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АННОТАЦИЯ 
Внедрение парадигмы природосбережения в дизайн производства лекарственных средств является одним из трендов современной 
фармации. Вооружившись принципами «зеленой» химии была осуществлена фазовая модификация природного флаванонола 
дигидрокверцетина (ДКВ) путем лиофилизации водно-спиртового раствора. Применённый подход характеризуется приемлемыми 
показателями массовой эффективности процесса и атомной экономии. Продукт лиофилизации отличается от исходной фармацевтической 
субстанции ДКВ (ФС 000388-270812) волокнистой морфологией и аморфным строением твердой фазы. Сохранение исходной 
химической структуры молекулы подтверждено комплексным спектральным анализом. Отмечено, что фазовая модификация привела к 
повышению растворимости ДКВ, как минимум, в 30 раз по сравнению с исходной фармацевтической субстанцией, при этом не отмечено 
снижение радикал-связывающей способности. Полученный продукт представляет интерес для дальнейшего изучения в форме 
лиофилизата для приготовления растворов для инъекций. 
Ключевые слова: «зеленая» химия, фазовая модификация, лиофилизация, дигидрокверцетин, растворимость.  
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IMPLIMENTATION OF “GREEN” CHEMISTRY PRINCIPLES IN PHASE MODIFICATION OF ACTIVE INGRIDINETS 
 

ANNOTATION 
Implementation of eco-friendliness in drug design is one of the current trends in pharmacy. The phase modification of dihydroquercetin (DHQ) by 
lyophilization of water-alcohol solution was performed directed by the principles of “green” chemistry. This approach characterizes by appropriate 
values of process mass intensity and atom economy. Lyophilizate demonstrates fiber morphology and amorphous solid stage. The save of initial 
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molecular structure of DHQ was confirmed by complex spectral analysis. It was shown, that phase modification results in enchantment of water 
solubility, while primarily, in 30 times, comparing with initial active pharmaceutical ingredient. At the same time, the antioxidant capacity of DHQ 
lyophilizate did not changed. So, this product is a promising object for the following research as lyophilized injection dosage form. 
Key words: “green” chemistry, phase modification, lyophilization, dihydroquercetin, solubility. 

  
Одним из трендов нового тысячелетия стал общественный 

запрос на снижение негативного влияния человеческой 
деятельности на окружающую среду. Это послужило причиной 
формирования нового направления науки – «зеленой» химии [2, 6-
10]. Внедрение природосберегающей парадигмы является 
актуальной задачей для фармации. 

Среди направлений, которые следует оптимизировать в 
соответствии с принципами «зеленой» химии, можно выделить 
фазовую модификацию малорастворимых соединений [16-21]. 
Так, природной флаванонол дигидрокверцетин (ДКВ) – 2-(3,4-
дигидроксифенил)-3,5,7-тригидрокси-2,3-дигидро-4H-1-
бензопиран-4-он – зарегистрирован на территории России в 
качестве фармацевтической субстанции. Данное вещество 
известно благодаря широкому спектру фармакологической 
активности [4]. В настоящее время ведутся разработки по 
получению инъекционных лекарственных форм ДКВ [11-15]. 
Одной из задач на этом этапе является повышение растворимости 
ДКВ в воде при комнатной температуре. Обозначенную проблему 
можно решить, используя подходы инженерии кристаллов [1]. 

Цель работы: повысить растворимость ДКВ за счет изменения 
строения твердой фазы, осуществлённого в соответствии с 
парадигмой «зеленой» химии. 

Фазовую модификацию выполняли при помощи лиофилизации 
водно-спиртового раствора (1:19, об.%) ДКВ (ФС 000388-270812, 
АО Аметис, Россия) при температуре –78 °C и атмосферном 
давлении 0,35 атм, используя Alpha 1-2 LD (Martin Christ, 
Германия). 

Соответствие процесса фазовой модификации принципам 
«зеленой» химии оценивали путем контент-анализа и расчета 
массовой эффективности процесса (PMI) и атомной экономии 
(AE%): 

푃푀퐼 =  ,                           %퐴퐸 =  ∑  × 100%, 

где mtotal – масса компонентов реакционной смеси (кг), mproduct 
– масса продукта химической реакции (кг), Mproduct – молекулярная 
масса продукта химической реакции (г/моль), Mreactant – 
молекулярная масса исходных реагентов (г/моль). 

Молекулярную структуру продукта фазовой модификации 
подтверждали методами масс-спектрометрии (Advion LC-MS, 
Advion, США), спектроскопии ЯМР 1Н (Varian VNMRS-400, 
Agilent, США) и ИК (ALPHA-T, Bruker, Германия). Строение 
твердой фазы изучали путем сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ; JSM-6380LA, JEOL Technics LTD, Япония), 
рентгенофазового анализа (РФА; ARL X’TRA, Thermo Electron 
Corporation, США) и термического анализа (DSC 204 F1 Phoenix® 
и TG 209 F1 Iris®, NETZSCH, Германия). 

Влияние фазовой модификации на свойства ДКВ оценивали 
путем установления растворимости в воде при комнатной 

температуре по Фармакопее ЕАЭС и радикал-связывающей 
способности на модели ABTS•+ деколаризационным методом [3]. 

Процесс получения продукта лиофилизации ДКВ (ДКВл) 
можно описать при помощи следующего химического уравнения 
реакции: 

 
ДКВ 

 
⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯  ДКВр р  

↓
→ (ДКВ + 퐸푡푂퐻 + 퐻 푂)тв  

↓
→ ДКВл + 퐸푡푂퐻г + 퐻 푂г 

 
Выход фазовой модификации составил 93,4%, PMI – 1,07, AE% 

– 100%. 
Результаты комплексного спектрального анализа ДКВл не 

выявили отличий в структуре продукта фазовой модификации по 
сравнению с исходной фармацевтической субстанцией. 

 Морфология твердой фазы ДКВл характеризуется 
волокнистой структурой, поперечный разрез имеет овальную 
форму с диаметром от 0,129 до 0,561 мкм. В то же время исходная 
субстанция ДКВ на микроуровне представляет собой агломераты 
иррегулярной формы с размером частиц около 11,234 мкм. 

В ходе РФА установлено, что лиофилизация ДКВ приводит к 
аморфизации твердой фазы: вместо многочисленных пиков на 
дифрактограмме, характерных для кристаллических веществ, 
наблюдали аморфное гало с двумя максимумами – при 2θ 15,92° и 
24,50°. Эти результаты подтверждают данные термического 
анализа: помимо пологого эндотермического эффекта около 80 °С, 
связанного с удалением влаги, на  термограмме ДКВл наблюдали 
интенсивный экзотермический эффект при 155,7°С, который 
можно объяснить холодной кристаллизацией аморфного вещества.  

По растворимости в терминах Фармакопеи ЕАЭС ДКВл 
относится к растворимым в воде веществам, в то время как 
исходная фармацевтическая субстанция является очень мало 
растворимой. Следовательно, растворимость флавоноида 
увеличилась как минимум в 30 раз. При этом статистически 
значимой разницы в радикал-связывающей способности обеих 
форм ДКВ не наблюдали: ΔA составила 0,504 ± 0,026 и 0,511 ± 
0,017 для ДКВл и исходной фармацевтической субстанции, 
соответственно. 

Заключение. Таким образом, в ходе данного исследования 
была успешно проведена оптимизация свойств фармацевтической 
субстанции ДКВ с увеличением ее растворимости на порядок без 
изменения молекулярной структуры природного флавоноида. 
Рассчитанные параметры PMI и AE% указывают на соответствие 
разработанного метода фазовой модификации принципам 
«зеленой» химии. Согласно полученным результатам, 
представляет интерес дальнейшее фармакологическое изучение 
ДКВ в лекарственной форме лиофилизат для приготовления 
раствора для инъекций.
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