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Эфавиренз (EFV) – антиретровирусный препарат, применяемый для лечения инфекций вируса иммунодефицита первого типа. 
Для повышения биодоступности препарата разрабатываются твердые лекарственные формы EFV с различными носителями. 
Цель исследования – оценка возможности применения метода ИК-спектроскопии для характеристики подлинности механических 
смесей и композиций EFV с Neusilin® US2, Kollidon®VA 64, Soluplus® и Eudragit® EPO. В ИК-спектрах нарушенного полного 
внутреннего отражения (НПВО) после проведения процедуры вычитания вспомогательных веществ можно идентифицировать 
EFV по характеристичным полосам поглощения, соответствующим валентным колебаниям N-H, C≡C, C=O, CAr–CAr и C–F связей. 
Анализ спектров смесей EFV с носителями свидетельствует об отсутствии структурных изменений на молекулярном уровне в 
результате совместной обработки. Применение методики НПВО для идентификации EFV в композициях и смесях с 
вышеперечисленными носителями является информативным и не требует сложной пробоподготовки, что позволяет 
рекомендовать его в качестве фармакопейного показателя «подлинность» разрабатываемых лекарственных форм. 
Ключевые слова: эфавиренз, неусилин, коллидон, солюплюс, эудрагит, ИК-спектроскопия. 
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Эфавиренз – антиретровирусное средство, 
относящееся к ненуклеозидным ингибиторам об-
ратной транскриптазы, используемое для лечения 
инфекций вируса иммунодефицита первого типа 
[1, 2]. Терапия данной патологии эфавирензом в 
комбинации с другими препаратами широко ис-

пользуется в лечении взрослых и детей [3, 4]. 
Эфавиренз (EFV) представляет собой кристалли-
ческое твердое вещество, плохо растворимое в во-
де [5]. Систематическое название – (S)-6-хлоро-4-
(2-циклопропилэтинил)-4-(трифторометил)-2,4-
дигидро-1Н-3,1-бензоксазин-2-он (рис. 1).  
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Рис. 1. Структурная формула EFV  

Эфавиренз обладает низкой биодоступностью 
(40–45%) и высокой межиндивидуальной (56%) и 
внутрииндивидуальной (22%) вариабельностью [4, 
6]. Большинство исследователей относят EFV к 
классу II Биофармацевтической классификацион-
ной системы (BCS) с низкой растворимостью и 
высокой проницаемостью [4, 6]. Авторы моногра-
фии [7] указывают, что вследствие отсутствия 
убедительных результатов о проницаемости EFV, 
его следует отнести к классу II/IV BCS. В связи с 
этим применение процедуры «biowaiver» для раз-
рабатываемых новых твердых пероральных лекар-
ственных форм, содержащих EFV, не является 
научно обоснованным, и требуются всесторонняя 
физико-химическая характеристика таких форм с 
последующим изучением их биодоступности и 
фармакокинетики.  

Низкая скорость растворения малораствори-
мых в воде лекарственных субстанций, к которым 
относится EFV, является основным фактором, ли-
митирующим их всасывание. Вследствие этого 
субстанции II/IV класса BCS могут демонстриро-
вать недостаточную биодоступность. Для улучше-
ния терапевтической эффективности таких суб-
станций разработаны разнообразные технологии 
повышения как растворимости, так и скорости рас-
творения, в частности, солюбилизация, получение 
твердых дисперсий, микронизация и др. [8]. Рас-
творимость субстанции EFV в воде (5,7 мкг/мл) по-
вышается в процессе микронизации почти в два ра-
за и в четыре раза − в механической смеси с поли-
винилпирролидоном [9]. Для этой же цели исполь-
зовались такие методы как со-кристаллизация 
(например, с лаурилсульфатом натрия, гидрокси-
пропилцеллюлозой, лактозой) [10], приготовление 
комплексов включения с β-циклодекстрином [11], 
мицеллярная солюбилизация [12, 13], механиче-
ские смеси и твердые дисперсии с водораствори-
мыми полимерными носителями [9].  

Вспомогательные вещества могут участвовать в 
твердофазных реакциях и влиять на фармацевтиче-
ские и биофармацевтические свойства активной суб-
станции [14]. Поэтому при разработке лекарствен-
ной формы важное значение имеет предварительное 
проведение исследований совместимости между 
субстанцией и вспомогательными веществами и со-
здание методик контроля качества субстанции, про-
межуточных и конечного продуктов [15].   

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценка воз-
можности применения метода ИК-спектроскопии 
для характеристики подлинности смесей и компо-
зиций EFV со вспомогательными веществами, 
перспективными для создания инновационной ле-
карственной формы с улучшенными биофарма-
цевтическими свойствами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Объект исследования – субстанция EFV 

(Mylan Lавоratories Limited, Индия). Вспомога-
тельные вещества: эудрагит – Eudragit® EPO 
(Evonik), неусилин – Neusilin® US2 (Fuji Chemical 
Ind.), коллидон – Kollidon®VA 64 (BASF), со-
люплюс – Soluplus® (BASF).  

ИК-спектры EFV, вспомогательных веществ, 
механических смесей и композиций зарегистри-
рованы в диапазоне от 4000 до 400 см−1, на 
инфракрасных спектрометрах с преобразованием 
Фурье ФСМ-1201 (Инфраспек, Россия) и IR Pres-
tige-21 (Shimadzu, Япония). Регистрацию спектров 
проводили при разрешении 2 см−1, число сканов − 
16. Образцы готовили методом прессования  
в таблетки с KBr. Субстанцию бромида калия 
сушили на электронном влагомере при 
температуре 102±2 °С в течение 10 мин. Навески 
субстанции эфавиренза 1,0±0,1 мг, при приготов-
лении смесей 1:4 добавляли навески вспомогатель-
ных веществ 4,0±0,1 мг, масса бромида калия – 
(200–300)±0,2 мг. Смеси тщательно растирали  
в ступке и использовали вибрационную мельницу. 
Композиции EFV с носителями готовили также  
в соотношении 1:4. 

Композиции EFV с эудрагитом, коллидоном и 
солюплюсом получали методом совместного раст-
ворения с использованием в качестве растворителя 
спирта этилового 95%-ного. Растворы высушивали 
с помощью ротационного испарителя Hei WAP 
Рression (Heidolph, Германия) при 40 °С и остаточ-
ном давлении 0,013 МПа до получения твердой 
стеклообразной массы, которую затем измельчали в 
ступке. Адсорбцию эфавиренза на неуселин про-
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водили путем нанесения раствора субстанции в 
ацетонитриле на носитель при перемешивании. 
Полученный образец сушили в сушильном шкафу 
при температуре 30 °С в течение 24 ч.  

ИК-спектры, полученные методом нарушенно-
го полного внутреннего отражения (НПВО), заре-
гистрированы на ИК-Фурье-спектрометре IR 200 
(Thermo Nicolet) с использованием приставки c эле-
ментом из ZnSe в области 4000–400 см−1 со спект-
ральным разрешением 4 см−1, число сканов − 20. 
Спектры получали непосредственно от порошкооб-
разных смесей и композиций без специальной пред-
варительной подготовки. Спектры НПВО корректи-
ровали для учета зависимости глубины проникно-
вения излучения в образец от длины волны.   

ЯМР-спектры EFV зарегистрированы на 
спектрометре Avance (Bruker), рабочая частота 
− 400 Мгц. Масс-спектрометрию осуществляли 
методом ионизации электронным ударом на спек-
трометре Bruker maXis. Элементный анализ про-
водили с помощью автоматического СHN анали-
затора Carlo-Erba ER-20.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Субстанция EFV охарактеризована комплек-

сом физико-химических методов. Наблюдаемые 

сигналы в спектре 1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д., мульти-
плетность): 0.85–0.87 (m, 2 H), 0.91–0.93 (m, 2H), 
1.36–1.43 (m, 1H) – сигналы –СН(СН2)2 – цикло-
пропильный заместитель; 6.85 (d, 1H), 7.36 (dd, 
1H), 7.49 (s, 1H) – сигналы 1,2,4-тризамещенного 
ароматического кольца; 9.46 (s, 1H – сигнал NH, 
лактам). Наблюдаемые сигналы в спектре 13С ЯМР 
(CDCl3, м.д.): −0.45, 8.96, 8.98 –СН(СН2)2 – цикло-
пропильный заместитель; 79.09 – Ar(CF3)C(–C≡)O; 
66.28, 96.07 – C≡C; 122.26 (q, J = 287.5 Гц, –CF3); 
115.28, 116.40, 127.92, 129.29, 131.87, 133.39 – 
6C(Ar); 149.32 – NH-CO-O. Масс-спектр (EI) m/z, 
Да: 314.870 [M]+ – C14H9ClF3NO2; 270.053 
[M−CO2−H]+) – C13H8ClF3N; 245.934 [M–CF3]+ – 
C13H9ClNO2; 202.165 [M−CO2−CF3]+ – C12H9ClN; 
180.167 [M–CF3−C5H5−H]+ – C8H3ClNO2; 124.154 
[M–CF3−C5H5−CO2−C−H]+ – C6H3ClN. Элемент-
ный анализ: найдено (масс.%) C 55.62%, H 3,15%, 
N 4,70%, C:H:N = 14:9:1. 

ИК-спектр субстанции EFV в диске с KBr 
представлен на рис. 2. В ИК-спектре, зарегистри-
рованном методом НПВО, также наблюдается хо-
рошее разрешение полос поглощения. 

Описание спектральных данных, полученных 
классическим методом ИК-спектроскопии и мето-
дом НПВО, приведено в табл. 1. 

 

Рис.2.  ИК-спектр субстанции EFV в диске с KBr, полученные методом НПВО (ось абсцисс – волновое число, см−1, ось ординат – про-
пускание, %)  
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Таблица 1. Отнесение полос поглощения в ИК-спектрах EFV к соответствующим колебаниям 
Наблюдаемые полосы поглощения, см−1 

Отнесение к соответствующим типам колебаний 
В диске с KBr НПВО 

3318 3312 Валентные N–H, лактам 

3094 3088 Валентные CAr–Н 

3017 3016 Валентные CH2 в циклопропане 

2253 2248 Валентные C≡C 

1748 1742 Валентные С=О, лактоны, лактамы 

1601, 1497 1602, 1494 Валентные скелетные CAr–CAr 

1319, 1287 1315 Валентные С–О–С, лактон 

1242, 1188, 1169, 1134,  1240, 1183, 1165 Валентные C–F в C–F3 

1072 или 1038 1073 или 1036 Возможно, валентные C–Cl 

985 – 480 979–480  В основном плоскостные и внеплоскостные деформационные  

 

 
Рис. 3. ИК-спектры вспомогательных веществ, сверху вниз:  
неусилин; коллидон;  солюплюс;  эудрагит 

Отнесение полос поглощения проведено в со-
ответствии с таблицами [16] и результатами работ 
[17, 18], в которых спектральные данные были со-
поставлены с колебательными и квантово-хими-
ческими расчетами. Осуществлен расчет всех 84 
(3n−6) нормальных колебаний. Спектр EFV имеет 
ряд характеристических частот, в которые вносят 
небольшой вклад связанные колебания. 

Предварительные результаты исследований 
по разработке твердых лекарственных форм пока-
зали, что наиболее перспективным является соче-
тание EFV – вспомогательное вещество в мас-
совом соотношении 1:4. На рис. 3 представлены 
ИК-спектры четырех вспомогательных веществ 
массой 4 мг в диске с KBr.  

Известно [18–23], что кристаллический EFV 
может существовать в виде нескольких поли-
морфных форм. Можно отметить полное совпаде-
ние частот в полученном нами ИК-спектре суб-
станции EFV с частотами, представленными в [18] 
для полиморфной формы I, которая, по мнению 
этих авторов, является наиболее распространенной 
среди коммерчески производимых субстанций. 

В ИК-спектре EFV проявляется ряд характе-
ристических полос поглощения (табл. 1), под-
тверждающих структуру соединения. К ним отно-
сятся полосы, обусловленные валентными колеба-
ниями связей N–H, CAr–Н, CH2 в циклопропановом 
цикле, C≡C, С=О (относящаяся одновременно и к 
δ-лактону и δ-лактаму), CAr–CAr, С–О–С и C–F в 
CF3 группе. Характеристичность полос подтвер-
ждена колебательными расчетами, хотя в целом 
большинство из представленных колебаний не яв-
ляется независимым, небольшой вклад вносят со-
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седние связи и углы [22, 23]. Полосы поглощения 
в области ниже 1100 см−1, в частности полоса при 
1072 см−1, которая может быть обусловлена коле-
баниями C–Cl, трудно поддаются интерпретации, 
и их отнесение не может быть несомненным, тем 
не менее они могут использоваться в целях иден-
тификации. Таким образом, ИК-спектр EFV в дис-
ке с KBr и варианте НПВО может использоваться 
как характеристика подлинности вещества. Рефе-
ренсный спектр EFV в диске KBr представлен в 
International Pharmacopeia website RS 00135. 

Одной из задач исследования являлось выяв-
ление возможных взаимодействий между актив-
ной субстанцией и вспомогательными носителями 
в матрице.  

Неусилин (эмпирическая формула Al2O3 MgО 
1.7 SiO2×H2O) – нерастворимое вспомогательное 
вещество, для твердых лекарственных форм. В 
ИК-спектре неусилина (рис. 3), в четырехкратно 
большем массовом содержании по отношению к 
эфавирензу, спектральная область от 1800 до  
2900 см−1 свободна, а в областях 1500, 1600 и  
1750 см−1 собственное поглощение находится на 
уровне 50% пропускания. Основной вклад вносит 
поглощение кристаллизационной воды в областях 
3500 и 1600 см−1.  

Коллидон, солюплюс и эудрагит способны 
образовывать «твердые растворы» с малораство-
римыми субстанциями и применяются для моди-
фикации высвобождения субстанций из лекар-
ственных форм [24]. Коллидон VA 64 – водорас-
творимый сополимер винилпирролидона и 
винилацетата. В ИК-спектре коллидона (рис. 3) в 
соответствии со структурой сополимера проявля-
ются две интенсивные полосы поглощения в обла-
сти 1650–1750 см−1, обусловленные валентными 
колебаниями С=О группы сложного эфира и ами-
да (полоса «амид-I»). Солюплюс – матричный по-
лимер (ПЭГ 6000 – винилкапролактам – винилаце-
тат). Этот полимер разработан для солюбилизации 
плохо растворимых фармацевтических субстанций 
и подходит для экструзии горячего расплава. 
Эудрагит – катионный полимер на основе диме-
тиламиноэтилметакрилата. ИК-спектры полимер-
ных носителей солюплюс и эудрагит (рис. 3) прак-
тически совпадают, полностью свободным спек-
тральным диапазоном является область 2500–1750 
см−1. Судя по спектрам, образцы содержат боль-
шое количество связанной воды, что затрудняет 

идентификацию EFV в спектральных областях 
3350 и 1550–1780 см−1. 

Для характеристики подлинности, а также 
выявления возможных взаимодействий между ак-
тивной субстанцией EFV и носителями анализи-
ровали ИК-спектры, полученные в дисках KBr и 
методом НПВО, с применением процедуры вычи-
тания (компенсации) поглощения, обусловленного 
вспомогательными веществами. Можно отметить, 
что более информативным и простым (не требует 
пробоподготовки) оказалось применение метода 
НПВО. На рис. 4 представлены НПВО-спектры 
смесей 1:4 EFV со вспомогательными веществами 
в сравнении со спектром индивидуального EFV в 
координатах «волновое число – оптическая плот-
ность». В результирующих спектрах можно иден-
тифицировать EFV по характеристичным полосам 
поглощения: 3314 см−1, 2258 и 1748 см−1, 1600 и 
1500 см−1, 1250–1150 см−1, соответствующим ва-
лентным колебаниям N–H, C≡C и C=O связей, 
скелетным колебаниям ароматического кольца 
CAr–CAr, колебаниям C–F соответственно. Кроме 
того, наблюдается практически полное совпадение 
во всем диапазоне частот, в том числе в области 
«отпечатков пальцев». 

Анализ спектров полученных механических 
смесей EFV с использованными носителями сви-
детельствует об отсутствии структурных измене-
ний на молекулярном уровне в результате сов-
местной обработки. Среди композиций EFV обра-
зует твердые растворы с коллидоном и эудрагито-
том. Композиции EFV–коллидон (I) и EFV–
эудрагит (II) демонстрируют небольшие измене-
ния спектральных данных по сравнению с меха-
ническими смесями. В области валентных колеба-
ний N–H связи проявляется широкая полоса с мак-
симумами примерно 3150 (I) и 3200 см−1 (II), что 
может свидетельствовать об ее участии в связыва-
нии с карбонильными группами полимеров. Поло-
са поглощения в области C=O колебаний расщеп-
ляется: в I – максимумы одинаковой интенсивно-
сти смещаются до 1733 и 1676 см−1, в II – интен-
сивность полосы 1750 см−1 падает и основной мак-
симум проявляется при 1724 см-1, что свидетель-
ствует об участии карбонильной группы в межмо-
лекулярной водородной связи. Положение полос 
поглощения тройной связи (2246, 2248 см−1), ске-
летных колебаний ароматического кольца (1601, 
1494 см−1) остается неизменным.  
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Рис. 4. ИК-спектры (НПВО) 1:4 EFV с неусилином (а), коллидо-
ном (б), солюплюс (в) и эудрагитом (г). На каждом рисунке 
вверху спектр, полученный вычитанием поглощения вспомога-
тельного вещества, внизу – спектр EFV 

ВЫВОДЫ 
Анализ ИК-спектров, полученных методом 

НПВО композиций эфавиренза с вспомогатель-
ными веществами (неусилин, коллидон, солю-

плюс, эудрагит) в массовом соотношении 1:4, по-
казал, что после проведения процедуры вычитания 
вспомогательных веществ можно с уверенностью 
подтвердить наличие эфавиренза по характери-
стическим полосам поглощения, обусловленным 
валентными колебаниями N-H, C≡C, C=O, и C–F 
связей, скелетными колебаниями ароматического 
кольца CAr–CAr и совокупностью полос поглоще-
ния в области «отпечатков пальцев».  

Достоинством метода НПВО является про-
стота пробоподготовки и экспресс-анализ, что 
позволяет рекомендовать данный метод ИК-
спектроскопии в качестве фармакопейного показа-
теля «подлинность» перечисленных разрабатыва-
емых твердых лекарственных форм. 

Авторы выражают благодарность доценту кафед-
ры органической химии химического факультета Мос-
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Efavirenz (EFV) is an antiretroviral drug used to treat type 1 immunodeficiency virus infections. In order to increase bioavailability, solid EFV 
formulations with different carriers are being developed. Purpose of the study - evaluation of the possibility of applying the IR spectroscopy 
method to characterize the authenticity of mechanical EFV mixtures and compositions with Neusilin® US2, Kollidon®VA 64, Soluplus® and 
Eudragit® EPO. Evaluated the possibility of applying the method of FTIR-spectroscopy for the characterization of the authenticity of the me-
chanical mixtures and compositions EFV with Neusilin, Kollidon, Soluplus and Eudragit. In the Attenuated Total Reflection IR-ATR-spectra, after 
subtraction of the excipients, it is possible to identify EFV by characteristic absorption bands corresponding to stretching vibrations of N-H, 
C≡C, C=O, CAr–CAr and C–F bonds. Analysis of the spectra of EFV mixtures with carriers indicates the absence of structural changes at the 
molecular level as a result of joint processing. The application of the IR-spectroscopy ATRs technique for EFV identification in compositions and 
mixtures with the above carriers is informative and does not require complex sample preparation, which makes it possible to recommend it as 
a pharmacopoeial indicator of the «compliance» of the developed dosage forms. 
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