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Аннотация 
В настоящее время перспективным направлением в фармацевтической технологии при разработке состава лекар-
ственного средства является применение компьютерного моделирования. Молекулярная динамика значительно 
расширила возможности химии и некоторых других областей, обеспечив пространственное и временное разреше-
ние, недоступное в экспериментах. Использование метода моделирования молекулярной динамики является 
весьма актуальным при разработке твердых дисперсий лекарственных средств. Целью данного исследования яв-
ляется проведение моделирования молекулярной динамики высвобождения дезлоратадина из сплавов с поливи-
нилпирролидоном-10000 в среду растворения.
Моделирование высвобождения дезлоратадина из сплавов с поливинилпирролидоном-10000 проведено методом 
молекулярной динамики (программа Gromacs 2023, силовое поле Amber 99). Были рассчитаны энергии ван-дер-
ваальсова взаимодействия дезлоратадина с ПВП и с водой; доля молекул дезлоратадина, потерявших связь с ПВП. 
Молекула дезлоратадина считалась высвободившейся в воду при условии отсутствия её связывания с полимером 
и наличия связывания с водой.
Установлено, что наибольшая степень высвобождения дезлоратадина из ПВП в водную среду происходит при со-
отношении 1:1 (24.56±2.08 %), а наименьшая – при соотношениях 1:2 и 1:5 (8.27±1.79 и 8.65±0.98 % соответственно). 
При соотношении 1:1 средняя энергия взаимодействия дезлоратадина с ПВП в пересчёте на одну молекулу дезло-
ратадина была наибольшей (–36.13±0.62 кДж/моль) при низкой энергии взаимодействия дезлоратадина с водой 
(–52.03±0.82 кДж/моль), что свидетельствует о наибольшем вовлечении дезлоратадина в процесс сольватации и 
десорбции при данном соотношении. Средняя энергия взаимодействия дезлоратадина с полимером была наи-
меньшей при соотношении 1:5 (–52.03±0.82 кДж/моль), а с водой (–44.45±1.60 кДж/моль), данный факт свидетель-
ствует о низкой интенсивности процесса десорбции и сольватации при данном соотношении.
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1. Введение 
В настоящее время большой процент ле-

карственных средств, представленных на фар-
мацевтическом рынке (~ 40 %), и лекарствен-
ных средств, находящихся в стадии разработки 
(~ 90 %), плохо растворимы в воде [1, 2]. К ма-
лорастворимым в воде субстанциям относится 
дезлоратадин, который имеет доказанную без-
опасную и эффективную неседативную анти-
гистаминную активность, находит применение 
при аллергическом рините, аллергической аст-
ме и крапивнице [3, 4]. В нескольких исследова-
ниях были предприняты попытки улучшить рас-
творимость дезлоратадина путем комплексного 
включения дезлоратадина с b-циклодекстрином 
в растворе [5]. 

Растворимость и скорость растворения пло-
хо растворимых в воде лекарственных средств 
возможно повысить с применением твердых ди-
сперсий [6, 7]. Твердые дисперсии с аморфны-
ми носителями обычно обладают более высокой 
растворимостью и скоростью растворения из-за 
высокой энергии аморфной фазы лекарствен-
ного средства [8–10]. К классу аморфных поли-
мерных носителей, широко используемых в тех-
нологии твердых дисперсий, относятся поливи-
нилпирролидон (ПВП), поливинилпирролидон-
винилацетат и гидроксипропилметилцеллюло-
за [11–13]. Проведенный анализ литературы не 
выявил информации о применении ПВП в каче-
стве полимеров-носителей для получения твер-
дых дисперсий с дезлоратадином с целью повы-
шения его растворимости в воде при разработке 
мягких лекарственных форм.

Перспективным направлением в фармацев-
тической технологии является получение и ис-
следование твердых дисперсий с ПВП, в том чи-
сле и методом молекулярной динамики. В на-
стоящее время молекулярная динамика значи-
тельно расширила возможности химии и неко-
торых других областей, обеспечив пространст-
венное и временное разрешение, недоступное в 
экспериментах [14]. Молекулярное моделирова-
ние позволяет рассчитать физические свойства 
систем лекарственное вещество/вспомогатель-
ное вещество без дорогостоящих эксперимен-
тов. Применение молекулярного моделирова-
ния, имеющее важное значение для оптимиза-
ции составов и прогнозирования профилей выс-
вобождения лекарств, может дать представление 
о взаимодействии между лекарствами и вспо-
могательными веществами, включая комплек-
сообразование. Понимание данных взаимодей-

ствий позволяет исследователям разрабатывать 
оптимальные составы наполнителей для повы-
шения стабильности и биодоступности лекарст-
венных средств [15–17].

Цель исследования: проведение моделиро-
вания молекулярной динамики высвобождения 
дезлоратадина из сплавов с поливинилпирроли-
доном-10000 (соотношение дезлоратадина: ПЭГ-
6000 1:1, 1:2, 1:5 по массе) в среду растворения.

2. Экспериментальная часть
Моделирование высвобождения дезлората-

дина из сплавов с ПВП-10000 проведено методом 
молекулярной динамики (программа Gromacs 
2023 [16, 18], силовое поле Amber 99 [19]). Моле-
кулы дезлоратадина, пространственные струк-
туры мономеров построены в программе Hyper-
Chem [20]. Сборка полимерных цепей, параме-
тризация силового поля для молекул компонен-
тов моделируемых систем проведена с исполь-
зованием программы ParmEd [21]. 

В состав моделируемой системы были вклю-
чены молекулы ПВП (рис. 1) длиной 90 мономе-
ров с молярной массой 10.005 кДа (ПВП), моле-
кулы дезлоратадина в форме катиона и ионы 
Cl– (рис. 2).

Рис. 1. Структура молекулы ПВП

Рис. 2. Химическая структура и пространственное 
строение молекулы дезлоратадина

В качестве основы для изучения высвобо-
ждения дезлоратадина были построены модели 
сплавов дезлоратадина с ПВП. Подготовка моде-
лей сплавов производилась путем моделирова-
ния молекулярной динамики смесей дезлора-
тадина с ПВП с использованием периодических 
граничных условий по всем осям координат [16, 
22–25]. Предварительно проводилась оптимиза-
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ция геометрии систем градиентным методом. 
Далее для смесей дезлоратадина с ПВП произво-
дилось моделирование молекулярной динами-
ки с использованием термостатирования (тер-
мостат Берендсена) и баростатирования (баро-
стат Берендсена, 1 атм.) [13, 23] с шагом 2 фс в 
течение 25 нс. 

Были рассчитаны энергии ван-дер-ваальсо-
ва взаимодействия дезлоратадина с ПВП и с во-
дой; доля молекул дезлоратадина, потерявших 
связь с ПВП. Молекула дезлоратадина считалась 
высвободившейся в воду при условии отсутст-
вия её связывания с полимером и наличия свя-
зывания с водой. 

3. Результаты и обсуждение 
Молекулярные составы моделируемых сис-

тем приведены в табл. 1.
Сплав дезлоратадина с ПЭГ-6000 приготов-

лен в соотношениях 1:1, 1:2, 1:5 по массе, так 
как данные соотношения являются наиболее 
используемыми в технологии твердых диспер-
сий [11, 12].

В процессе моделирования наблюдалась ча-
стичная диффузия дезлоратадина и ПВП в воду 

(табл. 2). При соотношении дезлоратадина и ПВП 
1:1 часть молекул дезлоратадина теряет связь с 
полимером и объединяется в кластеры, а часть 
молекул ПВП переходит в среду растворения.

На графике (рис. 3) видно, что энергии ван-
дер-ваальсова взаимодействия дезлоратадина с 
полимером и с растворителем стабилизируются 
после 20-й нс моделирования. 

На рис. 4 приведён график зависимости доли 
молекул дезлоратадина, не связанных с полиме-
ром, от времени. В течение первых 5 нс модели-
рования происходит высвобождение более 30 % 
молекул дезлоратадина в водную среду.

При моделировании высвобождения дезло-
ратадина из ПВП в воду при соотношении де-
злоратадина с носителем 1:2 так же наблюдает-
ся образование кластеров и частичный переход 
молекул полимера в растворитель (таблица 3). 
В процессе моделирования молекулярной ди-
намики часть молекул дезлоратадина высвобо-
ждается в водную среду, а другая часть сохраня-
ет связь с ПВП и взаимодействует с водой, кото-
рая проникает в сплав.

Средняя энергия ван-дер-ваальсова взаимо-
действия дезлоратадина с ПВП приближается к 

Рис. 3. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия дезлоратадина с ПВП и с водой (дезлоратадин: 
ПВП 1:1)

Таблица 1. Количества молекул компонентов моделируемых систем 

Вещество Дезлоратадин-ПВП 1:1 Дезлоратадин-ПВП 1:2 Дезлоратадин-ПВП 1:5
Дезлоратадин-катион 321 160 64

Ион Cl– 321 160 64
ПВП 10 10 10
Вода 20264 20064 20960
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Таблица 2. Моделирование молекулярной 
динамики высвобождения дезлоратадина из 
сплава с ПВП 1:1 по массе в воду

Время, нс Структура
0

9

19

29

Таблица 3. Моделирование молекулярной 
динамики высвобождения дезлоратадина из 
сплава с ПВП 1:2 по массе в воду

Время, нс Структура
0

9

19

29

Рис. 4. Степень высвобождения дезлоратадина (дезлоратадин: ПВП 1:1)
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Рис. 5. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия дезлоратадина с ПВП и с водой (дезлоратадин: 
ПВП 1:2) 

Рис. 6. Степень высвобождения дезлоратадина (дезлоратадин: ПВП 1:2)

средней энергии ван-дар-ваальсова взаимодей-
ствия дезлоратадина с водой (рис. 5).

На рис. 6 представлена информация о коли-
честве молекул дезлоратадина, не связанных с 
ПВП в воде, при соотношении дезлоратадина 
и ПВП 1:2 по массе. Установлено, что в течение 
первых 25 нс моделирования происходит выс-
вобождение более 12 % молекул дезлоратадина 
в водную среду.

При моделировании высвобождения дезло-
ратадина из ПВП в воду при соотношении де-
злоратадина с носителем 1:5 в водную среду из 
полимера высвобождается небольшое количест-
во отдельных молекул дезлоратадина (табл. 4).

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия 
дезлоратадина с ПВП при соотношении 1:5 ста-
билизируется на 20-й нс моделирования (рис. 7). 

На рис. 8 приведён график зависимости доли 
молекул дезлоратадина, не связанных с полиме-
ром, от времени. В течение первых 25 нс модели-
рования происходит высвобождение более 10 % 
молекул дезлоратадина в водную среду.

Средние значения параметров высвобожде-
ния дезлоратадина из исследуемых комплексов 
с ПВП представлены в табл. 5. Согласно резуль-
татам моделирования молекулярной динами-
ки установлено, что наибольшая степень выс-
вобождения дезлоратадина из ПВП в водную 
среду была достигнута при соотношении 1:1 
(24.56±2.08 %), а наименьшая – при соотноше-
ниях 1:2 и 1:5 (8.27±1.79 % и 8.65±0.98 % соот-
ветственно). Средняя энергия взаимодействия 
дезлоратадина с полимером была наименьшей 
при соотношении 1:5 (–52.03±0.82 кДж/моль), а с 
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Рис. 7. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия дезлоратадина с ПВП и с водой (дезлоратадин: 
ПВП 1:5)

Рис. 8. Степень высвобождения дезлоратадина (дезлоратадин: ПВП 1:5)

Таблица 4. Моделирование молекулярной динамики высвобождения дезлоратадина из сплава с 
ПВП 1:5 по массе в воду

Время, нс Структура Время, нс Структура
0 19

9 29
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водой (–44.45±1.60 кДж/моль), что свидетельст-
вует о низкой интенсивности процесса десорб-
ции и сольватации при данном соотношении.

4. Выводы 
Проведенные исследования высвобождения 

дезлоратадина из сплавов с ПВП методом мо-
лекулярной динамики показали, что наиболь-
шая степень высвобождения дезлоратадина из 
ПВП в водную среду была достигнута при соот-
ношении 1:1, а наименьшая - при соотношени-
ях 1:2 и 1:5. При соотношении 1:1 средняя энер-
гия взаимодействия дезлоратадина с ПВП в пе-
ресчёте на одну молекулу дезлоратадина была 
наибольшей (–36.13±0.62 кДж/моль) при низ-
кой энергии взаимодействия дезлоратадина с 
водой (–52.03±0.82 кДж/моль), что свидетель-
ствует о наибольшем вовлечении дезлоратади-
на в процесс сольватации и десорбции при дан-
ном соотношении.
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