі.

Оцінка впливу молекулярної маси ПВП на вихід 
твердих дисперсних систем німесуліду та ступінь 
підвищення розчинності АФІ у воді у складі отри-
маних композитів. Розрахунки відсоткового виходу 
твердих дисперсних систем німесуліду, отриманих 
методом розпилювального сушіння, здійснювали 
відповідно до формули 1:

Вихід
m

m
ТДС

фізичної суміші

� �

� �

% * %� � � � �

� �
100            (1)

Кількісний вміст німесуліду у складі ТДС визна-
чали спектрофотометричним методом за валідо-
ваною методикою на спектрофотометрі OPTIZEN 
POP (Meсasys, Південна Корея) та порівнювали із 
розчинністю чистого німесуліду у воді, яка становить 
0,01 г/л. Спектрофотометричний метод кількісного 
визначення вмісту німесуліду у твердих дисперс-
них системах базується на якісній реакції німесуліду 
з 0,1 М розчином гідроксиду натрію, у результаті 
чого утворюється сполука жовтого кольору, абсорб-
ційний максимум якої спостерігається за довжини 
хвилі 400 нм [24]. 

Коефіцієнт підвищення розчинності (К) німесуліду 
у складі ТДС у воді розраховували за формулою 2:

К
Розчинністьнімесуліду у складіТДС у воді г л

Розчинн
=

� � � � � � � � �, /

іість німесуліду у воді г л� � � � � � �, /
 (2)

На основі аналізу показників відсоткового виходу 
ТДС та коефіцієнта підвищення розчинності німе-
суліду у складі ТДС був вибраний зразок із найкра-
щими характеристиками для подальшого вивчення 
його фізико-хімічних характеристик та кінетичних 
показників розчинення АФІ in vitro порівняно з оригі-
нальним препаратом.

Інфрачервона спектроскопія з Фур’є пере-
творенням (FTIR). Цей метод було використано 
для встановлення потенційних молекулярних вза-
ємодій між АФІ і полімерним носієм, що виникають 
у процесі утворення твердої дисперсної системи. 
FTIR-спектри досліджуваних зразків були отримані 
з використанням FTIR-спектрометра Nicolet IS50 
з алмазним кристалом ATR (Thermo Fisher Scientific, 
США) у діапазоні хвильових чисел 4  000–400 см-1. 
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Для кожного зразка було виконано 32 сканування зі 
спектральною роздільною здатністю 2 см-1. З метою 
підвищення точності аналізу спектри трьох повтор-
них вимірювань були усереднені.

Диференціальна скануюча калориметрія (ДСК). 
Термічні характеристики німесуліду, полімерного 
носія та отриманих твердих дисперсних систем 
вивчали методом диференціальної скануючої кало-
риметрії за допомогою приладу DSC Q2000 (TA 
Instruments, США). Зразки масою орієнтовно 5 мг 
поміщали в герметичні алюмінієві тиглі та підда-
вали програмованому нагріванню від 20 до 250°C зі 
швидкістю 10°C/хв в інертній атмосфері сухого азоту. 
Порожній тигель був використаний як референс-зра-
зок. Отримані термограми обробляли за допомогою 
програмного забезпечення TA Universal Analysis.

Дослідження кінетичних профілів вивільнення 
німесуліду із ТДС in vitro. Дослідження кінетики 
вивільнення німесуліду зі складу ТДС здійснювали 
відповідно до методики з проведення тесту «Роз-
чинення» для твердих дозованих форм за стат-
тею 2.9.3 Державної Фармакопеї України (ДФУ) із 
використанням приладу 2 (прилад з лопаттю) [25]. 
Дослідження виконували за допомогою обладнання 
Vankel Varian VK 7000 із зовнішнім нагрівачем води 
VK 750D (Vankel, США).

Тверді дисперсні системи німесуліду та препа-
рат порівняння «Аулін», гранули для приготування 
оральної суспензії, 100 мг/2г розчиняли у буферних 
середовищах з pH 6,8; 7,5 та 7,8. Оскільки німесу-
лід є слабкою кислотою, то буферні середовища 
з низькими значеннями pH 1,2 та 4,5 не були при-
датними для вивчення профілів розчинення. Об’єм 
середовища розчинення становив 900 мл. Темпе-
ратуру середовища розчинення витримували при 
37,0±0,5°С. Швидкість обертання перемішуючого 
елемента (лопаті) становила 50 об/хв. Відбір проб 
проводили у зазначений час (через 5, 10, 15, 30, 45, 
60 та 90 хв після початку випробування) з ділянки 
посередині між поверхнею середовища розчинення 
і верхньою частиною лопаті, що обертається, на від-
стані не ближче 1 см від стінки посудини. Відібрану 
аліквоту для аналізу (5 мл) компенсували рівним 
об’ємом свіжого середовища розчинення, підігрітого 
до температури 37,0±0,5 °С. Усі вимірювання прово-
дили в трьох повторах.

Кількість німесуліду, що вивільнилася зі складу 
досліджуваних зразків, у середовище розчинення 
характеризували величиною Q (ступінь розчинення), 
яка є кількістю діючої речовини, розчиненої за зазна-
чений час, у відсотках від номінального вмісту, та 
розраховується за формулою 3: 

Q
Концентрація взазначенийчас г л� � � � � � � � �

%
, /� � � німесуліду

Номіннальнийвмістнімесуліду г л� � � � �
�

, /
* %100   (3)

Статистичний аналіз даних. Результати були 
виражені як середнє ± стандартне відхилення, оці-
нене у трьох незалежних повторах. Дані були про-
аналізовані на статистичну значущість за допо-
могою одностороннього дисперсійного аналізу 
з пост-факторним тестом Tukey HSD. Достовірними 
вважали значення p≤0,05.

Результати й обговорення. Оцінка впливу 
композиційного складу на вихід ТДС та розчин-
ність німесуліду у складі композитів, отриманих 
методом розпилювального сушіння. Розроблено 
тверді дисперсні системи німесуліду методом роз-
пилювального сушіння на основі фармацевтично 
прийнятного полімерного носія полівінілпіролідону 
різної молекулярної маси та здійснено порівняльну 
оцінку впливу різновиду полімеру на вихід ТДС та 
ступінь підвищення розчинності АФІ у воді у складі 
розроблених композитів. Результати дослідження 
представлено у таблиці 1.

Встановлено, що молекулярна маса ПВП впливає 
як на ступінь покращення розчинності у воді німесу-
ліду у складі твердих дисперсних систем, так і на вихід 
отриманих композитів. Доведено, що розчинність 
німесуліду у складі ТДС, отриманих методом розпи-
лювального сушіння, прямо пропорційна зменшенню 
молекулярної маси полівінілпіролідону. Максимальне 
значення підвищення розчинності німесуліду спосте-
рігається у системі з ПВП К-12 – у 5,84 раза. Незва-
жаючи на незначні відмінності у показниках відсотко-
вого виходу всіх трьох ТДС, саме система з ПВП К-12 
має найкращі загальні характеристики. Зважаючи на 
це, таку тверду дисперсну систему було вибрано для 
подальших досліджень. 

Результати FTIR-cпектроскопії. Тверду дис-
персну систему німесуліду з ПВП К-12, отриману 
методом розпилювального сушіння, а також її окремі 
компоненти аналізували за допомогою методу інф-
рачервоної спектроскопії з Фур’є перетворенням. На 
рисунку 1 представлено FTIR-спектри німесуліду, 
полівінілпіролідону К-12 та твердої дисперсної сис-
теми АФІ з полімером.

Згідно з графічними даними (рис. 1а), FTIR-
спектр чистого німесуліду містить характерні для 
такого АФІ максимуми поглинання. Перший пік 
спостерігається при 3285 см-1, який вказує на при-
сутність у сполуці груп –N–H. У діапазоні частот 
3100–3000  см-1 спостерігаються смуги поглинання 
валентних зв’язків ароматичних груп –C–H, з макси-
мумами при 3086 та 3010 см-1. У діапазоні хвильових 

Таблиця 1
Результати розрахунків ступеня підвищення розчинності німесуліду у складі ТДС та кінцевого виходу 
композитів, отриманих методом розпилювального сушіння

№ 
з/п Склад ТДС Коефіцієнт підвищення розчинності 

німесуліду у воді, раз
Кінцевий вихід отриманих 

ТДС, %
1 Німесулід : ПВП К-12 (5%:95%) 5,84±0,04 82,0±0,3
2 Німесулід : ПВП К-17 (5%:95%) 4,76±0,02 80,0±0,5
3 Німесулід : ПВП К-25 (5%:95%) 3,77±0,03 74,0±0,3
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чисел 3000–2750 см−1 наявні характерні максимуми 
поглинання при 2931 та 2846 см-1, що вказує на наяв-
ність аліфатичних груп –C–H. Максимум на частоті 
1589 см-1 вказує на зв’язки груп –C=C. Смуги погли-
нання в інтервалі 1560–1350 см-1 з максимумом 
поглинання при 1521  см-1 підтверджують наявність 
функціональної нітрогрупи –NO2. При 1153 см-1 спо-
стерігається пік поглинання групи –S=O. Крім того, 
помітна характерна смуга коливання зв’язку –S–N 
у сульфаніламідній групі з максимумом при 952 см-1. 
Ці спостереження корелюють із даними у науково-
літературних джерелах, у яких також повідомляється 
про подібні висновки [26].

У FTIR-спектрі ПВП К-12 (рис. 1б) наявна широка 
смуга у діапазоні хвильових чисел 3500–3000 см-1, 
що підтверджує наявність груп –O–H. Максимуми 
поглинання при 2954 см-1 для ПВП К-12 підтвер-
джують зв’язки аліфатичних груп –C–H, а смуга 
поглинання груп –C=O відповідає максимуму на 
частоті 1651  см-1. На деформаційні коливання 
зв’язків груп –C–H вказують максимуми при 1439 

та 1374 см-1. Наявність груп –C–N у піролідоновому 
кільці відображені смугами середньої інтенсивності 
з максимумами при 1285 см-1 та 1018 см-1 [27].

Аналізуючи FTIR-спектр зразка ТДС німесуліду, 
отриманої методом розпилювального сушіння (рис. 
1в), можна спостерігати, що характерні для окремих 
компонентів системи максимуми поглинання зазна-
ють невеликого зсуву в бік більших довжин хвиль, 
мають змінену форму та інтенсивність. Також у FTIR-
спектрі ТДС німесуліду можемо відзначити збіль-
шення площі смуги валентних коливань груп –O–H 
у діапазоні хвильових чисел 3500–3000 см-1, що вка-
зує на зміну кількості водневих зв’язків. Ймовірно, 
що взаємодія між полімером та АФІ відбувається 
за рахунок утворення міжмолекулярних водневих 
зв’язків між –N–H групою німесуліду та –O–H або/
та –C=O групами у піролідоновому фрагменті ПВП.

Результати диференціальної скануючої кало-
риметрії. Термограми ДСК німесуліду, ПВП К-12 
та твердої дисперсної системи представлено на 
рисунку 2.

 Рис. 1. FTIR-спектри німесуліду (a), полівінілпіролідону К-12 (б) та твердої дисперсної системи, 
отриманої методом розпилювального сушіння (в)
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На термограмі ДСК німесуліду (рис. 2а) спо-
стерігається гострий ендотермічний пік при 150ºС, 
що відповідає температурі плавлення досліджу-
ваної речовини у кристалічній формі [28]. Крива 
ДСК-термограми ПВП К-12 (рис. 2б) має харак-
терну широку ендотерму, що відповідає процесу 
дегідратації гігроскопічного полімеру і вказує на 
його аморфну природу, про що також є інформація 
у науково-літературних джерелах [29]. Аналізуючи 
ДСК-термограму ТДС німесуліду (рис. 2в), можна 
відзначити відсутність гострого ендотермічного піку 
АФІ. Це, ймовірно, свідчить про включення німесу-
ліду в полімерну матрицю полівінілпіролідону К-12 
та перехід з кристалічного стану в аморфний під час 
формування твердої дисперсної системи [28]. До 
того ж у діапазоні досліджуваних температур не спо-
стерігається інших ендотермічних піків, які не харак-
терні для компонентів твердої дисперсної системи, 
що, певною мірою, також вказує на стабільність 
отриманого композиційного матеріалу. 

Результати проведення тесту «Розчинення» 
in vitro. Результати дослідження кінетичних профілів 
розчинення німесуліду у складі твердих дисперс-
них систем та препарату порівняння «Аулін», гра-
нули для приготування оральної суспензії 100мг/2г 
у буферних середовищах з рН 6,8; 7,5 та 7,8 пред-
ставлено на рисунку 3.

Графічні дані свідчать, що під час проведення 
тесту «Розчинення» у буферному середовищі 
з рН=6,8 (рис. 3а) починаючи із 10 хвилини експе-
рименту спостерігається кращий кінетичний про-
філь розчинення німесуліду у складі ТДС порівняно 

з оригінальним препаратом. У складі ТДС ступінь 
розчинення німесуліду на 10 хв становив близько 
11%, тоді як препарат порівняння показав лише 8% 
розчинення АФІ. На 30 хв проведення тесту ступінь 
вивільнення німесуліду із ТДС зріс до 14%, а показ-
ники ЛЗ «Ауліну» залишилися на тому ж рівні. Напри-
кінці проведення досліду ступінь розчинення німесу-
ліду, який вивільнився з полімерної ТДС, становив 
15%, а «Ауліну» – 11%.

Встановлено, що кінетичний профіль вивіль-
нення німесуліду з полімерної ТДС у буферному 
середовищі з рН=7,5 (рис. 3б) теж є кращим порів-
няно з оригінальним препаратом. Так, на 20 хв про-
ведення тесту розчинення ступінь розчинення німе-
суліду у складі ТДС становив 65%, а оригінального 
препарату «Аулін» – 51%. 

За результатами проведення тесту «Розчинення» 
у буферному середовищі рН=7,8 (рис. 3в) встанов-
лено, що показники ступеня розчинення німесуліду 
з ТДС також кращі, ніж у «Ауліну». Із початку прове-
дення тесту і до закінчення ступінь розчинення німе-
суліду у складі ТДС збільшився із 62% (5 хв) до 85% 
(90 хв). Тоді як кінетичний профіль вивільнення німе-
суліду з оригінального засобу «Аулін» у буферному 
середовищі з рН=7,8 впродовж усього часу прове-
дення дослідження зріс із 52% (5 хв) до 81% (90 хв).

Отже, введення німесуліду у тверду дисперсну 
систему на основі фармацевтично прийнятного полі-
мерного носія ПВП К-12 методом розпилювального 
сушіння призводить до покращення ступеня розчи-
нення АФІ у всіх досліджуваних буферних середови-
щах порівняно з оригінальним лікарським засобом.

 
Рис. 2. ДСК-термограми німесуліду (а), ПВП К-12 (б) та ТДС німесуліду,  

отриманої методом розпилювального сушіння (в)
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Висновки. З метою покращення розчинності 
нестероїдного протизапального АФІ німесуліду роз-
роблено тверді дисперсні системи з використанням 
методу розпилювального сушіння на основі фарма-
цевтично прийнятного полімерного носія полівінілпі-
ролідону різної молекулярної маси. Встановлено, що 
молекулярна маса ПВП впливає як на ступінь покра-
щення розчинності німесуліду у воді, так і на вихід 
твердих дисперсних систем. Дослідження показали, 
що розчинність німесуліду у воді у складі ТДС, отри-
маних методом розпилювального сушіння, зростає 
пропорційно до зниження молекулярної маси полі-
вінілпіролідону. Серед досліджуваних зразків най-
більший відсотковий вихід ТДС (82%) та найкращий 
показник підвищення розчинності німесуліду у воді (у 
5,84 раза) спостерігається у складі твердої дисперс-
ної системи на основі ПВП К-12.

Результати диференціальної скануючої калори-
метрії підтвердили аморфізацію німесуліду у складі 
твердих дисперсних систем, отриманих методом 
розпилювального сушіння. З використанням методу 
FTIR-спектроскопії доведено, що взаємодія німесу-
ліду з полівінілпіролідом К-12 у складі твердих дис-
персних систем виникає в результаті утворення між-
молекулярних водневих зв’язків. 

За результатами дослідження кінетики вивіль-
нення німесуліду із ТДС з використанням тесту «Роз-
чинення» встановлено, що введення німесуліду 
у тверду дисперсну систему на основі фармацев-
тично прийнятного полімерного носія ПВП К-12 мето-
дом розпилювального сушіння призводить до покра-
щення ступеня розчинення АФІ у всіх досліджуваних 
буферних середовищах порівняно з оригінальним 
лікарським засобом. Так, ступінь розчинення німесу-
ліду у складі ТДС у буферному середовищі з рН = 6,8 
на 30 хв проведення тесту становив близько 14%, 
тоді як препарат порівняння «Аулін» показав лише 
8% розчинення АФІ.

Отже, метод розпилювального сушіння є ефек-
тивним для отримання твердих дисперсних систем 
німесуліду з підвищеною розчинністю. Результати 
проведеного дослідження доводять перспективу 
використання запропонованого підходу для ство-
рення протизапальних фармацевтичних композицій 
на основі ТДС німесуліду з покращеними фармакокі-
нетичними характеристиками.

Дані щодо конфлікту інтересів. Конфлікт інтер-
есів відсутній.
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Рис. 3. Кінетичні профілі розчинення німесуліду у складі ТДС, отриманої методом розпилювального сушіння, 
та оригінального ЛЗ «Аулін» у буферних середовищах з pH 6,8 (а), 7,5 (б) та 7,8 (в)
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DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF POLYMERIC SOLID DISPERSED SYSTEMS 
OF NIMESULIDE OBTAINED BY SPRAY DRYING

V. G. Kostiuk 1, V. I. Bessarabov1, 2

1 Kyiv National University of Technologies and Design
2 L. M. Litvinenko Institute of Physical-Organic Chemistry and Coal Chemistry of the National Academy of Sciences 
of Ukraine

The aim of the work – development of polymeric solid dispersed systems (SDS) of nimesulide by spray drying, study of their 
physicochemical characteristics and kinetics of release of the active pharmaceutical ingredient (API) from the obtained 
composites in vitro.
Materials and Methods. Solid dispersed systems of nimesulide based on pharmaceutically acceptable polymeric carrier 
polyvinylpyrrolidone (PVP) of different molecular weights (PVP K-12, PVP K-17, PVP K-25) were obtained using a Mini 
Spray Dryer B-290 (Büchi Labortechnik AG, Switzerland). The physicochemical characteristics of the developed solid 
dispersed systems were studied by Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy using a Nicolet IS50 FTIR spectrometer 
with an ATR diamond crystal (Thermo Fisher Scientific, USA), as well as by differential scanning calorimetry using a DSC 
Q2000 device (TA Instruments, USA). The release kinetics of nimesulide from SDS was studied according to the dissolution 
test method for solid dosage forms in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine using 
a Vankel Varian VK 7000 dissolution tester with an external water heater VK 750D (Vankel, USA).
Results and Discussion. It has been established that the molecular weight of PVP affects both the degree of improvement 
of the water solubility of nimesulide in solid dispersed systems and the yield of the resulting composites. It was proved that 
the solubility of nimesulide in SDS based on PVP obtained by spray drying increases directly proportionally with a decrease 
in the molecular weight of the polymer. Among the studied samples, the solid dispersed system based on PVP K-12 is 
characterized by the highest percentage yield of SDS (82%) and the best indicator of increasing the solubility of nimesulide 
in water (5.84 times).
The results of differential scanning calorimetry confirmed the amorphization of nimesulide in the composition of solid 
dispersed systems obtained by spray drying. Using FTIR spectroscopy, it was proved that the interaction of nimesulide 
with polyvinylpyrrolide K-12 in the obtained SDS is carried out through the formation of intermolecular hydrogen bonds.
In vitro release kinetics studies using the “Dissolution” test showed that in all buffer media used (pH=6.8, 7.5 and 7.8) 
the degree of dissolution of the API in the composition of the spray-dried SDS is better compared to the original drug 
product “Aulin”, granules for oral suspension 100 mg/2g. Thus, in a buffered medium with pH=6.8, after 30 minutes 
of the test, the degree of dissolution of nimesulide in solid dispersed systems was about 14%, while the comparison drug 
“Aulin” showed only 8% dissolution of the API.
Conclusions. The spray drying method is an effective technological process for obtaining solid dispersed systems 
of nimesulide with increased solubility. This approach opens up new opportunities for the development of anti-inflammatory 
drugs based on nimesulide SDS with improved pharmacokinetic characteristics.
Key words: nimesulide, solid dispersed system, spray drying, solubility improvement, polymer carrier, spectrophotometry, 
active pharmaceutical ingredient.
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