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Аннотация
Цели. В  настоящее время в  клинической практике активно используются эмульсии пропофола, обладающие быстрым дей-
ствием, низкой токсичностью, легкостью введения, контролем глубины анестезии и быстрым восстановлением пациента после 
наркоза. На рынке представлены лекарственные препараты как иностранных, так и российских производителей, содержащие 
импортные фармацевтические субстанции. Целью данной работы являлась разработка технологии получения жировой эмуль-
сии пропофола для парентерального применения с помощью гомогенизатора высокого давления на основе фармацевтической 
субстанции пропофола, полученной по  методу алкилирования и  последующего декарбоксилирования 4-гидроксибензойной 
кислоты, а также изучение физико-химических свойств полученных субмикронных эмульсий.
Методы. Субмикронную эмульсию пропофола получали с помощью гомогенизатора высокого давления. Значения pH опре-
деляли с  использованием рН-метра, оснащенного комбинированным стеклянным электродом. Определение размера частиц 
и дзета-потенциала субмикронной эмульсии проводили на лазерном анализаторе частиц методом динамического светорассеи-
вания и методом электрофоретического светорассеивания соответственно. Количественное содержания пропофола в получен-
ной эмульсии определяли с помощью высоко эффективной жидкостной хроматографии.
Результаты. Подобраны оптимальные технологические параметры процесса гомогенизации высокого давления. Установлено, 
что методика введения масляной фазы напрямую в гомогенизатор высокого давления осуществляется с меньшими временными 
и энергетическими затратами по сравнению с методикой гомогенизации с предварительной стадией получения предэмульсии. 
Определено, что физико-химические характеристики полученных субмикронных эмульсий соответствуют характеристикам, 
предъявляемых оригинальному препарату Пропофол-Липуро®.
Выводы. Предложена технология получения субмикронной эмульсии пропофола для парентерального применения, основан-
ная на диспергировании водной и масляной фазы с помощью гомогенизатора высокого давления. В результате проведенного 
исследования было установлено, что введение масляной фазы напрямую в гомогенизатор высокого давления при 20 МПа, а так-
же дальнейшее проведение процесса диспергирования при 60 МПа в течение 8 циклов является оптимальным для получения 
субмикронной эмульсии пропофола с требуемыми характеристиками.
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Abstract
Objectives. Currently, propofol emulsions are widely used in  clinical practice due to  their rapid action, low toxicity, and ease 
of administration, including control of anesthetic depth and rapid recovery of the patient following anesthesia. The market offers drugs 
from both foreign and domestic manufacturers containing imported pharmaceutical substances. The study set out to develop a technology 
for obtaining a fat emulsion of propofol for parenteral purposes using a high-pressure homogenizer based on pharmaceutical propofol 
obtained by alkylation and subsequent decarboxylation of 4-hydroxybenzoic acid, as well as to study the physicochemical properties 
of the obtained submicron emulsions.
Methods. A submicron propofol emulsion was prepared using a high-pressure homogenizer. pH was determined using a pH meter 
equipped with a combined glass electrode. Particle size and zeta potential of the submicron emulsion were determined on a laser particle 
analyzer using the dynamic and electrophoretic light-scattering methods, respectively. Quantitative propofol content in  the resulting 
emulsion was determined using high-performance liquid chromatography.
Results. Optimal technological parameters of the high-pressure homogenization process were selected. The method of adding the oil 
phase directly into the high-pressure homogenizer is shown to entail lower time and energy costs as compared to the homogenization 
method involving a  preliminary stage of  obtaining a  pre-emulsion. The physicochemical characteristics of  the obtained submicron 
emulsions were subsequently determined to correspond to the characteristics required for the original drug Propofol-Lipuro®.
Conclusions. The proposed technology for obtaining a submicron propofol emulsion for parenteral use is based on dispersion of the 
aqueous and oil phases using a high-pressure homogenizer. As a result of the study, it was found that adding the oil phase directly into the 
high-pressure homogenizer at 20 MPa, including further dispersion at 60 MPa for 8 cycles, is optimal for obtaining a submicron propofol 
emulsion with the required characteristics.
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ВВЕДЕНИЕ

Пропофол (2,6-диизопропилфенол)  — это сильно-
действующий анестетик для внутривенного вве-
дения, который широко применяется для введения 
и поддержания анестезии, а также для седации в от-
делениях интенсивной терапии [1–3].

2,6-Диизопропилфенол представляет из  себя 
маслянистую жидкость при комнатной температу-
ре. Значение logP для молекулы 2,6-диизопропил-
фенола, отражающее ее  гидрофобные свойства, со-
ставляет  4.0, а  коэффициент распределения между 
октанолом и водой равен 6761. Эти показатели сви-
детельствуют о  практически полной нерастворимо-
сти молекулы в  водных растворах, соответственно, 
для введения пропофола в организм человека необ-
ходимо использовать различные носители [4].

Пропофол обладает рядом фармакологических 
эффектов: снижает мозговой кровоток, скорость 
мозгового метаболизма и внутричерепное давление; 
действует как антиоксидант: удаляет свободные ра-
дикалы и уменьшает перекисное окисление липидов; 
активирует рецепторы гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК А) [2, 3].

Впервые клинические испытания лекарственного 
препарата в  виде эмульсии, содержащей пропофол, 
проводились в  1977  г. Однако из-за возникновения 
анафилактических реакций на  полиэтоксилирован-
ное касторовое масло (Cremophor EL®), которое ис-
пользовалось в  качестве растворителя фармацевти-
ческой субстанции, препарат был снят с рынка. Тем 
не менее исследования в области создания лекарствен-
ного препарата на  основе 2,6-диизопропилфенола 
продолжались, и в 1983 г. в Европе, а затем в 1986 г. 
в  Соединенных Штатах была представлена эмуль-
сия типа масло-в-воде, анестезирующее действие 
которой было аналогично лекарственному препара-
ту, содержащему  полиэтоксилированное касторовое 
масло, но исключало какие-либо анафилактические 
реакции [5]. В 1989 г. на рынке Соединенных Штатов 
был представлен Диприван® — лекарственный пре-
парат для введения и поддержания общей анестезии 
у  взрослых пациентов, который представлял собой 

1	 Products. Binergia.ru. 2024. URL: https://binergia.ru/en/catalog/products.php. Дата обращения: 01.11.2024.  / Accessed 
November 01, 2024.

2	 Пропофол-ЭГЕН®. Armbio.bio. 2017. URL: https://armbio.bio/catalog/medications_contracts/non-inhalation_general_anesthetic_contract/
propofol_egen. Дата обращения: 01.11.2024. [Propofol-Egen®. Armbio.bio. 2017. URL: https://armbio.bio/catalog/medications_contracts/
non-inhalation_general_anesthetic_contract/propofol_egen. Accessed November 01, 2024.]

3	 CN 106565424 A. Preparation method for high-purity propofol. URL: https://patentimages.storage.googleapis.com/36/be/e3/540d7228956dba/
CN106565424A.pdf. Дата публикации 19.04.2017. Дата обращения 12.09.2024. / Published April 19, 2017. Accessed September 12, 2024.

4	 Государственная фармакопея Российской Федерации. 15-е  изд. М.: 2023. URL: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/. Дата обращения 12.12.2024. [The State Pharmacopoeia of  the Russian Federation. 15th  Ed. Moscow: 2023. URL: https://
pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/. Accessed December 12, 2024.]

фосфолипидную эмульсию для внутривенного вве-
дения, содержащую пропофол. Данный лекарствен-
ный препарат стал первоначальной моделью для это-
го типа лекарств [6].

В настоящее время на рынке представлены различ-
ные виды лекарственных препаратов в виде эмульсий 
на основе пропофола, а именно: Пропофол-Липуро® 
(Германия), Пропофол-Эген® (Россия), Пропофол-
Бинергия® (Россия), Пропофол® (Корея), Пропофол 
Фрезениус® (Австрия), Диприван® (Италия). Данные 
препараты производятся в  виде 1–2%-ных жировых 
эмульсий для парентерального применения1,2, в состав 
которых входят: соевое масло (5–10%), среднецепо-
чечные триглицериды (0–5%), глицерол (2.25–2.5%), 
лецитин яичный (1.2%). В качестве поверхностно-ак-
тивных веществ  (ПАВ) применяются 0.03%-ный на-
трия олеат или 0.04–0.08%-ная олеиновая кислота 
и 0.005–0.011%-ный натрия гидроксид [6–8].

В России производство препаратов, содержащих 
в качестве действующего вещества пропофол, осно-
вано на  использовании импортных фармацевтиче-
ских субстанций. В  данной работе использовалась 
фармацевтическая субстанция пропофола, получен-
ная по  методу алкилирования и  последующего де-
карбоксилирования 4-гидроксибензойной кислоты3; 
структура полученной субстанции пропофола под-
тверждена с помощью спектроскопии ядерного маг-
нитного резонанса (ЯМР) 1H [9].

Полученные субмикронные эмульсии долж-
ны соответствовать требованиям ОФС.1.4.1.0007  
15-го издания Государственной Фармакопеи Россий
ской Федерации (ГФ  РФ  XV)4; средний размер ча-
стиц должен составлять менее 500 нм в соответствии 
с ОФС.1.4.2.0028 ГФ РФ XV; дзета-потенциал дол-
жен быть более ±30 мВ [10, 11].

Размер частиц эмульсии является важным пара-
метром, поддержание постоянного значения которо-
го необходимо для обеспечения стабильности ито-
говой лекарственной формы [12]. Кроме того, масла 
в  виде эмульсий лучше усваиваются в  организме, 
т.к. всасывание масел в желудочно-кишечный тракт 
происходит только в присутствии ПАВ [13]. Частицы 
же  размером более 300  нм могут увеличить риск 
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возникновения жировой эмболии. Дзета-потенциал 
определяет стабильность эмульсии. Уменьшение мо-
дуля значения электрического заряда на границе раз-
дела между двойным электрическим слоем и диспер-
сионной средой может увеличить скорость агрегации 
и коалесценции [14].

Субмикронные эмульсии могут быть получены 
как с  помощью высокоэнергетических, так и  низ-
коэнергетических методов. Высокоэнергетические 
методы предполагают применение механических 
устройств, которые создают значительные деструк-
тивные силы. В свою очередь, низкоэнергетические 
методы основаны на изменении внутренних параме-
тров, которые влияют на гидрофильно-липофильный 
баланс систем. Хотя низкоэнергетические подходы 
обычно более эффективны и не вызывают разруше-
ния или повреждения инкапсулированных молекул, 
они имеют определенные ограничения, связанные 
с использованием компонентов. Для достижения ста-
бильных эмульсий в таких случаях требуется высокая 
концентрация синтетических ПАВ, что ограничива-
ет область их  применения. В  контексте получения 
эмульсий для парентерального применения предпо-
чтение отдается высокоэнергетическим методам, где 
механическое диспергирование осуществляется с по-
мощью гомогенизаторов высокого давления, высоко-
скоростного перемешивания и ультразвуковых гене-
раторов. Внешняя нагрузка, подаваемая на  систему 
(ультразвуковые волны и повышение давления), раз-
рушает капли до наноразмеров, образуя устойчивые, 
термокинетические стабильные эмульсии [15–16].

Цель данной работы заключается в  разработке 
технологии получения субмикронной эмульсии про-
пофола для парентерального применения с помощью 
гомогенизатора высокого давления, а также в изуче-
нии физико-химических свойств полученных субми-
кронных эмульсий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе были использованы следующие вещества: 
субстанция пропофола, полученная методом алкили-
рования и последующего декарбоксилирования 4-ги-
дроксибензойной кислоты (Acros Organics, Бельгия), 
соевое масло LIPOID Purified Oil (LIPOID, Германия), 
фосфолипид яичного желтка LIPOID  Е80  (LIPOID, 
Германия), олеат натрия LIPOID  Sodium  Oleate  B 
(LIPOID, Германия), среднецепочечный триглицерид 
Lipoid MCT (LIPOID, Германия), глицерин (ХимМед, 
Россия), вода для инъекций (ГФ РФ XV, ФС.2.2.0019).

5	 Пропофол-Липуро® 10  мг/мл  (1%). Bbraun.ru. B.  Braun Melsungen  AG; 2024. URL: https://www.bbraun.ru/ru/products/b/propofol-
lipuro10mgml1.html. Дата обращения 05.12.2024. [Propofol-Lipuro® 10 mg/mL (1%). Bbraun.ru. B. Braun Melsungen AG; 2024. URL: 
https://www.bbraun.ru/ru/products/b/propofol-lipuro10mgml1.html. Accessed December 05, 2024.]

Выбор процентного содержания компонентов 
(табл.  1) в  субмикронной эмульсии был основан 
на  рецептуре оригинального препарата Пропофол-
Липуро® 1%5.

Для подтверждения структуры фармацевтической 
субстанции пропофола (рис. 1), полученной алкили-
рованием и  последующим декарбоксилированием 
4-гидроксибензойной кислоты, использовали метод 
1H ЯМР-спектроскопии. На рис. 2 приведены резуль-
таты проведения анализа.

Спектры 1H ЯМР пропофола, измеренные в диме-
тилсульфоксиде  DMSO-d6  и  дейтерированном хло-
роформе CDCl3, соответствуют структуре 2,6-диизо-
пропилфенола, а также совпадают с литературными 
данными [9]. В спектрах очищенных образцов про-
пофола сигналы сторонних примесей отсутствуют.

Таблица 1. Состав оригинального препарата  
Пропофол-Липуро®

Table 1. Composition of the original drug Propofol-Lipuro®

Компонент
Component

Количественное содержание, 
мас. %/мас.

Quantitative content, wt %/wt

Масляная фаза
Oil phase

Среднецепочечный 
триглицерид
Medium chain 
triglyceride

5.0

Соевое масло
Soybean oil

5.0

Лецитин
Lecithin

1.2

Пропофол
Propofol

1.0

Водная фаза
Water phase

Глицерин
Glycerol

2.5

Олеат натрия
Sodium oleate

0.03

Вода для инъекций 
(ФС.2.2.0019.15)
Water for injection 
(PA.2.2.0019.15)

До 100%
Up to 100%

http://Bbraun.ru
https://www.bbraun.ru/ru/products/b/propofol-lipuro10mgml1.html
https://www.bbraun.ru/ru/products/b/propofol-lipuro10mgml1.html
http://Bbraun.ru
https://www.bbraun.ru/ru/products/b/propofol-lipuro10mgml1.html
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ОН

Рис. 1. Структура фармацевтической субстанции 
пропофола

Fig. 1. Structure of the pharmaceutical substance propofol

1H ЯМР (DMSO-d6, 400 МГц): δ 8.01 (с, 1H, H4), 
6.98–6.97 (м, 2H, H3), 6.81–6.77 (м, 1H, H5), 3.33 (гепт, 
J = 6.9 Гц, 2H, H2) 1.16 (d, J = 6.9 Гц, 12H, H1).

1H ЯМР (CDCl3, 400 МГц): δ 7.19–7.17 (м, 2H, H3), 
7.05–7.01 (м, 1H, H5), 4.98 (уш. с, 1H, H4), 3.28 (гепт, 
J = 6.9 Гц, 2H, H2) 1.39 (d, J = 6.9 Гц, 12H, H1).

Приготовление субмикронной эмульсии состоит 
из приготовления водной и масляной фаз с последу-
ющей их гомогенизацией.

Приготовление водной фазы: в  стакане  1  сме-
шивали точные навески глицерина и  олеата натрия 
с водой для инъекций. Затем полученную смесь по-
мещали на водяную баню при температуре 55–65°С 
и  перемешивали с  помощью лопастной верхнепри-
водной мешалки «ULABUS-2200D» (ULAB, Россия) 
до полного растворения компонентов.

Приготовление масляной фазы: в стакан 2 отме-
ряли точные навески cреднецепочечного триглицери-
да и лецитина, далее стакан устанавливали на водя-
ную баню при температуре 55–65°С и перемешивали 
с  помощью лопастной верхнеприводной мешалки 
в  течение 45  мин. В  стакан  3  вносили точные на-
вески соевого масла и  пропофола, тщательно пере-
мешивали в  течение 3  мин при скорости вращения 
верхнеприводной мешалки 500  об/мин. После чего 

8.
01

1.0
0

2.0
0

1.0
8

2.0
7

12.
82

6.
98

6.
97

6.
81

6.
79

6.
77

3.
38

3.
36

3.
35

3.
33

3.
31

1.
18

1.
16

2.
5 

D
M

SO
-d

6

2500
2400
2300
2200
2100
2000
1900
1800
1700
1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100
0
–100
–200

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
, о

тн
. е

д.
 

In
te

ns
ity

, a
.u

.

Химический сдвиг, м.д. 
Chemical shift, ppm

	 8.5	 8.0	 7.5	 7.0	 6.5	 6.0	 5.5	 5.0	 4.5	 4.0	 3.5	 3.0	 2.5	 2.0	 1.5	 1.0

Рис. 2. Спектры 1H ЯМР фармацевтической субстанции пропофола, полученной алкилированием и последующим 
декарбоксилированием 4-гидроксибензойной кислоты

Fig. 2. 1H NMR spectra of the pharmaceutical substance propofol obtained by alkylation and subsequent decarboxylation 
of 4-hydroxybenzoic acid
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содержимое стакана 3 приливали к стакану 2, полу-
ченную смесь перемешивали в течение 5 мин.

В данной работе субмикронную эмульсию пропо-
фола получали с помощью гомогенизации высокого 
давления по двум методикам.

Методика  1. Основываясь на  эксперименталь-
ных исследованиях  [17–19], получение эмульсии 
осуществляли с  предварительной стадией подго-
товки предэмульсии. Масляную фазу порционно 
приливали к  водной при постоянном перемешива-
нии с помощью диспергирующих устройств (верх-
неприводная мешалка «ULABUS-2200D» (ULAB, 
Россия), диспергатор T25 BASIC ULTRA-TURRAX®  
(IKA, Германия) и  лабораторный гомогенизатор 
ГЛ-П 500/30000 (Wiggens, Китай)) в течение 5 мин 
до получения визуально однородной системы.

Далее проводили диспергирование предэмуль-
сии, которое осуществляли с помощью гомогениза-
тора высокого давления “Донор-3” (Донор, Россия). 
Гомогенизацию проводили при давлении равном 40, 
60, 80, 100 МПа до получения продукта с необходи-
мыми размерами частиц.

Методика  2. Водную фазу вводили в  гомогени-
затор высокого давления “Донор-3”. При давлении 
20  МПа с  помощью шприцевого дозатора (Hunan 
Beyond Medical Technology Co., Китай) осуществля-
ли подачу масляной фазы в водную фазу. После того 
как масляная фаза была полностью введена, повыша-
ли давление гомогенизации до 40, 60, 80, 100 МПа. 
Диспергирование проводили до получения продукта 
с необходимыми размерами частиц.

Гомогенизацию в  обоих случаях проводили 
при постоянном термостатировании установки 
на уровне 6°С. Температуру в камере гомогениза-
ции измеряли в течение всего эксперимента с помо-
щью термометра GEMLUX  GL-DT-11  (GEMLUX, 
Китай).

Измерение pH  было выполнено в  со-
ответствии с  фармакопейной статьей 
ОФС  1.2.3.0004  «Ионометрия» ГФ  РФ  XV с  при-
менением рН-метра pH-150МИ (портативный, 
со  штативом) (Измерительная  техника, Россия), 
оснащенного комбинированным стеклянным элек-
тродом ЭСК-10603/7  (Измерительная  техника, 
Россия).

Определение размера частиц и  дзета-потенци-
ала субмикронной эмульсии проводили в  Центре 
коллективного пользования РТУ  МИРЭА с  помо-
щью лазерного анализатора частиц DelsaNano  C 
(Beckman Coulter, США).

Количественное содержание пропофола в итого-
вом продукте определяли с помощью разработанной 
ранее методики с использованием высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии на системе Стайер 

(НПО  Аквилон, Россия). В  работе использовали 
колонку Luna (Phenomenex, США), 250  ×  4.6  мм, 
заполненную сорбентом С18(2) с размером частиц 
5  мкм и  размером пор 10  нм. В  качестве подвиж-
ной фазы А использовали 0.276%-ный раствор на-
трия фосфата однозамещенного моногидрата в воде 
очищенной, рН раствора доводили до 3.0 85%-ной 
фосфорной кислотой; подвижная фаза В — ацето-
нитрил.

Концентрацию пропофола (Спропофола) в препара-
те (в г/л) определяли по формуле:

PRL ST

ST
,

10
×

=
×

A W
C

Aïðîïîôîëà

где АPRL  — площадь пика пропофола на  хромато-
грамме испытуемого раствора; AST — площадь пика 
пропофола на  хроматограмме стандартного раство-
ра; WST — навеска стандарта пропофола, г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основным критерием подбора технологических 
параметров субмикронной эмульсии является со-
ответствие качества полученного продукта каче-
ству эмульсии оригинального препарата Пропофол-
Липуро® по  параметрам: средний размер частиц, 
распределение размера частиц по  объему и  числу, 
дзета-потенциал.

Оригинальный лекарственный препарат харак-
теризуется узким, унимодальным распределением 
размера частиц по объему и числу (рис. 3). Средний 
размер частиц в  эмульсии оригинального лекар-
ственного препарата Пропофол-Липуро® составил 
186.2 ± 15.0 нм. Значение дзета-потенциала состави-
ло 35 мВ.

Первый этап работы заключался в изучении вли-
яния типа механического воздействия на  качество 
получаемой макроэмульсии пропофола; результаты 
представлены в табл. 2.

Как видно из  полученных результатов, при 
использовании гомогенизатора лабораторного 
ГЛ-П  500/30000  получаемая макроэмульсия про-
пофола характеризуется меньшим значением сред-
него размера частиц и наибольшей стабильностью, 
что является оптимальным для дальнейшего про-
ведения процесса гомогенизации под высоким дав-
лением.

Далее подбирали режимы гомогенизации под вы-
соким давлением с  предварительной стадией полу-
чения предэмульсии в  соответствии с  методикой  1. 
В табл. 3 приведены параметры гомогенизации, рас-
пределение и средние размеры частиц для получен-
ных эмульсий.
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Рис. 3. Вид дифференциального распределения объемной (а) и числовой (b) доли частиц по размерам для субмикронной 
эмульсии оригинального препарата Пропофол-Липуро®

Fig. 3. Differential distribution of volume (a) and numerical (b) fraction of particles by size for a submicron emulsion  
of the original drug Propofol-Lipuro®

Таблица 2. Характеристики макроэмульсии пропофола

Table 2. Characteristics of propofol macroemulsion

Тип 
диспергирующего 

устройства
Dispersing device 

type

Скорость вращения 
диспергирующего 
устройства, об/мин
Rotation speed of the 

dispersing device, rpm

Средний размер 
частиц, нм

Average particle 
size, nm

Описание макроэмульсии
Description of macroemulsion

Верхнеприводная 
мешалка
Overhead stirrer

2200 5350 ± 800

Через 5 мин после завершения процесса диспергирования 
наблюдалось образование масляных капель 
на поверхности макроэмульсии
After 5 min of completion of the dispersion process, 
the formation of oil droplets on the surface 
of the macroemulsion was observed

Диспергатор
Dispersant

25000 5520 ± 500

Через 5 мин после завершения процесса диспергирования 
наблюдалось образование масляных капель 
на поверхности макроэмульсии
After 5 min of completion of the dispersion process,  
the formation of oil droplets on the surface 
of the macroemulsion was observed

Гомогенизатор 
лабораторный
Laboratory 
homogenizer

30000 2140 ± 500

Образование масляных капель на поверхности 
макроэмульсии не наблюдалось. Полученная 
макроэмульсия стабильна в течение 1 ч
No oil droplets were observed on the surface of the macroemulsion.  
The resulting macroemulsion was stable for 1 h

По результатам экспериментов, приведенных 
в табл. 3, были сделаны следующие выводы: у жиро-
вых эмульсий, полученных в  экспериментах  1–6, 9, 
15 и 16, наблюдается бимодальное распределение ча-
стиц по объему. Жировые эмульсии, полученные в экс-
периментах 7, 8, 10–13, 14, 17, характеризуются узким 
унимодальным распределением, но  средний размер 
частиц не  соответствует среднему размеру частиц 

оригинального препарата. У  эмульсий, полученных 
в  экспериментах  18–20, наблюдается унимодальное 
распределение частиц с  нужным средним размером, 
что соответствует заданному диапазону значений. При 
этом по результатам проведенных исследований было 
установлено, что увеличение давления и  количества 
циклов гомогенизации непосредственно влияет на раз-
мер частиц конечной эмульсии в сторону уменьшения.
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Таблица 3. Параметры гомогенизации и характеристики эмульсии, получаемой по методике 1

Table 3. Homogenization parameters and characteristics of the resulting emulsion according to method 1

№

Температура 
внутри 

установки, 
°С

Temperature 
inside the 
unit, °C

Количество 
циклов при 
40 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 40 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 
60 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 60 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 
80 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 80 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 

100 МПа, шт
Number 
of cycles 

at 100 MPa, 
pcs.

Средний 
размер 

частиц, нм
Average 

particle size, 
nm

Распределение 
частиц

Particle distribution

1 24 2 – – – 655.8 ± 29.9
Бимодальное

Bimodal

2 24 4 – – – 423.3 ± 23.0
Бимодальное

Bimodal

3 23 6 – – – 334.9 ± 25.1
Бимодальное

Bimodal

4 24 8 – – – 320.7 ± 17.9
Бимодальное

Bimodal

5 23 10 – – – 276.4 ± 12.4
Бимодальное

Bimodal

6 24 – 2 – – 578.7 ± 15.8
Бимодальное

Bimodal

7 24 – 4 – – 439.3 ± 14.5
Унимодальное

Unimodal

8 25 – 6 – – 370.6 ± 21.6
Унимодальное

Unimodal

9 25 – 8 – – 307.5 ± 29.4
Бимодальное

Bimodal

10 25 – 10 – – 271.1 ± 11.2
Унимодальное

Unimodal

11 25 – – 2 – 264.7 ± 18.9
Унимодальное

Unimodal

12 27 – – 4 – 223.1 ± 23.1
Унимодальное

Unimodal

13 27 – – 6 – 215.1 ± 21.7
Унимодальное

Unimodal

14 35 – – 8 – 203.8 ± 15.4
Унимодальное

Unimodal

15 34 – – 10 – 198.8 ± 24.5
Бимодальное

Bimodal

16 29 – – – 2 243.4 ± 12.3
Бимодальное

Bimodal

17 37 – – – 4 203.3 ± 16.8
Унимодальное

Unimodal

18 42 – – – 6 191.9 ± 9.4
Унимодальное

Unimodal

19 41 – – – 8 180.1 ± 11.2
Унимодальное

Unimodal

20 42 – – – 10 174.0 ± 12.5
Унимодальное

Unimodal
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На следующем этапе работы подбирали режимы 
гомогенизации под высоким давлением в  соответ-
ствии с  методикой  2. Ввод масляной фазы во  всех 
экспериментах осуществляли при давлении 40 МПа. 
В табл. 4 приведены параметры гомогенизации, рас-
пределение и средние размеры частиц для получен-
ных эмульсий.

По результатам экспериментов, приведенных 
в табл. 4, были сделаны следующие выводы: у жиро-
вых эмульсий, полученных в  экспериментах  21–23, 
26, 30, 33  наблюдается бимодальное распределение 
частиц по  объему. Жировые эмульсии, полученные 
в экспериментах 24, 25, 27, 31, 34–40, характеризуют-
ся узким унимодальным распределением, но средний 
размер частиц не соответствует среднему размеру ча-
стиц оригинального препарата. У эмульсий, получен-
ных в экспериментах 28, 29, 32, наблюдается унимо-
дальное распределение частиц с требуемым средним 

размером, что соответствует заданному диапазону зна-
чений оригинального препарата Пропофол-Липуро®.

Таким образом установлено, что обе разработан-
ные методики позволяют получить продукт с харак-
теристиками, аналогичными предъявляемым к  ори-
гинальному препарату Пропофол-Липуро®. Тем 
не менее, предпочтительной является методика 2, ра-
бота в соответствии с которой сокращает время полу-
чения конечного продукта. Кроме того, для достиже-
ния требуемых параметров (среднего размера частиц 
и распределения размера частиц по объему и числу) 
необходимо использовать меньшее давление гомоге-
низации, в результате чего срок службы рабочих ча-
стей прибора увеличивается. Ко всему прочему, при 
давлении гомогенизации свыше 80 МПа происходит 
нагрев внутренней камеры установки и  продукта, 
что может привести к окислению компонентов, вхо-
дящих в состав эмульсии.

Таблица 4. Параметры гомогенизации и характеристики эмульсии, получаемой по методике 2

Table 4. Homogenization parameters and characteristics of the resulting emulsion according to method 2

№ 

Температура 
внутри 

установки, 
°С

Temperature 
inside the 
unit, °C

Количество 
циклов при 
40 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 40 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 
60 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 60 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 
80 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 80 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов 

при 100 МПа, 
шт

Number 
of cycles 

at 100 MPa, 
pcs.

Средний размер 
частиц, нм

Average particle 
size, nm

Распределение 
частиц

Particle distribution

21 24 2 – – – 464.6 ± 25.2
Бимодальное

Bimodal

22 24 4 – – – 371.7 ± 22.4
Бимодальное

Bimodal

23 24 6 – – – 278.0 ± 23.4
Бимодальное

Bimodal

24 24 8 – – – 267.1 ± 17.5
Унимодальное

Unimodal

25 23 10 – – – 244.9 ± 18.1
Унимодальное

Unimodal

26 25 – 2 – – 249.2 ± 26.9
Бимодальное

Bimodal

27 24 – 4 – – 225.3 ± 17.1
Унимодальное

Unimodal

28 25 – 6 – – 202.8 ± 15.8
Унимодальное

Unimodal

29 26 – 8 – – 185.9 ± 12.1
Унимодальное

Unimodal

30 25 – 10 – – 179.2 ± 24.5
Бимодальное

Bimodal

31 25 – – 2 – 210.6 ± 16.4
Унимодальное

Unimodal
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№ 

Температура 
внутри 

установки, 
°С

Temperature 
inside the 
unit, °C

Количество 
циклов при 
40 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 40 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 
60 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 60 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов при 
80 МПа, шт

Number 
of cycles 

at 80 MPa, 
pcs.

Количество 
циклов 

при 100 МПа, 
шт

Number 
of cycles 

at 100 MPa, 
pcs.

Средний размер 
частиц, нм

Average particle 
size, nm

Распределение 
частиц

Particle distribution

32 28 – – 4 – 195.8 ± 11.9
Унимодальное

Unimodal

33 29 – – 6 – 181.3 ± 21.8
Бимодальное

Bimodal

34 33 – – 8 – 175.1 ± 11.4
Унимодальное

Unimodal

35 33 – – 10 – 172.0 ± 15.6
Унимодальное

Unimodal

36 30 – – – 2 180.9 ± 14.4
Унимодальное

Unimodal

37 37 – – – 4 160.8 ± 13.1
Унимодальное

Unimodal

38 42 – – – 6 141.4 ± 10.6
Унимодальное

Unimodal

39 44 – – – 8 144.5 ± 10.1
Унимодальное

Unimodal

40 43 – – – 10 139.1 ± 11.8
Унимодальное

Unimodal

Таблица 4. Продолжение

Table 4. Сontinued

В  качестве наиболее оптимального был вы-
бран результат, полученный в  эксперименте № 29. 
Полученный продукт характеризуется узким унимо-
дальным распределением размера частиц по объему 

и числу (рис. 4) со средним размером частиц в суб-
микронной эмульсии 185.9 ± 12.1 нм.

Далее были наработаны 5  серий эмульсии про-
пофола в  соответствие с  условиями эксперимента 
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Рис. 4. Вид дифференциального распределения объемной (а) и числовой (b) доли частиц по размерам для субмикронной 
эмульсии, полученной в эксперименте № 29

Fig. 4. Differential distribution of volume (a) and numerical (b) fraction of particles by size for a submicron emulsion 
obtained in experiment No. 29
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Таблица 5. Результаты определения pH, количественного содержания пропофола и дзета-потенциала 
в полученных субмикронных эмульсиях

Table 5. Results of determination of pH, quantitative content of propofol, and zeta potential in the obtained submicron emulsions

Номер серии (номер/
дата изготовления)
Series No. (number/
date of manufacture)

Количественное 
содержание, г/л

Quantitative content, 
g/L

pH

Дзета-
потенциал, мВ
Zeta potential, 

mV

Средний размер 
частиц, нм

Average particle 
size, nm

Распределение 
частиц

Particle distribution

01/15.05.2023 9.97 7.6 35.0 185.5 ± 1.31
Унимодальное

Unimodal

02/16.05.2023 9.75 7.4 35.3 186.1 ± 1.42
Унимодальное

Unimodal

03/17.05.2023 9.78 7.7 34.5 185.9 ± 1.26
Унимодальное

Unimodal

04/20.05.2023 9.99 7.6 34.6 186.2 ± 1.50
Унимодальное

Unimodal

05/21.05.2023 9.85 7.6 35.1 184.7 ± 1.38
Унимодальное

Unimodal

Ср. значение
Average

9.87 ± 0.13 7.60 ± 0.09 34.90 ± 0.42 185.68 ± 0.76 –

№  29, для которых определены следующие пара-
метры: pH, количественное содержание пропофола 
и  дзета-потенциал. Полученные результаты пред-
ставлены в табл. 5.

Анализ результатов показал, что методом гомоге-
низации высокого давления возможно получать вос-
производимые результаты.

Показатели качества (рН, количественное со-
держание пропофола и  размер частиц) для 5  на-
работанных серий эмульсий пропофола соот-
ветствуют значениям, характерным для данной 
лекарственной формы. Значение дзета-потенциала 
составляет 34.9 мВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований была 
разработана технология получения субмикронной 
эмульсии пропофола для парентерального приме-
нения с  помощью гомогенизатора высокого дав-
ления. Проведение процесса гомогенизации при 
давлении 60  МПа в  течение 8  циклов является 
оптимальным для получения эмульсии с  требу-
емыми характеристиками. Отличительная черта 
данной технологии заключается во введении мас-
ляной фазы напрямую в  гомогенизатор высокого 

давления непосредственно во время процесса дис-
пергирования.

Физико-химические характеристики полученной 
субмикронной эмульсии пропофола соответству-
ют оригинальному препарату Пропофол-Липуро®. 
Усредненное значение количественного содержа-
ния пропофола в  5  наработанных сериях состави-
ло 9.87  ±  0.13  г/л, pH  7.60  ±  0.09, дзета-потенциал 
34.90  ±  0.42  мВ, средний размер частиц 
185.68  ±  0.76  нм, распределение частиц является 
унимодальным для всех полученных эмульсий.
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