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Аннотация. Дезлоратадин, лекарственный препарат с доказанной антигистаминной активностью, в 

настоящее время на фармацевтическом рынке представлен в лекарственных формах: таблетки, раствор 

и сироп. Существенным фактором, ограничивающим разработку новых лекарственных средств дезло-

ратадина, является его низкая растворимость в воде. Весьма актуальным направлением фармацевтиче-

ской технологии в связи в этим являются исследования по созданию лекарственных форм дезлората-

дина, направленные на повышение его растворимости в воде, в том числе и на основе твердых диспер-

сий. В настоящее время перспективным направлением в фармацевтической технологии при разработке 

состава лекарственного средства является применение компьютерного моделирования. Цель настоя-

щего исследования является сравнительный анализ десорбции дезлоратадина из сплавов с полиэти-

ленгликолем-1500 в среду растворения по результатам моделирования молекулярной динамики. Для 

моделирования десорбции дезлоратадина из сплавов с полимером использован метод молекулярной 

динамики с использованием программы Gromacs 2023, силовое поле Amber 99. Параметризация сило-

вого поля для молекул компонентов моделируемых систем, а также сборка полимерных цепей ПЭГ 

проведены с использованием программы ParmEd. В качестве основы для изучения десорбции дезлора-

тадина были построены модели сплавов дезлоратадина с полиэтиленгликолем-1500. Моделирование 

молекулярной динамики проводилось с использованием термостатирования и баростатирования с ша-

гом 2 фс в течение 25 нс. По результатам моделирования рассчитаны энергии взаимодействия дезлора-

тадина с носителем и с растворителем в пересчете на 1 молекулу дезлоратадина, а также доля молекул 

дезлоратадина потерявших связь с носителем. Проведенные исследования по десорбции дезлоратадина 

из сплавов с полиэтиленгликолем-1500 методом молекулярной динамики показали, что наибольшая 

десорбция дезлоратадина достигнута с полиэтиленгликолем-1500 при соотношении 1:2. 
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Abstract. Desloratadine, a medicinal product with proved antihistamine activity, is currently present in three 

dosage forms on the pharmaceutical market: pills, solutions, and syrups. A significant factor hindering the 

development of new medicinal products based on desloratadine is its low solubility in water. It is therefore 

important to analyse the opportunities for creating new dosage forms of desloratadine which can be more sol-

uble in water. Such dosage forms can be based on solid dispersions. Computer modelling is currently a prom-

ising technique used in pharmaceutical technologies to develop drug compositions. The purpose of our study 

was to perform a comparative analysis of the desorption process of desloratadine from alloys with polyethylene 

glycol-1500 into the dissolution medium based on the results of simulation of molecular dynamics. The de-

sorption of desloratadine from alloys containing PEG was simulated by means of the molecular dynamics 

method using Gromacs 2023 programme, Amber 99 force field. The parametrisation of the force field for the 

molecules of the components in the simulated systems and the assembly of PEG polymer chains were per-

formed using the ParmEd programme. Models of desloratadine alloys containing polyethylene glycol–1500 

were built to study the desorption of desloratadine. The molecular dynamics was simulated by means of ther-

mostatting and barostatting with a step of 2 fs for 25 ns. As a result of the simulation, we calculated the energy 

of interaction between desloratadine, the polymer, and the solvent per one molecule of desloratadine, and the 

number of desloratadine molecules that lost their bonds with PEG. The study of the desorption of desloratadine 

from alloys with polyethylene glycol–1500 carried out by means of the molecular dynamics method demon-

strated that the maximum desorption of desloratadine with polyethylene glycol–1500 is achieved at the ratio 

of 1:2. 
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Введение 

Дезлоратадин, который обладает пло-

хой растворимостью в воде [1,2], имеет 

доказанную безопасную и эффективную 

неседативную антигистаминную актив-

ность, находит применение при аллерги-

ческом рините, аллергической астме и 

крапивнице [3]. Существенным факто-

ром, ограничивающим применение 

дезлоратадина, является его низкая рас-

творимость в воде, которая в значитель-

ной мере снижает терапевтический эф-

фект фармацевтических субстанций из 

лекарственных форм. В нескольких иссле-

дованиях были предприняты попытки 

улучшить растворимость дезлоратадина 

путем комплексного включения дезлората-

дина с β-циклодекстрином в растворе [4, 5].  

В настоящее время для повышения 

растворимости и скорости растворения 

плохо растворимых в воде фармацевтиче-

ских субстанций возможно использова-

ние различных подходов, таких как обра-

зование солей, солюбилизация сораство-

рителями, уменьшение размера частиц 

или приготовление твердых дисперсий 

[6]. Таким образом, разработка перораль-

ной капсулированной лекарственной 

формы с дезлоратадином с повышенной 

биодоступностью расширит номенкла-

туру антигистаминных лекарственных 

препаратов, что, несомненно, является 

актуальной задачей развития современ-

ного фармацевтического рынка. Получе-

ние твердых дисперсий является перспек-

тивным методом для повышения раство-

римости, поскольку он преодолевает 

ограничения указанных выше приемов, 

связанных с применением органических 

растворителей [7,8]. К классу полимер-

ных носителей, широко используемых в 

технологии твердых дисперсий, отно-

сятся полиэтиленгликоли (ПЭГ) различ-

ной молекулярной массы [9-11]: 

 

(1) 

Консистенция ПЭГ зависит от степени 

полимеризации. ПЭГ-1500 представляет 

собой воскообразное вещество с темпера-

турой плавления 35-41°С. Характерной 
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особенностью ПЭГ с низкомолекуляр-

ными массами является хорошая раство-

римость в воде и этаноле. ПЭГ-1500 ма-

лочувствителен к изменению рН. ПЭГ-

1500 не смешивается с углеводами и жи-

рами, образуя с ними эмульсии. Ранее 

[12-14] исследования, проведенные по 

использованию дисперсий с ПЭГ-1500 

для выделения различных фармацевтиче-

ских препаратов, показали перспектив-

ность применения метода молекулярной 

динамики. В данном методе [15,16] силы, 

действующие на отдельные атомы, опре-

деляются через энергию силовых полей. 

Задаются начальные положения и скоро-

сти атомов и молекул, а затем с использо-

ванием классических уравнений движе-

ния Ньютона на незначительном времен-

ном интервале (порядка фемтосекунд 

10-15 с), рассчитываются новые положе-

ния частиц. Выполняя расчеты для боль-

шого числа временных шагов, получают 

траектории движения всех атомов (моле-

кул) и создать демонстрирующую эти 

движения компьютерную анимацию. 

Метод молекулярной динамики меж-

фазных границ требует значительного 

времени работы компьютера, но эффек-

тивен для анализа сети водородных свя-

зей, а также описания индукционных, 

дисперсионных взаимодействий в гетеро-

генных системах «жидкость-твердое 

тело» [17]. Поэтому целью настоящего 

исследования явился сравнительный ана-

лиз десорбции дезлоратадина из сплавов 

(твердых дисперсий) с ПЭГ–1500 в воду 

по результатам моделирования молеку-

лярной динамики. 

Экспериментальная часть 

Для моделирования десорбции дезло-

ратадина из сплавов с полимером (1) был 

использован метод молекулярной дина-

мики (программа Gromacs 2023 с сило-

вым полем Amber 99 [18]. Простран-

ственные структуры мономеров, моле-

кулы дезлоратадина были построены в 

программе HyperChem [19]. Параметри-

зация силового поля для молекул компо-

нентов моделируемых систем и сборка 

полимерных цепей производились в про-

грамме ParmEd [20]. В соответствии с 

планируемой технологией получения ле-

карственной формы (композит дезлората-

дина с ПЭГ) моделирование проводилось 

в два этапа: 

1. Моделирование процесса погло-

щения дезлоратадина полимером; 

2. Моделирование десорбции 

дезлоратадина из композита в водную 

среду. 

Сборка моделируемых систем прово-

дилась с использованием программы 

Gromacs 2023 [21]. В состав моделируе-

мых системы включены молекулы 

ПЭГ(1) длиной 34 мономера с молярной 

массой 1,516 кДа, молекулы и ионы 

дезлоратадина. Из значений рК (рис.1) 

следует, что дезлоратадин является про-

тотипом и существует не только в моле-

кулярной форме, но и в виде двух или од-

нозарядных катионов. Расчет этих ион-

ных форм дезлоратадина проведен по 

программе MarvinSketch [22]. 

В связи с тем, что исходным для насы-

щения сорбента использовался раствор 

дезлоратадина с рН=2 (когда последний 

находится в виде двухзарядного кати-

она), то в состав моделируемых систем 

включены и ионы Cl-. 

В качестве основы для изучения вы-

свобождения дезлоратадина построены 

модели исходных сплавов «дезлората-

дин–ПЭГ» методом молекулярной дина-

мики. В этом случае использованы пери-

одические граничные условия по всем 

осям координат [23]. Предварительно 

проводилась оптимизация геометрии си-

стем градиентным методом. Далее для 

композитов проводилось моделирование 

молекулярной динамики с использова-

нием термостатирования (термостат Бе-

рендсена) и баростатирования (баростат 

Берендсена, 1 атм.) [24] с шагом 2 фс в те-

чение 25 нс. При этом температура ли-

нейно снижалась от 700 К до 298 К. 
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Для моделирования десорбции дезло-

ратадина из композита (лекарственной 

формы) были собраны модели систем, со-

стоящих из двух фаз: 

1. Сплав двухзарядного катиона 

дезлоратадина с ПЭГ-1500 соответ-

ствующего состава; 

2. Вода – бидистиллят (рН=7). 

Далее производилось термодинамиче-

ское уравновешивание (4 нс) и моделиро-

вание молекулярной динамики с исполь-

зованием термостатирования (термостат 

Нозе-Гувера [25,26], 310 К) и баростати-

рования (баростат Парринелло-Рамана 

[27], 1 атм.) с шагом моделирования 2 фс 

в течение 25 нс. 

По результатам моделирования мето-

дом молекулярной динамики рассчиты-

вались энергии взаимодействия ионов 

дезлоратадина с ПЭГ и с дистиллятом 

воды (в пересчете на 1 молекулу дезлора-

тадина). Также рассчитывалась доля 

ионов дезлоратадина, потерявших связь с 

ПЭГ-1500. В качестве критерия потери 

связи с полимером использовалось меж-

атомное расстояние с порогом 0,5 нм для 

всех атомов дезлоратадина и ПЭГ-1500, а 

также минимальное межатомное расстоя-

ние между атомами ионов дезлоратадина 

и молекул воды (пороговое значение 0,3 

нм). Ионы дезлоратадина считались де-

сорбированными из полимера в воду (при 

условии отсутствия связывания ионов 

дезлоратадина с полимером и наличия 

связывания с водой). Далее рассчитыва-

лись средние значения полученных пара-

метров и их стандартные отклонения. 

Обсуждение результатов 

Приступая к обсуждению полученных 

в результате моделирования результатов, 

необходимо представить те возможные 

физико-химические взаимодействия, ко-

торые будут происходить при поглоще-

нии и при десорбции дезлоратадина сор-

бентом. При этом следует отметить, что 

имеет место гетерогенная система, в ко-

торой сорбент в полимерной (полиэтиле-

новой) матрице содержит полярные –ОН-

группы, не обладающие ионообменными 

свойствами. Сорбат (дезлоратадин) при 

поглощении ПЭГ-1500 вступает в реак-

цию в виде двухзарядного катиона (см. 

схему 1 и рис. 1). Следовательно, погло-

щение дезлоратадина ПЭГ обусловлено 

 

 

pKa(1)=4.33 

pKa(2)=10.13 

Рис. 1. Химическая структура дезлоратадина и его ионные формы 

в зависимости от pH раствора 

Fig. 1. Chemical structure of desloratadine and its ionic forms depending 

on the pH value of the solution 
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образованием дисперсионных, индукци-

онных и водородных связей (с участием 

молекулы воды, как активного реагента).  

Один из возможных вариантов образо-

вания ассоциатов «Дезлоратадин2+ (Дл2+) 

-ПЭГ» приведен на верхней части рис. 2. 

Ассоциат (клатрат) имеет три адсорбиро-

ванных центра, два из которых обуслов-

лены ион-молекулярными взаимодей-

ствиями гидратированных катионных 

групп дезлоратадина с полярными –ОН–

группами ПЭГ. Третий адсорбированный 

центр представлен дисперсионными свя-

зями между гидрофобными поверхно-

стями дезлоратадина и полиэлектролит-

ными цепями ПЭГ-1500 [17, 22, 28]. Об-

разование подобных кластеров описыва-

ется и рассматривается с точки зрения су-

прамолекулярной химии [17, 28]. 

Процесс десорбции двухзарядного ка-

тиона дезлоратадина (Дл2+) из фазы ПЭГ-

1500 водой представлен схемой (2) и 

нижней частью рис. 2. Десорбцию эту 

можно представить как поэтапный про-

цесс. Во-первых, десорбция Дл2+избыт-

ком воды сопровождается превращением 

последнего в однозарядный катионДл2+, 

так как при рН=7 происходит депротони-

зация дезлоратадина≡N+H-группы пири-

динового кольца (рис. 1). Во-вторых, про-

исходит перестройка гидратных ассоциа-

тов в фазе сорбента, связанная с частич-

ной дегидратацией системы. При этом 

 
Рис. 2. Один из возможных вариантов десорбции дезлоратадина из фазы ПЭГ-1500 водой 

Fig. 2. One of the possible options for desorption of desloratadine from the PEG-1500 phase with water 

 
Рис.3.  Оценка доли ионов дезлоратадина, не связанных с ПЭГ-1500, в воде 

при соотношении дезлоратадина и ПЭГ–1500 1:1 по массе 

Fig. 3. Estimation of the share of desloratadine ions unbound with PEG-1500 in water for the 

mass ratio of desloratadine and PEG-1500 equal to 1:1 
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вместе с Н2О фазу ПЭГ покидают ион Cl- 

и ион гидроксония Н3О
+, в сорбенте оста-

ются только два сорбционных центра. 

Данный эффект и должен привести к де-

сорбции дезлоратадина из ПЭГ (рис. 3). 

Для осуществления этого процесса необ-

ходимо затратить определенную энер-

гию, которая (по определению) должна 

превышать разницу между энергией вза-

имодействия (Е1) «Дл2+ -ПЭГ» и энергией 

взаимодействия (Е2) «Дл2+ -Н2О» (рис.4). 

Эта разница при соотношении [Дл2+ -

ПЭГ]=1:1 составляет величину 

ΔЕ=38 кДж/моль, что дает возможность 

осуществить частичное выделение дезло-

ратадина из полимера (рис.5). Вызвано 

это тем, что устойчивость рассматривае-

мой системы определяется в основном 

энтропийной составляющей [17,28]. 

Можно полагать, что энергии 38 кДж/моль 

недостаточно для эффективной десорб-

ции однозарядных ионов дезлоратадина 

из ПЭГ. 

Заслуживает внимания, что величины 

энергии взаимодействия дезлоратадина 

как с полимером, так и с водой отрица-

тельны. Данный факт свидетельствует в 

пользу самоорганизованного процесса 

при вытеснении Дл2+ из гетерогенной 

фазы избытком воды [17,28]. В процессе 

десорбции дезлоратадина из ПЭГ-1500 

(при соотношении 1:2) происходит более 

 
Рис.4. Энергия взаимодействия дезлоратадина с ПЭГ–1500 и с водой 

при соотношении дезлоратадина и ПЭГ–1500 1:1 по массе 

Fig. 4. Energy of interaction between desloratadine and PEG-1500 as well 

as with water for the mass ratio of  desloratadine and PEG-1500 equal to 1:1 
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Рис5. Моделирование молекулярной динамики десорбции дезлоратадина из сплава 

с ПЭГ-1500 1:1 по массе в воду 

Fig.5. Molecular dynamics simulation of the desorption of desloratadine from the alloy 

with PEG-1500 1:1 by weight into water 

 



 

Сорбционные и хроматографические процессы. 2024. Т. 24, № 4. С. 458-469. 

Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2024. Vol. 24, No 4. pp. 458-469. 
 

ISSN 1680-0613_____________________________________________________________ 
 

 

 
 

464 

полная его миграция в водную фазу 

(рис.6, 7). Это демонстрирует восходя-

щий характер кривой десорбции катио-

нов Дл, а количество их, перешедших в 

воду в течение 29 нс, достигает 16% 

(рис. 6). Разница в энергиях взаимодей-

ствия «Дл2+ -ПЭГ» и «Дл2+ -Н2О» (рис. 8) 

ΔЕ=80 кДж/моль. 

Результаты моделирования десорбции 

дезлоратадина при соотношении его к 

ПЭГ 1:5 представлены на рис. 9. Харак-

тер десорбции катионов Дл+ идентичен 

градиентному элюированию компонента, 

когда по высоте слоя сорбента образу-

ются отдельные хроматографические 

зоны целевого вещества [28]. Степень де-

сорбции Дл2+ в течение 29 нс составляет 

всего 3% (рис. 9), хотя ΔЕ в энергиях вза-

имодействия «Дл2+ -ПЭГ» и «Дл2+ -Н2О» 

достигает 130 кДж/моль (рис. 10), и 

наблюдаются четкие переходы дезлора-

тадина в растворитель (рис. 11) в отдель-

ные временные промежутки. В исходном 

полимере полиэлектролитные цепи 

имеют структуру «клубка», которая соот-

ветствует наименьшему значению энтро-

пии [28,29] (рис. 12). Контакт ПЭГ с вод-

ными растворами дезлоратадина приво-

дит систему в неравновесное состояние, 

 
Рис. 6. Оценка доли ионов дезлоратадина, не связанных с ПЭГ–1500, в воде при соот-

ношении дезлоратадина и ПЭГ–1500 1:2 по массе 

Fig. 6.  Estimation of the share of desloratadine ions unbound with PEG-1500 in water for the 

mass ratio of desloratadine and PEG-1500 equal to 1:2 

 

Время, 

нс 
Структура 

Время, 

нс 
Структура 

0 

 

14 

 

9 

 

29 

 
Рис.7. Моделирование молекулярной динамики десорбции дезлоратадина из сплава с 

ПЭГ-1500 1:2 помассевводу 

Fig.7. Molecular dynamics simulation of the desorption of desloratadine from the alloy with 

PEG-1500 1:2 by weight into water 
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сопровождающееся набуханием сор-

бента, «распрямлением» отдельных сег-

ментов полиэлектролитных цепей и ро-

стом энтропии до максимума. Элюирова-

ние катионов Дл2+ водой приводит к ча-

стичной потере воды сорбентом, «свер-

тыванию» сегментов цепи в полимере 

(фактически росту упорядоченности) и 

уменьшению энтропийной составляю-

щей (нисходящие ветви на кривых рис. 

12). В наименьшей мере указанные эф-

фекты проявляются для системы с соот-

ношением [Дл2+ -ПЭГ]=1:1; так имеется 

большое количество сорбционных цен-

тров узлов «связывания» полиэлектро-

литных цепей) (рис.2). Процессы фикси-

рования катионов Дл2+ в матрице поли-

мера, частичная дегидратация ПЭГ при 

депротонизации двухзарядных катионов 

дезлоратадина антибатны процессу набу-

хания сорбента. Поэтому энтропийный 

фактор (ΔS) в наименьшей мере (по срав-

нению с другими системами) проявляется 

для системы [Дл2+ -ПЭГ]=1:1. 

 

 

 

Рис.8. Энергия взаимодействия дезло-

ратадина с ПЭГ–1500 и с водой при соот-

ношении дезлоратадина и ПЭГ-1500 1:2 

по массе 

Fig. 8. Energy of interaction between de-

sloratadine and PEG-1500 as well as with wa-

ter for the mass ratio of  desloratadine and 

PEG-1500 equal to 1:2 

Рис. 9. Оценка доли ионов дезлората-

дина, не связанных с ПЭГ–1500, в воде 

при соотношении дезлоратадина 

и ПЭГ-1500 1:5 по массе 

Fig. 9.  Estimation of the share of de-

sloratadine ions unbound with PEG-1500 in 

water for the mass ratio of desloratadine and 

PEG-1500 equal to 1:5 

 
Рис.10. Энергия взаимодействия дезлоратадина с ПЭГ-1500 и с водой при соотношении 

дезлоратадина и ПЭГ-1500 1:5 по массе 

Fig. 10. Energy of interaction between desloratadine and PEG-1500 as well as with water for 

the mass ratio of desloratadine  and PEG-1500 equal to 1:5 
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Заключение 

По результатам проведённого модели-

рования процесса десорбции дезлората-

дина из ПЭГ в водную среду рассчитаны 

средние значения энергии взаимодей-

ствия катионов собрата с полимером и 

Н2О, а также средние значения десорбции 

дезлоратадина по данным после 20 нс мо-

делирования (табл. 1).  

Полученные результаты доказывают 

перспективность использования твердых 
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Рис. 11. Моделирование молекулярной динамики десорбции дезлоратадина 

из сплава с ПЭГ-1500 1:5 по массе в воду 

Fig. 11. Molecular dynamics simulation of the desorption of desloratadine from the alloy with 

PEG-1500 1:5 by weight into water 

 
Рис. 12. Влияние процессов сорбции / десорбции катионов дезлоратадина на изменение 

энтропии ∆S в системе «ПЭГ - H2O» : 1- , 2- , 3- соотношение “Дл : ПЭГ“ (1:1), (1:2), (1:5) 

по массе соответственно 

Fig. 12. The influence of the processes of sorption / desorption of desloratadine cations on the 

change in entropy ∆S in the “PEG - H2O” system: 1-, 2-, 3- ratio “Dl: PEG” (1:1), (1:2), (1 :5) by 

weight, respectively 
 

Таблица 1. Средние значения параметров десорбции дезлоратадина из исследуемых комплексов с 

полимерами 

Table 1. Average values of desorption parameters of desloratadine from the studied complexes with polymers 

Система 

Средняя энергия взаи-

модействия дезлората-

дина с полимером, 

кДж/моль 

Средняя энергия 

взаимодействия 

дезлоратадина с 

растворителем, 

кДж/моль 

Средняя степень 

десорбции, % 

Дезлоратадин–ПЭГ–1500 1:1 –71.36±0.77 –42.11±0.73 9.33±0.82 

Дезлоратадин–ПЭГ–1500 1:2 –105.81±2.30 –34.30±0.77 13.30±1.05 

Дезлоратадин–ПЭГ–1500 1:5 –150.12±2.33 –24.15±1.56 0.36±0.85 
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дисперсий «дезлоратадин – ПЭГ» (соот-

ношение 1:1) в лечебной практике. 

Наряду с этим, десорбция катионов 

дезлоратадина водой из композита с соот-

ношением [Дл2+ -ПЭГ]=1:2 позволяет по-

лучить лекарственный препарат в форме 

твердой дисперсии и раствора. 
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