
260

	 ISSN 1606-867Х (Print)
	 ISSN 2687-0711 (Online)

Конденсированные среды и межфазные границы
https://journals.vsu.ru/kcmf/

Оригинальные статьи
Научная статья 
УДК 615.453.4.014.6
Научная специальность ВАК – 1.4.15. Химия твердого тела
https://doi.org/10.17308/kcmf.2025.27/12803

Моделирование процесса высвобождения дезлоратадина из сплавов 
с полиэтиленгликолем-6000 методом молекулярной динамики
Ю. А. Полковникова, У. А. Тульская, В. Н. Семенов, А. И. Сливкин * 
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет»,  
Университетская пл., 1, Воронеж 394018, Российская Федерация

Аннотация 
Цель статьи: Дезлоратадин – лекарственный препарат с доказанной антигистаминной активностью, в настоящее 
время на фармацевтическом рынке представлен только в лекарственных формах: таблетки, раствор и сироп. Су-
щественным фактором, ограничивающим разработку новых лекарственных средств дезлоратадина, выступает его 
низкая растворимость в воде. Актуальным направлением фармацевтической технологии в связи в этим являются 
исследования по созданию лекарственных форм дезлоратадина, направленные на повышение его растворимости 
в воде. В настоящее время перспективным направлением в фармацевтической технологии при разработке состава 
лекарственного средства является применение компьютерного моделирования. Использование метода моделиро-
вания молекулярной динамики весьма актуально при разработке твердых дисперсий лекарственных средств. Целью 
данного исследования было проведение моделирования молекулярной динамики высвобождения дезлоратадина 
из сплавов с полиэтиленгликолем-6000 (соотношение дезлоратадин: полимер 1:1, 1:2, 1:5) в среду растворения.
Экспериментальная часть: Моделирование высвобождения дезлоратадина из сплавов с полиэтиленгликолем-6000 
проведено методом молекулярной динамики (программа Gromacs 2023, силовое поле Amber 99). Проведены рас-
четы энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия дезлоратадина с полиэтиленгликолем-6000 и с водой; доля мо-
лекул дезлоратадина, потерявших связь с полиэтиленгликолем-6000. Установлено, что средняя энергия взаимо-
действия дезлоратадина с полиэтиленгликолем-6000 уменьшается по мере уменьшения содержания дезлоратади-
на в сплаве, в то время как энергия взаимодействия с водой увеличивается.
Выводы: Проведенные исследования высвобождения дезлоратадина из сплавов с полиэтиленгликолем-6000 мето-
дом молекулярной динамики показали, что наибольшая степень высвобождения дезлоратадина была достигнута 
при соотношениях 1:1 (5.47±1.11 %), 1:2 (5.39±0.51 %), наименьшая – при соотношении 1:5 (3.03±0.00 %). Полученные 
результаты свидетельствуют о перспективности использования твердых дисперсий «дезлоратадин – полиэтилен-
гликоль-6000» (соотношение 1:1).
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1. Введение 
Дезлоратадин, антагонист гистаминовых 

H1‑рецепторов, имеет доказанную безопасную 
и эффективную неседативную антигистаминную 
активность, находит применение при аллергиче-
ском рините, аллергической астме и крапивнице 
[1, 2]. На фармацевтическом рынке дезлоратадин 
представлен в следующих лекарственных фор-
мах: таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
раствор и сироп. Существенным фактором, ог-
раничивающим применение дезлоратадина, яв-
ляется его крайне низкая растворимость в воде, 
которая в значительной мере снижает терапев-
тический эффект фармацевтических субстанций 
из лекарственных форм [3, 4].

В нескольких исследованиях были предпри-
няты попытки улучшить растворимость дезло-
ратадина путем комплексного включения дезло-
ратадина с β-циклодекстрином в растворе [5]. 

В настоящее время для повышения раствори-
мости и скорости растворения плохо раствори-
мых в воде фармацевтических субстанций при-
меняются различные подходы, такие как образо-
вание солей, солюбилизация сорастворителями, 
уменьшение размера частиц или приготовление 
твердых дисперсий. Перспективным и актуаль-
ным направлением в фармацевтической науке 
представляет получение твердых дисперсий [6]. 
Аморфные твердые дисперсии представляют со-
бой однофазные аморфные системы, в которых 
молекулы лекарственных средств молекулярно 
диспергированы (растворены) в полимерной ма-
трице [7]. Получение твердых дисперсий явля-
ется наиболее перспективным методом для по-
вышения растворимости, поскольку он преодо-
левает ограничения указанных выше подходов, 
например, необходимость использования орга-
нических растворителей [8].

К классу полимерных носителей, широко 
используемых в технологии твердых диспер-
сий, относятся полиэтиленгликоли (ПЭГ) раз-
личной молекулярной массы [9,10]. В частно-
сти, ПЭГ‑6000 использован в качестве носите-
ля для увеличения скорости растворения таких 
плохо растворимых в воде препаратов, как та-
кролимус, диклофенак, итраконазол и рофекок-
сиб [11–14]. Проведенный анализ литературы 
не выявил информации о применении ПЭГ в 
качестве полимеров-носителей для получения 
твердых дисперсий с дезлоратадином с целью 
повышения его растворимости в воде при со-
здании лекарственных форм. Таким образом, 
разработка пероральной капсулированной ле-

карственной формы с дезлоратадином с повы-
шенной биодоступностью расширит номенкла-
туру антигистаминных лекарственных препа-
ратов, что, несомненно, является актуальной 
задачей развития современного фармацевти-
ческого рынка.

Перспективным направлением в фармацев-
тической технологии является получение и ис-
следование твердых дисперсий с ПЭГ-6000, в том 
числе и методом молекулярной динамики [15]. 
Применение молекулярного моделирования, 
имеющее важное значение для оптимизации 
составов и прогнозирования профилей высво-
бождения лекарств, может дать представление 
о взаимодействии между лекарствами и вспо-
могательными веществами, включая комплек-
сообразование.

Цель работы – проведение моделирования 
молекулярной динамики высвобождения де-
злоратадина из сплавов с ПЭГ-6000 (соотноше-
ние дезлоратадин: полимер 1:1, 1:2, 1:5) в сре-
ду растворения.

2. Экспериментальная часть
Моделирование высвобождения дезлората-

дина из сплавов с ПЭГ-6000 проведено методом 
молекулярной динамики (программа Gromacs 
2023 [16], силовое поле Amber 99). Молекулы де-
злоратадина, пространственные структуры мо-
номеров построены в программе HyperChem. 
Сборка полимерных цепей, параметризация 
силового поля для молекул компонентов моде-
лируемых систем проведена с использованием 
программы ParmEd [17–19]. 

Молекулы ПЭГ (рисунок 1) длиной 136 мо-
номеров  с молярной массой 6,009, а также мо-
лекулы дезлоратадина в форме катиона и ионы 
Cl– были включены в состав моделируемых си-
стем (рисунок 2).

Рис. 1. Структура молекулы ПЭГ

На первом этапе работы были построены 
модели сплавов дезлоратадина с ПЭГ-6000. С 
использованием периодических граничных ус-
ловий по всем осям координат производилась 
подготовка моделей сплавов дезлоратадина с 
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ПЭГ-6000 путем моделирования молекулярной 
динамики [20, 21]. 

Проведен расчет энергии ван-дер-ваальсо-
ва взаимодействия (ЭВДВВ) дезлоратадина с 
ПЭГ‑6000 и с водой; доля молекул дезлоратади-
на, потерявших связь с ПЭГ-6000. Молекула де-
злоратадина считалась высвободившейся в воду 
при условии отсутствия её связывания с поли-
мером и наличия связывания с водой.

3. Результаты и обсуждение 
Приступая к обсуждению полученных в ре-

зультате моделирования результатов, необходи-
мо представить те возможные физико-химиче-
ские взаимодействия, которые будут происхо-
дить при поглощении и при десорбции дезлора-
тадина полимером. При этом следует отметить, 
что мы имеем дело с гетерогенной системой, в 
которой полимер в полимерной (полиэтилено-
вой) матрице содержит полярные –ОН-группы, 
не обладающие ионообменными свойствами. 
Дезлоратадин при поглощении ПЭГ-6000 всту-
пает в реакцию в виде двухзарядного катиона. 
Следовательно, поглощение дезлоратадина ПЭГ 
будет обусловлено образованием дисперсион-
ных, индукционных и водородных связей (с уча-
стием молекулы воды, как активного реагента). 

Этим и был обусловлен состав моделируемых 
систем (табл. 1).

Высвобождение дезлоратадина из спла-
ва с ПЭГ-6000 1:1 происходит частично, при 
этом наблюдается образование ассоциатов мо-
лекул дезлоратадина в водной среде. Процент 
высвобождения дезлоратадина в течение пер-
вых 20 нс составляет 8 % (рис. 3), при этом ΔЕ 
в энергиях взаимодействия «Дезлоратадин –
ПЭГ‑6000» и «Дезлоратадин – Вода» достигает 
– 70; –40 кДж/моль (рис. 4), и наблюдаются чет-
кие переходы дезлоратадина в растворитель в 
отдельные временные промежутки.

Высвобождение дезлоратадина из сплава с 
ПЭГ-6000 в соотношении дезлоратадина с по-
лимером 1:2 по массе происходит в небольшой 
степени в течение времени моделирования бо-
лее 20 нс. ЭВДВВ между дезлоратадином и поли-
мером менее –100 кДж/моль и между дезлората-
дином и водой более -40 кДж/моль свидетельст-
вуют о не высоком вовлечении дезлоратадина во 
взаимодействие с растворителем и значитель-
ную связь с полимером (рис. 5).

Процент высвобождения дезлоратадина в те-
чение первых 18 нс составляет 8 % (рис.6), хотя 
ΔЕ в энергиях взаимодействия «Дезлоратадин 
–ПЭГ-6000» и «Дезлоратадин – Вода» достигает 
-140; -30 кДж/моль (рис. 4), и наблюдаются чет-
кие переходы дезлоратадина в растворитель в 
отдельные временные промежутки.

При соотношении дезлоратадина с ПЭГ-
6000 1:5 по массе высвобождение дезлоратади-
на в водную среду происходит незначительно 
(более 3 %) (рис.7). ЭВДВВ между дезлоратади-
ном и полимером менее –140 кДж/моль и меж-
ду дезлоратадином и водой более –30 кДж/моль 
свидетельствуют о незначительном вовлече-
нии дезлоратадина во взаимодействие с рас-
творителем и сильную связь с полимером 
(рис. 8).

Рассчитаны средние значения ЭВДВВ дезло-
ратадина с ПЭГ-6000  и с водой, а также сред-
ние значения степени высвобождения в воду из 
сплава с ПЭГ-6000 (табл. 2).

Рис. 2. Химическая структура молекулы дезлора-
тадина

Таблица 1. Число молекул компонентов моделируемых систем

Вещество Дезлоратадин-ПЭГ-6000  
1:1

Дезлоратадин-ПЭГ-6000 
1:2

Дезлоратадин-ПЭГ-6000 
1:5

Дезлоратадин 328 164 66
Ион Cl– 328 164 66

ПЭГ-6000 17 17 17
Вода 20056 20425 20086
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Рис. 5. ЭВДВВ дезлоратадина с ПЭГ-6000 и с водой (дезлоратадин:  ПЭГ-6000 1:2)

Рис. 4. ЭВДВВ дезлоратадина с ПЭГ-6000 и с водой (дезлоратадин: ПЭГ-6000 1:1)

Рис. 3. Степень высвобождения молекул дезлоратадина, не связанных с ПЭГ-6000 в воде (дезлоратадин: 
ПЭГ-6000 1:1)
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Рис. 8. ЭВДВВ дезлоратадина с ПЭГ-6000 и с водой (дезлоратадин: ПЭГ-6000 1:5)

Рис. 7. Степень высвобождения молекул дезлоратадина, не связанных с ПЭГ-6000 в воде (дезлоратадин: 
ПЭГ-6000 1:5)

Рис. 6. Степень высвобождения молекул дезлоратадина, не связанных с ПЭГ-6000 в воде (дезлоратадин: 
ПЭГ-6000 1:2)
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Средняя энергия взаимодействия дезлората-
дина с полимерами уменьшается по мере умень-
шения содержания дезлоратадина в сплаве, в то 
время как энергия взаимодействия с водой уве-
личивается. Данная тенденция свидетельствует 
о том, что вовлечённость дезлоратадина в про-
цессы сольватации и десорбции уменьшается 
по мере уменьшения его содержания в смеси с 
полимером.

4. Выводы 
Проведенные исследования высвобождения 

дезлоратадина из сплавов с ПЭГ-6000 методом 
молекулярной динамики показали, что наиболь-
шая степень высвобождения дезлоратадина из 
ПЭГ-6000 в водную среду была достигнута при 
соотношении 1:1, а наименьшая – при соотно-
шении 1:5. При соотношениях 1:1 и 1:2 сред-
няя энергия взаимодействия дезлоратадина с 
ПЭГ‑6000 в пересчёте на одну молекулу дезлора-
тадина была наибольшей (–72.02±0.87 кДж/моль) 
и (–103.68±1.09 кДж/моль) соответственно 
при низкой энергии взаимодействия дезло-
ратадина с водой (–42.49±0.78 кДж/моль) и 
(–36.20±0.96 кДж/моль) соответственно, что сви-
детельствует о наибольшем вовлечении дезлора-
тадина в процесс сольватации и десорбции при 
данном соотношении. Полученные результаты 
свидетельствуют о перспективности использо-
вания твердых дисперсий «Дезлоратадин – ПЭГ» 
(соотношение 1:1). Данные компьютерного мо-
делирования впоследствии будут использованы 
для установления значения характеристик ре-
зультатов компьютерного моделирования, по-
зволяющих получать твердые дисперсии дезло-
ратадина с заданными биофармацевтическими 
характеристиками.
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