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Резюме
Введение. Депрессия цитохромов Р450 является одной из причин низкой эффективности терапии гепатитов. В ряде исследований 
подтверждена необходимость применения индукторов монооксигеназной системы гепатоцитов (МСГ) для повышения эффективности 
лечения хронических гепатитов и цирроза различного генеза. Перспективным веществом-индуктором МСГ является 6,8-диметил-
2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантин (ДПДТК), обладающий детоксицирующей и цитопротективной активностью 
на моделях острой гипобарической гипоксии, ишемии печени, неконъюгированной гипербилирубинемии, токсическом гепатите. 
Для разработки лекарственной формы 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина необходимо изучить его 
технологические свойства.
Цель. Разработка таблетированной лекарственной формы 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина методом 
прямого прессования. 
Материалы и методы. Исследовали субстанцию 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина (серия 
DPDX270216001). Лактозы моногидрат (ЛМ) (200-559-2, ООО «Нефтегазхимкомплект», Россия), микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) 
(100-32-2, Silverline chemicals Ltd., Индия), крахмал картофельный, гидроксипропилцеллюлоза (ZW180113, Fengchen Group Co., Ltd., Китай), 
тальк (ООО «Агат-Мед», Россия) и магния стеарат (209-150-3, Ataman Chemicals) были рассмотрены в качестве вспомогательных веществ. 
Исследование субстанции проводили по показателям: описание, потеря в массе при высушивании, фракционный состав, сыпучесть, 
насыпная плотность, пористость, прессуемость, сила выталивания таблетки из матрицы. Таблеточные массы оценивали по показателям: 
сыпучесть, насыпная плотность, прессуемость, сила выталкивания таблетки из матрицы. Анализ получаемых таблеток проводили по 
параметрам: средняя масса, прочность на раздавливание, распадаемость. Испытания проводились в соответствии с Государственной 
фармакопеей (ГФ) РФ.
Результаты и обсуждение. Выявлено, что субстанция ДПДТК имеет плохую прессуемость, низкую сыпучесть, малую насыпную массу 
и высокую пористость. Добавление ЛМ и МКЦ улучшило показатель прессуемости, но увеличило силу выталкивания таблетки из 
матрицы. Последующее добавление магния стеарата снизило силу выталкивания таблетки из матрицы в 5 раз. Сыпучесть таблеточной 
массы возросла до 3,5–4,0 г/с, как и время распадаемости таблеток (13–14 мин). Введение 10 % дезинтеграторов улучшило показатель 
распадаемости (11–12 мин).
Заключение. На основе изученных свойств субстанции разработан оптимизированный состав таблетируемой массы Показана 
возможность получения лекарственной формы – таблетки ДПДТК методом прямого прессования.
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Abstract
Introduction. Cytochromes P450 depression is the reason for the low effectiveness of etiotropic and pathogenetic therapy of hepatitis. Recent 
experimental and clinical studies demonstrated the need for use of inducers of hepatocytes monooxygenase system to increase the effectiveness 
of treatment of chronic hepatitis and cirrhosis. 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine is a promising inducer 
of hepatocytes monooxygenase system with detoxifying and cytoprotective activity demonstrated in models of acute hypobaric hypoxia, 
liver ischemia, unconjugated hyperbilirubinemia, toxic hepatitis. Development of a dosage form for 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-
dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine requires evaluation of its technological properties which was the aim of the present study.
Aim. Preparation of a tablet dosage form for 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine by direct pressing.
Materials and methods. The object of the study was the substance of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine 
(DPDX270216001 series). Lactose monohydrate (200-559-2, LLC "Neftegazkhimkomplekt", Russia), microcrystalline cellulose (100-32-2, Silverline 
chemicals Ltd., India), potato starch, hydroxypropyl cellulose (ZW180113, Fengchen Group Co., Ltd., Китай), talc (LLC "Agat-Med", Russia), 
magnesium stearate (209-150-3, Ataman Chemicals) were used as excipients. Evaluation of the substance properties was carried according to the 
following indicators: appearance, loss on drying, fractional composition, flowability, bulk density, porosity, tablet compression (cohesion), ejection 
force of the tablet from matrix. Tablet masses were evaluated according to the following indicators: flowability, bulk density, tablet compression 
(cohesion), ejection force of the tablet from matrix. The tablets were obtained by the method of direct pressing. The analysis of obtained tablets 
were carried out according to the following parameters: average weight, crushing strength, disintegration. The tests were carried out in accordance 
with the Russian Federation State Pharmacopoeia.
Results and discussion. The substance demonstrated poor compression (cohesion), low flowability, low bulk density and high porosity. The 
addition of lactose monohydrate and microcrystalline cellulose improved the cohesion (compression) parameter, but increased the ejection 
force of the tablet from matrix. The subsequent addition of magnesium stearate reduced the ejection force of the tablet from matrix by 5 times. 
The flowability of the tablet mass increased to 3,5–4,0 g/s, the disintegration time of the tablets increased (13–14 min). The introduction of 10 % 
disintegrators into the mold improved the disintegration rates.
Conclusion. Based on the studied properties of the substance, was developed the optimal ratio of tablet mass. The possibility of obtaining a 
dosage form – tablets of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine by direct pressing was show. 

Keywords: monooxygenase system of hepatocytes, cytochrome P450, direct tablet pressing, inducer of the monooxygenase system of  
hepatocytes, tablets
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ВВЕДЕНИЕ
Для осуществления детоксицирующей функции 

печени необходимо нормальное функционирование 
цитохром-Р450-зависимой монооксигеназной систе-
мы гепатоцитов (МСГ), осуществляющей катаболизм 
эндогенных токсинов и ксенобиотиков (в том числе 
лекарственных средств) и являющейся одним из клю- 
чевых механизмов детоксикации организма. 

Как правило, на фоне хронических гепатитов и 
циррозов функция МСГ резко снижена, что в ряде  
случаев является причиной перехода гепатита в цир-
роз печени и летального исхода заболевания  [1]. Су-
ществует множество хронических диффузных забо-
леваний печени, снижающих ее функцию. Пациенты с 
неалкогольной жировой болезнью печени подверга-
ются повышенному риску ее лекарственного пораже-
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ния  [2]. Лекарственные поражения печени, также за-
висящие от нормального функционирования системы 
цитохрома P450, становятся глобальной проблемой и 
могут привести к печеночной недостаточности, смер- 
ти или необходимости трансплантации [3]. Также в 
группу риска нарушения функции системы цитохро- 
ма попадают люди с алкогольным поражением пече-
ни, их число согласно исследованиям составляет до 
4,8 % населения Земли [4].

Система цитохрома Р450 также отвечает за об-
разование из арахидоновой и эйкозапентаеновой 
кислот эйказоноидов, играющих важную роль в за-
щите печени от множественных воспалительных 
процессов [5]. 

В медицинской практике существует ряд лекарст- 
венных препаратов, обладающих свойствами индук-
торов монооксигеназной системы печени, способных 
повышать активность изоформ Р450, идентичных по 
характеристикам фенобарбиталиндуцируемым («Фе- 
нобарбитал», «Бензонал»): «Нифедипин», «Фенитоин»,  
кордиамин», «Карбамазепин», «Бензобамил», «Перф-
тордекалин», «Лоратадин», «Мидазолам», «Дилтиазем», 
«Верапамил», «Исрадипин», «Никардипин», «Сква- 
лестатин», «Флувастатин», «Аторвастатин», «Симва-
статин» и др. [6, 7]. Однако в силу нестабильности эф- 
фекта (малой продолжительности, инверсии с изме- 
нением дозы) они не перспективны в качестве спе- 
цифических ферментиндуцирующих средств. 

Описан относительно успешный опыт клиниче-
ского использования некоторых препаратов в качест- 
ве средств активации МОС. К ним относятся фено- 
барбитал, бензонал, кордиамин, рифампицин. Одна-
ко все названные лекарственные препараты имеют 
серьезные побочные эффекты, существенно ограни-
чивающие их применение в клинической практике. К 
числу таковых у барбитуратов относятся выраженные 
ЦНС-депрессорные эффекты, риск развития возмож-
ных нарушений обмена веществ, тератогенных эф- 
фектов, аллергических реакций, развития атероскле-
роза. Кордиамин обладает выраженным централь- 
ным действием и весьма умеренной активностью, для 
проявления которой требуются большие дозы пре-
парата. Использование рифампицина ограничено его  
основными фармакологическими свойствами и гепа-
тотоксичностью [8]. 

В качестве объекта фармацевтической разработ-
ки выбрано соединение из группы пиперидинометил-
тиазолоксантина – 6,8-диметил-2-пиперидинометил- 
2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантин (ДПДТК), обеспечи-
вающий нормализацию детоксицирующей функции 
печени при хронических гепатитах. В отличие от ле-
карственных препаратов, приводимых выше и опо-
средованно влияющих на систему монооксигеназ 
гепатоцитов, ДПДТК избирательно и селективно воз-
действует на монооксигеназную систему, вызывая ин-
дукцию цитохрома Р450 [9, 10], приводя к активации 
детоксицирующей функции печени при токсическом 
повреждении, обеспечивая защитные реакции клетки 
на окислительный стресс.

Перечисленные преимущества делают ДПДТК пер-
спективным кандидатом для создания лекарствен-
ного препарата на его основе. Для этого необходи-
мо разработать оптимальную лекарственную форму 
перспективного препарата. При выборе оптимальной  
лекарственной формы, предназначенной для перо-
рального применения, необходимо учитывать, что 
наиболее удобной, технологичной и экономически 
привлекательной для производителей является таб- 
летированная лекарственная форма.

Цель. Получение таблетированной лекарствен-
ной формы 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-ди- 
гидротиазоло[2,3-F]ксантина методом прямого прес- 
сования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В данной работе изучалась субстанция ДПДТК (се-

рия № DPDX270216001 в количестве 5,1 г), применя- 
лись лактозы моногидрат (200-559-2, ООО «Нефтегаз-
химкомплект», Россия), микрокристаллическая цел-
люлоза (100-32-2, Silverline chemicals Ltd., Индия), 
крахмал картофельный, гидроксипропилцеллюлоза  
(ZW180113, Fengchen Group Co., Ltd., Китай), тальк 
(ООО «Агат-Мед», Россия), магния стеарат (209-150-3, 
Ataman Chemicals), вода очищенная (ФС.2.2.0020.15, 
Комплекс водоочистительный КВ-02-1 ВО, Steripore).

В настоящем исследовании использовалось сле-
дующее оборудование: весы аналитические HR-200 
(AND, Япония), влагомер MS-70 (AND, Япония), мель-
ница лабораторная IKA A11 basic (IKA, Германия),  
тестер SVM 101 (ERWEKA GmbH, Германия), набор 
плетеных сит (Россия), сушильный шкаф ШС-80 (Рос-
сия), порционные весы HL-200 (AND, Япония), тестер  
сыпучести серии ERWEKA GTL со сменными насад-
ками с диаметрами отверстий 10 мм (насадка № 1), 
15 мм (насадка №  2), 25 мм (насадка № 3) (ERWEKA 
GmbH, Германия), тестер прочности TBH 125 (ERWEKA 
GmbH, Германия), пресс-станок EP-1 (ERWEKA GmbH, 
Германия), ситовой анализатор RP 200N (CISA, Испа-
ния) в комплекте с 8 ситами Ø200 × 50 мм, ламинар-
ный шкаф AHA-145-BB-A, прибор определения рас-
падаемости таблеток и капсул ZT 222 (ERWEKA GmbH, 
Германия).

Для измерения параметров взята одна серия в 
5  повторностях. Результаты измерений представлены 
в формате среднего и линейного отклонения (Х

–
  + ΔX), 

α = 0,90.
Изучение технологических свойств субстан- 

ции 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидро-
тиазоло[2,3-F]ксантина. Исследование технологи- 
ческих параметров субстанции ДПДТК проводили по  
показателям: описание, потеря в массе при высу- 
шивании, фракционный состав (ОФС.1.2.1.0016.15), 
сыпучесть (ОФС.1.4.2.0016.15), насыпная масса   
(ОФС.1.4.2.0016.15), пористость (ОФС.1.4.2.0016.15), 
прессуемость, сила выталкивания таблетки из мат- 
рицы. 
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Определение показателя «потеря в массе при вы-
сушивании» провели на приборе для определения 
влажности MS-70 (AND, Япония). Точную навеску 5,0  г 
порошка субстанции 6,8-диметил-2-пиперидинометил- 
2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина помещали на ча-
шечку влагомера, доведенную до постоянной массы,  
и высушивали при температуре 100–105 °С до посто- 
янной массы. 

Фракционный состав определяли методом сито-
вого анализа согласно ОФС.1.1.0015.15. Масса про- 
бы – 100 г. 

С помощью тестера сыпучести ERWEKA GTL про-
водили измерение сыпучести порошка согласно 
ОФС.1.4.2.0016.15: определение сыпучести и опреде- 
ление угла естественного откоса с применением 
сменных насадок с диаметрами отверстий 10 мм (на- 
садка № 1), 15 мм (насадка № 2) и 25 мм (насадка № 3).

С помощью тестера насыпной плотности ERWEKA 
SVM 101 проводили изучение насыпной плотности. 
Брали навеску массой 50 г. Измерение проводили со-
гласно ОФС.1.4.2.0016.15: определение насыпного 
объема. 

Методом вытеснения проводили определение по-
ристости порошка субстанции. После завершения из-
мерения насыпной массы измеряли объем порошка 
после уплотнения (V1), добавляли равный объем жид- 
кости (V2), в которой изучаемое вещество нераство- 
римо (глицерин). Воздух удаляли под вакуумом, изме-
ряли суммарный объем порошка и глицерина (V3).

1 2 3

1

[( ) ]
П 100 %,

V V V
V

+ −
= ⋅

где V3 – суммарный объем порошка и глицерина после 
удаления воздуха; V2 – объем глицерина; V1 – объем  
порошка с уплотнением.

В качестве основной формы выбраны облонги  
длиной 14 мм, шириной 5 мм, такая форма предпола-
гает, что оптимальная масса таблетки будет в преде- 
лах 0,34 г.

Прессуемость изучали на промышленном экс- 
центриковом пресс-станке EP-1 (ERWEKA GmbH, Гер- 
мания), пресс-станок снабжен манометром. 0,5 г суб-
станции помещали в матрицу заданной формы и по- 
вышали давление до образования таблетки, обладаю-
щей хорошей прочностью на раздавливание: для об-
лонгов в пределах 180–220 Н [11]. 

Силу выталкивания таблетки из матрицы опре-
деляли путем измерения давления, затрачиваемого 
на выталкивание таблетки из матрицы, по Махкамо- 
ву [12] по формуле: 

PМПа/Выт. = Pзатр. × 26,4/Sбок, 

где Pзатр. – давление, затрачиваемое на выталкивание, 
МПа; Sбок – боковая поверхность таблетки, м2.

Изучение технологических параметров таб- 
леточных масс и таблеток. Для исследования влия-
ния вспомогательных веществ на свойства лекарствен-

ной формы для получения таблеточной массы порош-
ки просеивали через сито с размером ячейки 0,25  мм,  
при необходимости порошки измельчали с исполь-
зованием лабораторной мельницы IKA A11 basic (IKA, 
Германия), также в лабораторной мельнице смеши- 
вали необходимое количество ингредиентов до обра-
зования равномерной массы. Для проведения анали-
за было использовано 50,0 г таблеточной массы. По- 
лученную массу оценивали по показателям: сыпуче- 
сть, насыпная масса, прессуемость и сила выталкива-
ния таблетки из матрицы.

Таблеточные массы подвергались прямому прес- 
сованию (пресс-станок ERWEKA EP-1). Полученные таб- 
летки изучали по параметрам: средняя масса, проч-
ность на раздавливание, распадаемость. Изучение  
распадаемости проводили согласно ОФС.1.4.2.0013.15 
«Распадаемость таблеток и капсул». Интерпретацию  
результатов проводили согласно ОФС.1.4.1.0015.15 
«Таблетки» (таблетки без оболочки). Изучение 
прочности на раздавливание проводили согласно  
ОФС.1.4.2.0011.15 «Прочность таблеток на раздавли- 
вание».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования технологических и фи-

зико-химических параметров субстанции ДПДТК пред-
ставлены в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что в исследуемой субстан-
ции в большом количестве содержится фракция с 
размером частиц от 0,25 до 0,125 мм, при этом суб-
станция не обладает естественной сыпучестью (по-
рошок одномоментно высыпался из насадки №  3 с 
диаметром 25  мм), поэтому для определения пока-
зателя сыпучести исследовали угол естественного 
откоса, который указывает на неудовлетворитель-
ную степень сыпучести (от 47 до 55° согласно Госу-
дарственной фармакопее). Субстанция обладает ма-
лой насыпной плотностью и высокой пористостью. 
Для образования прочной таблетки (180–220  Н на 
раздавливание) понадобилось давление 400  МПа.  
Например, по методике Макхамова нормальным дав-
лением изучения прессуемости таблеточных масс 
является 130 МПа [12]. Давление прессования изу-
чаемой субстанции объективно выше. Полученные 
данные свидетельствуют о нежелательности табле-
тирования субстанции 6,8-диметил-2-пиперидиноме- 
тил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина методом пря-
мого прессования в чистом виде. Поэтому следую- 
щим этапом работы стало исследование влияния вве- 
дения вспомогательных веществ (ВВ) с целью оптими- 
зации характеристик технологической смеси (ТС).

Для оптимизации технологических свойств суб-
станции 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидро- 
тиазоло[2,3-F]ксантина были выбраны группы ВВ: на-
полнители, дезинтеграторы (разрыхлители), склеи- 
вающие и скользящие вещества. Содержание ВВ огра-
ничивает выбор формы и размера таблетки. 
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Таблица 1. Технологические и физико-химические параметры  
субстанции 6,8-диметил-2-пиперидинометил- 
2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина

Table 1. Technological and physical and chemical parameters  
of the substance 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl- 
2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine

Параметры
Parameters

Результаты испытания
Results

Внешний вид / описание 
Appearance / Description

Белая или бело-серая аморф-
ная субстанция
White or white-grey and amor-
phous substance

Потеря в массе при высушивании 
(HR), %
Loss on drying (HR), %

1,3 ± 0,5

Фракционный состав, мм – %
Fractional composition, mm – %

<0,125 – 4,6%
0,125–0,25 – 93,6 %

0,25–0,5 – 1,8 %
0,5–1 – 0 %

>1 – 0 %

Сыпучесть (Vc), г/с
Flowability (Vc), g/s

Субстанция не обладает естест- 
венной сыпучестью
Substance does not have a natu-
ral flowability

Угол естественного откоса (α), º
Angle of repose (α), º

47

Насыпная плотность (p), г/см3 
Bulk density (p), g/sm3 0,363 ± 0,04

Пористость, %
Porosity, %

62 ± 7

Давление прессования до образо-
вания прочной таблетки (P), МПа
Tablet compression (cohesion) (P), 
MPa

450 ± 38

Прочность на раздавливание таб- 
летки (G), Н
Crushing strength (G), N

190 ± 10

Сила выталкивания таблетки из 
матрицы (PМПа/Выт.), МПа
Ejection force of the tablet from 
matrix (PMPa/Eject.), MPa

1,4 ± 0,2

Исследование влияния веществ-наполнителей 
на свойства таблетируемой массы. Выбор напол-
нителя обусловлен в первую очередь возможностью 
улучшения показателя прессуемости ТС. Для этого в 
качестве наполнителей использованы лактозы мо-
ногидрат и микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ). 
Для успешного прессования данных веществ не тре-
буется высокое давление. В составы таблеток с 6,8-ди-
метил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]
ксантином введены различные соотношения лактозы 
моногидрата и микрокристаллической целлюлозы  – 
1 : 1; 1 : 2; 2 : 1, поэтому было разработано 5 прописей, 
представленных в таблице 2. Результаты анализа таб- 
леток представлены в таблице 3.

Как видно из полученных данных, введение на- 
полнителей позволило уменьшить давление прессо- 
вания 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидро-
тиазоло[2,3-F]ксантина, однако остальные технологи-
ческие свойства улучшились незначительно (по ре-
зультатам исследования угла естественного откоса 

смесь получила удовлетворительную сыпучесть) или, 
наоборот, ухудшились (сила выталкивания таблетки  
из матрицы увеличилась). 

Таблица 2. Состав прописей с лактозой и целлюлозой  
на одну таблетку

Table 2. Composition of prescriptions with lactose  
and cellulose per one tablet

Субстанция
Substance

Номер прописи
Prescription number

1 2 3 4 5

6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3- 
дигидротиазоло[2,3-F]ксантин, г
6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3- 
dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine, g

0,100

Лактозы моногидрат, г
lactose monohydrate, g

0,24 – 0,16 0,08 0,12

Микрокристаллическая целлюлоза, г
microcrystalline cellulose, g

– 0,24 0,08 0,16 0,12

Общая масса, г
Total weight, g

0,34

Анализ таблеток показал, что при введении в  
состав лактозы таблетки обладали низкой прочно-
стью и быстро разрушались. В то время как введе-
ние в состав большого количества микрокристалли- 
ческой целлюлозы, наоборот, повышало прочность,  
и таблетки не распадались за 15 минут, что не со-
ответствует ГФ РФ XIV, ОФС.1.4.2.0013.15 «Распада-
емость таблеток и капсул». Кроме того, ни одна из 
прописей не соответствовала показателю «средняя 
масса»: отклонение в массе превышало 10 %, также 
наблюдалось расслоение таблеток и образование 
сколов на поверхности. Отклонение в массе может 
быть связано с тем, что таблеточная масса, использу-
емая для получения данной таблетированной фор- 
мы, имеет удовлетворительную, но недостаточную 
сыпучесть, что может отразиться на однородности 
дозирования и скоростях процесса при использова-
нии автоматических систем, особенно при исполь- 
зовании роторных таблеточных прессов [13].

Оптимальные результаты показали прописи №  3 
и 5, где использовалась смесь лактозы и микрокрис- 
таллической целлюлозы в соотношении 2 : 1 и соот-
ветственно 1 : 1. Такие таблетки имели приемлемые 
показатели и в отличие от других прописей проходи-
ли испытания на распадаемость и прочность на раз-
давливание. Поэтому для дальнейших исследований 
за основу взяты эти прописи.

Изучение влияния скользящих веществ на 
свойства таблетируемой массы. Для повышения 
сыпучести и уменьшения силы выталкивания в про-
изводстве таблеток используется группа скользящих 
веществ. В качестве скользящих веществ использова-
ли тальк и магния стеарат. Их содержание в таблет-
ках до конкретных величин ограничивает ГФ РФ XIV, 
ОФС.1.4.1.0015.15 «Таблетки»: талька не более 3 %,  
магния стеарата не более 1 %. Состав прописей пред-
ставлен в таблице 4.
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Таблица 4. Состав прописей на одну таблетку

Table 4. Composition of prescriptions with gliding agent per  
one tablet

Субстанция
Substance

Номер прописи
Prescription number

6 7 8 9
6,8-диметил-2-пиперидинометил- 
2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантин, г
6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl- 
2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine, g

0,100

Лактозы моногидрат, г
Lactose monohydrate, g

0,16 0,12 0,16 0,12

Микрокристаллическая 
целлюлоза, г
Microcrystalline cellulose, g

0,08 0,12 0,08 0,12

Тальк, г
Talc, g

0,01 0,01

Магния стеарат, г
Magnesium stearate, g

0,0034 0,0034

Прописи изучали по параметрам сыпучести и си- 
лы выталкивания, результаты представлены на рисун-
ках 1 и 2.

Из диаграмм видно, что введение в состав про- 
писи скользящих веществ позволило значительно  
снизить силу выталкивания таблетки из матриц (в 
5  раз), при этом сыпучесть таблеточной массы в сред-
нем выросла с 2,3 г/с до 3,5–4 г/с. Наилучшие резуль- 
таты продемонстрировала пропись № 8 с добавле- 
нием магния стеарата.

Изучение влияния дезинтеграторов на свойст- 
ва таблетируемой массы и таблеток. В ходе пре-

дыдущего эксперимента распадаемость таблеток вы-
бранных прописей была в границах допустимых, но 
приближалась к критическому времени (не более 
15  минут согласно ГФ РФ XIV, ОФС.1.4.1.0015.15 «Таб- 
летки»), поэтому для улучшения распадаемости в  
состав таблеток вводили дезинтеграторы. В качест- 
ве дезинтеграторов были выбраны крахмал карто-
фельный и гидроксипропилцеллюлоза (ГПЦ). В произ-
водственных условиях количество дезинтеграторов 

Таблица 3. Зависимость технологических свойств субстанции  
6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина от наполнителей лактозы и целлюлозы (X ± x) 

Table 3. Dependence of the technological properties of the substance 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]
xanthine on lactose and cellulose excipients (X ± x)

Параметры
Parameters

Номер прописи
Prescription number

1 2 3 4 5
Параметры таблеточной массы

Tablet mass parameters
Vc, г/с 
Vc, g/s 

1,8 ± 0,3 2,4 ± 0,4 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,2 2,2 ± 0,3

α, ° 44 40 41 40 42
p, г/см3 
p, g/sm3 0,43 ± 0,02 0,54 ± 0,05 0,41 ± 0,01 0,47 ± 0,04 0,49 ± 0,04

P, МПа
P, МPа

240 ± 16 260 ± 5 230 ± 7 250 ± 15 240 ± 8

PМПа/Выт., МПа
PМPа/Eject., МPа

1,4 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,4 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,2

Параметры таблеток
Tablet parameters

mсредн., г
maverage, g

0,281 ± 0,045 0,314 ± 0,064 0,298 ± 0,029 0,323 ± 0,053 0,305 ± 0,039

G, Н 
G, N

54 ± 6 213 ± 17 136 ± 8 196 ± 21 154 ± 12

Распадаемость, с
Disintegration, s

140 ± 30

Таблетки не распались за 
900 секунд
Tablet did not disintegrate 
in 900 s

820 ± 60

Таблетки не распались за 
900 секунд
Tablet did not disintegrate 
in 900 s

840 ± 120

Рисунок 1. Сыпучесть таблеточной массы в зависимости от 
скользящих веществ

Figure 1. Flowability of the tablet mass depending on gliding 
agents
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зачастую не превышает 10 % от количества вспомо-
гательных веществ, поэтому в эксперименте их коли-
чество было ограничено данной цифрой. В качестве 
основы была взята пропись № 8 (см. таблицу 4), как  
показавшая наиболее оптимальные результаты. Ко- 
личество лактозы и микрокристаллической целлюло-
зы было пропорционально уменьшено на 5 %, и вве- 
дено нужное количество дезинтегратора. Из полу- 
ченной таблеточной массы прессовали таблетки и 
оценивали время распадаемости.

Влияние дезинтеграторов на распадаемость таб- 
леток 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидро- 
тиазоло[2,3-F]ксантина представлено на рисунке 3.

Таким образом, добавление дезинтеграторов поз- 
волило снизить время распадаемости до 11–12  ми-
нут. При этом статистической разницы между добав-
лением крахмала и гидроксипропилцеллюлозы не 

наблюдалось, поэтому в прописи таблеток ДПДТК ре-
шено использовать крахмал, как наиболее доступ- 
ный компонент.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Показана технологическая возможность получе- 

ния таблетированной формы на основе 6,8-диме-
тил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]
ксантина, удовлетворяющей требованиям ГФ РФ. 
Предложен оптимальный состав прописи таблети- 
рованной лекарственной формы – облонги дли-
ной 14  мм, шириной 5 мм, со средней массой 0,34  г.  
Изучены технологические свойства полученных со- 
ставов (прессуемость, сыпучесть, прочность на раз-
давливание, распадаемость и др.), и на основе полу-
ченных данных разработан первичный состав на одну 
таблетку, представленный в таблице 5.

Рисунок 2. Сила выталкивания таблеток из матрицы в зависимости от скользящих веществ

Figure 2. Ejection force of the tablet depending on gliding agent

Рисунок 3. Распадаемость таблеток в зависимости от дезинтеграторов

Figure 3. Disintegration of tablets depending on disintegrators
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Таблица 5. Первичный состав таблеток 6,8-диметил- 
2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина

Table 5. Composition first composition of 6,8-dimethyl- 
2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine tablets

Субстанция 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-ди-
гидротиазоло[2,3-F]ксантина, г
Substance 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydro-
thiazolo[2,3-F]xanthine, g

0,100

Лактозы моногидрат, г
Lactose monohydrate, g

0,144 

Микрокристаллическая целлюлоза, г
Microcrystalline cellulose, g

0,072 

Крахмал картофельный, г
Potato starch, g

0,024 

Магния стеарат, г
Magnesium stearate, g

0,0034 

Общая расчетная масса, г
Total weight, g

0,343 

В дальнейшем рассматривается применение су-
хой или влажной грануляции для улучшения техно-
логических характеристик таблеточной массы, в част- 
ности сыпучести. Улучшение показателя сыпучести 
необходимо для оптимизации технологии получе-
ния таблеток на основе 6,8-диметил-2-пиперидиноме-
тил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина, так как опре-
деляет скорость процесса, качество дозирования и 
прессования.
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