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Резюме
Введение. В ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России проводится разработка полипилла в виде твердой желатиновой  
капсулы, содержащей мини-таблетки оригинальной антигипертензивной комбинации. Одним из компонентов  
полипилла выступает кандесартан, обладающий высокой антигипертензивной активностью и выраженными 
органопротективными свойствами. Учитывая, что активная фармацевтическая субстанция (АФС) кандесартана цилексетила 
характеризуется низкой растворимостью в воде и средах желудочно-кишечного тракта, увеличение растворимости  
данной субстанции способно привести к существенному повышению ее биодоступности.
Цель. Сравнительный анализ технологических подходов к повышению биодоступности труднорастворимой АФС 
кандесартана цилексетила в лекарственной форме мини-таблетки.
Материалы и методы. Для проведения исследования использовали АФС кандесартана цилексетила, β-циклодекстрин  
(β-ЦД), сополимер поливинилпирролидона и винилацетата, а также вспомогательные вещества для получения  
мини-таблеток, выполняющие функции наполнителей, связующего вещества, дезинтегранта, опудривающего компонента. 
Оценку профилей высвобождения кандесартана цилексетила из разработанных мини-таблеток проводили в сравнении 
с оригинальным препаратом Атаканд®, таблетки, 8 мг. Комплекс кандесартана цилексетила с β-ЦД в соотношении 1 : 1 
получали тремя методами: сухого смешения, методом пасты и лиофилизацией. Твердую дисперсную систему (ТДС) 
кандесартана получали методом экструзии горячего расплава. Полученные комплексы АФС с β-ЦД и ТДС характеризовали 
методами ИК-Фурье-спектрометрии и дифференциальной сканирующей калориметрии. Таблеточные смеси получали 
методом сухого смешения и технологией влажного гранулирования. Мини-таблетки прессовали на лабораторном 
автоматическом однопуансонном таблеточном прессе. Контроль качества полученных мини-таблеток осуществляли по 
методикам Государственной фармакопеи РФ XV издания и Американской фармакопеи.
Результаты и обсуждение. В ходе сравнительного анализа технологических подходов к повышению биодоступности 
кандесартана цилексетила установлено, что создание комплекса включения АФС с β-ЦД в соотношении 1 : 1 методом  
пасты с последующим применением технологии влажного гранулирования позволило получить мини-таблетки 
с улучшенным высвобождением труднорастворимой АФС по сравнению с оригинальным препаратом. Напротив,  
применение ТДС в технологии мини-таблеток привело к замедлению высвобождения АФС в сравнении с оригинальным 
препаратом. Разработанные мини-таблетки кандесартана состава № 7 по всем показателям качества соответствовали 
фармакопейным требованиям.
Заключение. Создание комплекса включения АФС с β-ЦД методом пасты с последующим применением технологии 
влажного гранулирования является оптимальным технологическим подходом к повышению биодоступности 
труднорастворимой АФС кандесартана цилексетила в мини-таблетках.

Ключевые слова: кандесартана цилексетил, биодоступность, циклодекстрины, твердая дисперсная система,  
мини-таблетки, полипилл, артериальная гипертензия
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Abstract
Introduction. The polypill in the form of a hard gelatin capsule containing mini-tablets of the original antihypertensive  
combination is being developed at the Saint-Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University. One of the components  
of the polypill is Candesartan, which has high antihypertensive activity and organoprotective properties. The active  
pharmaceutical ingredient (API) of Candesartan Cilexetil is characterized by low solubility in water and gastrointestinal tract  
media, therefore increasing the solubility of this substance can lead to a significant improving the bioavailability.
Aim. Comparative analysis of technological approaches to increasing the bioavailability of the poor soluble API Сandesartan 
Сilexetil in a mini-tablet dosage form.
Materials and methods. API Сandesartan Сilexetil, β-cyclodextrin (β-CD), copolymer of polyvinylpyrrolidone and vinyl acetate  
and excipients for the production of mini-tablets, such as diluents, binders, disintegrant, dusting components were used. 
The release profiles of Candesartan Cilexetil from the developed mini-tablets were assessed in comparison with the original 
drug Atacand®, 8 mg tablets. The complex of candesartan cilexetil with β-CD in a 1 : 1 ratio was prepared by three methods: dry  
mixing, paste method and lyophilization. A solid dispersion (SD) of candesartan was obtained by hot melt extrusion. The 
API complexes with β-CD and SD were characterized by FTIR-spectroscopy and differential scanning calorimetry. Tablet 
mixtures were produced by dry mixing and wet granulation technology. Mini-tablets were obtained on a laboratory automatic  
single-punch tablet press. Quality control of the mini-tablets was conducted by the methods of State Pharmacopoeia of the  
Russian Federation XV ed. and United State Pharmacopeia methods.
Results and discussion. Comparative analysis of technological approaches to increasing the bioavailability of Candesartan 
Cilexetil showed, that preparation of a complex including API with β-CD in a 1 : 1 ratio using the paste method with further 
using of wet granulation technology allowed to obtain mini-tablets with improved release of poor soluble API compared 
to the original drug. On the contrary, the use of TDS in mini-tablet technology led to a slower release of API compared to 
the original drug. The developed mini-tablets of Candesartan composition № 7 met pharmacopoeial requirements by all  
acceptance criteria.
Conclusion. The creation of complex of Candesartan Cilexetil with β-CD by the paste method with further using of wet  
granulation technology is the optimal technological approach to increasing the bioavailability of the poor soluble API  
Candesartan Cilexetil in mini-tablets.

Keywords: Candesartan Cilexetil, bioavailability, cyclodextrins, solid dispersion, mini-tablets, polypill, arterial hypertension
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ВВЕДЕНИЕ
Важным вопросом фармацевтической технологии 

является повышение растворимости активных фар-
мацевтических субстанций (АФС), поскольку их био- 
доступность и эффективность в значительной степе- 
ни определяется их способностью к растворению. 
Данное утверждение особенно актуально для суб-
станций, относящихся ко II классу по биофармацев- 
тической классификационной системе (БКС), так как 
они обладают низкой растворимостью, но высокой 
мембранной проницаемостью [1, 2]. Для улучшения 
растворимости таких АФС применяются различные  
химические, физические, физико-химические методы 
и базирующиеся на них технологические приемы [1–4].

Одним из широко используемых и представляю-
щих научный и практический интерес способов по- 
вышения биодоступности труднорастворимых ве-
ществ является комплексообразование с циклодекст- 
ринами (ЦД) [5–7]. ЦД, как нативные, так и модифи-
цированные, обладают способностью образовывать 
комплексы включения с различными органически-
ми молекулами путем молекулярной инкапсуляции,  
что приводит к повышению растворимости и ста-
бильности АФС [5, 8]. 

Другим актуальным технологическим приемом, 
направленным на повышение растворимости АФС,  
выступает создание твердых дисперсных систем  
(ТДС). ТДС – это система, в которой субстанция либо  
растворяется в расплавленном носителе, образуя 
твердый раствор за счет нагрева до температуры, 
близкой к температуре плавления и энергии механи-
ческого сдвига, либо равномерно диспергируется с 
носителем, при этом разупорядочение кристалличе-
ских фаз способствует ускорению процесса раство- 
рения [4, 9, 10].

В ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России проводит-
ся разработка полипилла в виде твердой желатино- 
вой капсулы, содержащей мини-таблетки оригиналь-
ной антигипертензивной комбинации [11]. Одним 

из компонентов полипилла выступает кандесартан  – 
представитель класса блокаторов рецепторов ангио- 
тензина II, обладающий доказанным антигипертен-
зивным действием и уменьшающий выраженность 
поражения органов-мишеней при артериальной ги-
пертензии, таких как гипертрофия миокарда лево-
го желудочка и нефропатия [12–14]. Следует отме-
тить, что АФС кандесартана цилексетила относится  
ко II классу по БКС, а значит, увеличение раствори-
мости данной субстанции способно привести к су- 
щественному повышению ее биодоступности.

Целью данного исследования стало проведение 
сравнительного анализа технологических подходов 
к повышению биодоступности труднорастворимой  
АФС кандесартана цилексетила в лекарственной фор- 
ме (ЛФ) мини-таблетки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Для проведения исследования использовали АФС 
кандесартана цилексетила (Zhejiang Huahai Pharma-
ceutical Co., Ltd., Китай); β-циклодекстрин (β-ЦД) мар- 
ки KLEPTOSE® DC (ROQUETTE, Франция); сополимер по-
ливинилпирролидона (ПВП) и винилацетата в соот-
ношении 60 : 40 марки VIVAPHARM® PVP/VA 64 (далее  – 
PVP/VA 64) (JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Германия); 
лактозы моногидрат марок Tablettose® 80 (MEGGLE 
AG, Германия) и Pharmatose® 200M (DFE Pharma, Гер-
мания); микрокристаллическую целлюлозу (МКЦ) ма-
рок VIVAPUR® 102 и VIVAPUR® 200 (JRS PHARMA GmbH 
& Co. KG, Германия); кальция гидрофосфат безводный  
марки Fujicalin® (Fuji Chemical Industries Co., Ltd., Япо-
ния); ПВП К-30 марки Bovidone K30 (Huangshan Bon- 
sun Pharmaceuticals Co., Ltd., Китай); кармеллозу каль-
ция марки Swellcal® (Patel Chem Specialities Pvt. Ltd., 
Индия); магния стеарат (ООО «ХИМСТАБ», Россия).

Оценку профилей высвобождения кандесартана 
цилексетила из разработанных мини-таблеток про- 
водили в сравнении с оригинальным препаратом  
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Атаканд®, таблетки, 8 мг (AstraZeneca AB, Швеция,  
серия NBCZ).

На момент проведения исследования все мате- 
риалы обладали неистекшим сроком годности.

Методы

Методики получения комплекса с β-ЦД. Комп- 
лекс кандесартана цилексетила с β-ЦД в соотноше-
нии 1 : 1 получали тремя методами: сухого смешения, 
замешивания пастообразной смеси (метод пасты) и 
лиофилизацией. 

Сухое смешение β-ЦД и АФС проводили в лабо- 
раторном смесителе типа «пьяная бочка» многофунк-
циональной лабораторной установки DGN-II (Shang- 
hai Unique Machinery Technology Co., Ltd., Китай) в те-
чение 20 мин при скорости вращения 45 об/мин.

Для получения комплекса методом пасты в ступ-
ку отвешивали 1 часть β-ЦД, по каплям добавляли 
0,5  части воды очищенной с целью частичного раст- 
ворения β-ЦД и образования пасты, далее вводи-
ли 1 часть субстанции кандесартана цилексетила и 
тщательно перемешивали в течение 20–30 мин. По-
лученную пасту высушивали в сушильном шкафу 
с принудительной конвекцией OF-12G (JEIO TECH,  
Корея) при температуре 60 °С до остаточной влаж- 
ности (2,5 ± 0,5) %.

Для получения комплекса методом лиофильной 
сушки проводили следующие технологические опе-
рации. β-ЦД растворяли в воде очищенной, нагретой 
до температуры 50–60 °С, в соотношении 1 : 20. Одно-
временно с получением истинного водного раство- 
ра β-ЦД получали водную суспензию кандесартана  
цилексетила в соотношении 1 : 30. Далее к получен- 
ной суспензии кандесартана по частям вводили вод- 
ный раствор β-ЦД, гомогенизировали. Полученную  
суспензию подвергали лиофилизации в лиофильной 
сушилке FreeZone 4.5 L –50  °С (Labconco, США). Про- 
цесс включал 3 этапа:
 • замораживание суспензии при температуре –50 °С 

в течение суток; 
 • первичную сушку (сублимация в вакууме) с целью 

удаления свободной воды; 
 • вторичную сушку (вакуумная десорбция) с целью 

удаления связанной воды.
Далее полученный лиофилизат просеивали через 

сито с диаметром отверстий 0,5 мм.
Методика получения ТДС. Для получения 30%-й  

ТДС кандесартана цилексетила АФС и полимер-но- 
ситель (PVP/VA 64), взятые в соотношении 3 : 7, сме- 
шивали в лабораторном смесителе типа «пьяная боч- 
ка» при скорости вращения 45 об/мин в течение 
20 мин, далее проводили экструзию горячего распла-
ва в двухшнековом лабораторном экструдере с со-
направленным вращением шнеков HAAKE™ MiniCTW 
(Thermo Fisher Scientific, Германия) при температуре 
135  °С, согласно методике, описанной в статье К. А.  Гу- 
сева и соавторов [15].

Полученные комплексы АФС с β-ЦД и ТДС ха- 
рактеризовали с помощью ИК-Фурье-спектрометра 
с НПВО-приставкой Spectrum 3 (PerkinElmer, США) 
и дифференциального сканирующего калориметра 
DSC 3+ (METTLER TOLEDO, Швейцария).

Получение мини-таблеток. Таблеточные сме-
си получали методом сухого смешения и техноло- 
гией влажного гранулирования. Сухое смешение  
компонентов таблеточных смесей (комплекс с β-ЦД  / 
ТДС  / АФС и вспомогательные вещества) осуществ- 
ляли в лабораторном смесителе типа «пьяная боч-
ка» в течение 20  мин при скорости вращения  
45 об/мин. Далее проводили опудривание магния 
стеаратом в течение 5  мин при той же скорости вра- 
щения смесителя.

Гранулирование проводили в миксере-гранулято- 
ре с высоким усилием сдвига SMG3-6-1 (Chongqing 
Jinggong Pharmaceutical Machinery Co., Ltd., Китай)  
при скорости основной мешалки 120 об/мин и ско-
рости чоппера 700 об/мин путем увлажнения водой  
очищенной в объеме 15–16 % от массы сухой смеси.

Влажный гранулят протирали через сито с диа-
метром отверстий 1,0 мм и подвергали высушиванию 
в сушильном шкафу с принудительной конвекцией  
при температуре 70 °С до остаточной влажности 
(1,5 ± 0,5) %. Сухой гранулят просеивали через сито  
с диаметром отверстий 1,0 мм и подвергали опуд- 
риванию дезинтегрантом кармеллозой кальция в  
количестве 1⁄2 от его массы и магния стеаратом в 
смесителе типа «пьяная бочка» в течение 5 мин при 
скорости вращения 45 об/мин. Решение применить 
комбинированный способ введения дезинтегранта 
(одну часть ввести в состав гранулята, а вторую вы-
нести на стадию опудривания) было принято в связи  
с важностью улучшения высвобождения АФС в сре- 
ду растворения [16].

Оценку сыпучести и насыпной плотности табле-
точных смесей проводили на тестере сыпучести гра-
нулированного материала ERWEKA GT и тестере на- 
сыпной плотности SVM 221 (ERWEKA GmbH, Герма- 
ния) согласно методикам, описанным в Государствен-
ной фармакопее РФ XV издания1.

Мини-таблетки кандесартана получали на лабо-
раторном автоматическом однопуансонном табле-
точном прессе C&C 600 Series, модель А (Beijing C&C 
Cambcavi Co., Ltd., Китай).

Контроль качества мини-таблеток осуществля-
ли по соответствующим методикам Государственной 
фармакопеи РФ XV издания2 с использованием сле- 
дующего оборудования: весов аналитических с точ- 
ностью 0,1 мг «Сартогосм» CE224-C (ООО «САРТО- 
ГОСМ», Россия); тестера твердости таблеток ERWEKA 
TBH 125 TDP (ERWEKA GmbH, Германия); тестера 

1 Государственная фармакопея Российской Феде-
рации XV издания. Доступно по: https://minzdrav.gov.ru/
ministry/61/10/gosudarstvennaya-farmakopeya-rossiyskoy-
federatsii-xv-izdaniya. Дата обращения: 25.06.2024.

2 Там же.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



142 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 1

контроля истираемости таблеток ERWEKA TAR 220 
(ERWEKA GmbH, Германия); тестера контроля распа- 
даемости таблеток ERWEKA ZT 221 (ERWEKA GmbH, 
Германия); тестера растворения таблеток ERWEKA  
DT 626 (ERWEKA GmbH, Германия).

Проведение испытаний «Растворение» и «Коли-
чественное определение» для мини-таблеток канде- 
сартана осуществляли методом высокоэффективной  
жидкостной хроматографии согласно методикам, 
приведенным в статье «Candesartan Cilexetil Tablets» 
Американской фармакопеи1, с использованием вы- 
сокоэффективного жидкостного хроматографа с  
диодно-матричным детектором Shimadzu LC-20 (Shi- 
madzu, Япония).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили при помощи пакета Microsoft Office 
Excel (версия 16.42).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе разработки состава и технологии мини- 

таблеток кандесартана было проведено сравнение 
двух технологических подходов к повышению био- 
доступности АФС: образования комплекса включе- 
ния с β-ЦД и получения ТДС методом экструзии го- 
рячего расплава.

1 United State Pharmacopeia 46 – NF 41. Available at:  
https://www.webofpharma.com/2023/05/usp-2023-pdf-united-
state-pharmacopeia.html. Accessed: 25.06.2024.

Анализ современных научных публикаций и па-
тентный поиск показали, что β-ЦД способны повы-
шать биодоступность кандесартана цилексетила  [17, 
18]. Однако до настоящего времени не проводилось 
сравнения различных методов получения комплек- 
са включения кандесартана с β-ЦД. Описаны ТДС 
кандесартана со следующими полимерами-носите- 
лями: полиэтиленгликолем-4000 (ПЭГ-4000), ПЭГ-
6000, ПЭГ-8000 и ПВП К-30, ПВП К-90 [17, 18]. Благо-
даря способности значительно повышать раствори- 
мость различных АФС и относительно невысокой  
температуре плавления перспективным полимером- 
носителем для создания ТДС является сополимер 
ПВП и винилацетата  [15]. Учитывая вышесказанное, 
получение ТДС кандесартана на основе сополиме-
ра ПВП и винилацетата и изучение ее свойств пред- 
ставляет научный интерес. Следует также отметить, 
что для кандесартана описаны технологии получения 
таблеток традиционных размеров, однако в литера- 
туре отсутствуют данные о технологических подхо- 
дах к повышению биодоступности данной АФС в  
ЛФ мини-таблетки.

В ходе исследования был проведен сравнитель-
ный анализ 11 составов мини-таблеток кандесартана 
(таблица 1). Мини-таблетки составов № 1–4 получали 
технологией прямого прессования, при этом соста-
вы № 1–3 отличались методом получения комплек- 
са включения АФС с β-ЦД в соотношении 1 : 1: состав  
№ 1  – сухое смешение, состав № 2 – метод пасты,  
состав № 3 – лиофилизация. Мини-таблетки составов 

Таблица 1. Составы мини-таблеток кандесартана

Table 1. Composition of Candesartan mini-tablets

№ состава
Mixture number

Вещество, мг
Ingredient, mg

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Кандесартана цилексетил
Candesartan Cilexetil

8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0

β-ЦД 
β-CD

8,0 8,0 8,0 – 8,0 – 8,0 – – – –

PVP/VA 64 – – – – – – – 18,7 18,7 18,7 18,7
Лактозы моногидрат
Lactose monohydrate

16,7 16,7 16,7 19,4 36,0 40,0 28,0 13,2 3,3 – –

МКЦ 
MCC

16,7 16,7 16,7 19,4 10,8 14,8 9,4 13,2 13,2 13,3 11,8

Кальция гидрофосфат безводный
Calcium hydrogen phosphate, 
anhydrous

16,9 16,9 16,9 19,5 – – – 13,2 13,2 13,4 11,9

Повидон К-30 
Povidone K30

– – – – 3,5 3,5 3,0 – – – –

Кармеллоза кальция
Carmellose Calcium

3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 6,0 9,0

Магния стеарат
Magnesium stearate

0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6

Итого
Total

70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 60,0 70,0 60,0 60,0 60,0
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№ 5–7 получали технологией влажного гранулиро- 
вания. Составы № 5 и № 7 содержали комплекс кан- 
десартана с β-ЦД в соотношении 1 : 1, полученный  
методом пасты, но отличались массой мини-таблеток. 
Составы № 8–11 содержали ТДС кандесартана и PVP/
VA 64 в соотношении 3 : 7, отличались содержанием 
дезинтегранта кармеллозы кальция и массой мини- 
таблеток. Для получения мини-таблеток на основе  
ТДС использовали технологию прямого прессования, 
так как таблеточные смеси обладали высокой сыпу-
честью и насыпной плотностью. Составы № 4 и № 6  
не содержали β-ЦД и ТДС и использовались в качест- 
ве составов сравнения для анализа влияния техноло- 
гических подходов на характер высвобождения АФС.

На первом этапе исследования важными задача-
ми являлись: выбор оптимального метода получения 
комплекса включения с β-ЦД и изучение возможно- 
сти применения технологии прямого прессования.

Комплексы включения АФС с β-ЦД в соотноше- 
нии 1 : 1 смешивали со вспомогательными вещества- 
ми и подвергали прямому прессованию. Изучение 
профилей высвобождения кандесартана из полу-
ченных мини-таблеток составов № 1–4 показало, что  
наилучшее высвобождение АФС показали мини-таб- 
летки, содержащие комплекс включения с β-ЦД, по- 
лученный методом пасты (рисунок 1).

Однако, учитывая отсутствие сыпучести табле-
точных смесей, что обозначено прочерком в таб- 
лице  2, и недостаточный процент высвобождения 
кандесартана из мини-таблеток, установлено, что 

метод прямого прессования не является рациональ-
ным, и необходим переход к технологии влажного 
гранулирования.

Таблица 2. Результаты изучения  
технологических свойств таблеточных смесей

Table 2. Results of the determination  
of technological characteristics of tablet mixtures
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1 – 0,321 ± 0,024

2 – 0,310 ± 0,035

3 – 0,337 ± 0,019

4 – 0,356 ± 0,027

5 2,8 ± 0,2 0,568 ± 0,042

6 2,3 ± 0,1 0,420 ± 0,034

7 3,1 ± 0,2 0,553 ± 0,038

8 0,5 ± 0,1 0,541 ± 0,029

9 0,4 ± 0,1 0,614 ± 0,045

10 0,6 ± 0,1 0,518 ± 0,036

11 0,7 ± 0,1 0,522 ± 0,039

Рисунок 1. Профили высвобождения кандесартана цилексетила

Figure 1. Candesartan Cilexetil release profiles
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С целью доказательства образования комплекса  
включения был охарактеризован ИК-Фурье-спектр 
комплекса, полученного методом пасты, в сравнении 
с АФС, β-ЦД и их механической смесью (рисунок 2).  
На ИК-спектре пасты исчезли характерные для кан- 
десартана полосы при 1575 см–1 (валентные колеба- 
ния C=N, —N=N— и деформационные колеба-
ния NH), 1270 см–1 (колебания С—О—С сложно- 
эфирной группы) и 1118 см–1 (валентные колебания 
С—О—С простой эфирной связи). Кроме того, на- 
блюдается смещение сигнала при 1032 см–1 и зна-
чительное уменьшение интенсивности сигнала при 
989  см–1 (ароматический фрагмент =С—О—С—),  
а также снижение интенсивности в области менее 
700  см–1 (деформационные колебания С—Н). Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что метод  
пасты позволяет получить комплекс включения кан- 
десартана с β-ЦД за счет частичного включения во 
внутреннюю полость β-ЦД таких фрагментов мо-
лекулы АФС, как тетразол, бензодиазол и эфирные  
связи.

Комплекс включения с β-ЦД, полученный мето-
дом пасты, подвергали влажному гранулированию. 
По-лученный гранулят высушивали, просеивали, опуд- 
ривали с получением таблеточной смеси состава  
№ 5 (см. таблица 1). Для сравнения гранулированию 
подвергался состав, не содержащий β-ЦД (состав  
№ 6, таблица 1). Таблеточные смеси анализирова-
ли по показателям сыпучести и насыпной плотности 
(см. таблица  2). Составы обладали удовлетворитель-

ными технологическими свойствами и могли быть  
использованы на следующей стадии технологическо- 
го процесса – таблетировании. 

Полученные при усилии прессования, равном  
0,8–1,5  кН, мини-таблетки состава № 5 имели высо-
ту (3,15 ± 0,02)  мм, что превышало целевой диапазон  
значений, равный 2,70–3,00 мм. При этом прочность 
мини-таблеток составляла (135,2 ± 4,6)  Н, следователь-
но, увеличение усилия прессования с целью умень-
шения высоты мини-таблеток не являлось рациональ-
ной стратегией. В связи с чем было принято решение 
изменить массу мини-таблеток, содержащих комплекс  
включения с β-ЦД, с 70,0 мг до 60,0 мг путем умень-
шения количества наполнителя лактозы моногидра- 
та (состав № 7, таблица 1). Следует отметить, что уси-
лие прессования для получения мини-таблеток мас-
сой 60,0  мг составляло 0,4–0,5 кН, что вдвое мень- 
ше усилия прессования, необходимого для получе-
ния мини-таблеток массой 70,0 мг, что в дальнейшем 
будет способствовать снижению вероятности изно-
са пресс-инструмента. Установлено, что уменьшение 
массы мини-таблеток позволило достичь целевой 
высоты  – (2,93 ± 0,01) мм, снизить прочность на раз-
давливание до (76,6 ± 5,8) Н при сохранении низкого  
процента истираемости – 0,03 %.

Анализ профилей высвобождения кандесартана  
(рисунок 1) показал, что создание комплекса вклю-
чения с β-ЦД и использование технологии влажно-
го гранулирования (состав № 7) позволяют повысить 
высвобождение АФС из мини-таблеток почти на 20 %  

Рисунок 2. ИК-Фурье-спектры кандесартана цилексетила; механической смеси АФС и β-ЦД; комплекса, получен- 
ного методом пасты; β-ЦД

Figure 2. FTIR-spectra of Candesartan Сilexetil; mixture of API and β-CD; paste-complex; β-CD
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в первой временной точке по сравнению с ориги- 
нальным препаратом. Установлено, что влажное гра-
нулирование состава № 7, содержащего комплекс 
включения с β-ЦД, приводит к значительному улуч- 
шению высвобождения кандесартана по сравнению  
с составом № 6, полученным аналогичной техноло- 
гией, но не содержащим β-ЦД. 

Кроме того, в результате анализа профилей высво-
бождения доказано, что присутствие воды способст- 
вует комплексообразованию с β-ЦД. Так, процент 
высвобождения кандесартана через 45 мин из ми-
ни-таблеток состава № 2, полученных технологией  
прямого прессования, вдвое меньше, чем из мини- 
таблеток состава № 7, полученных технологией  
влажного гранулирования, несмотря на то, что оба 
состава содержали комплекс включения с β-ЦД, об-
разованный методом пасты. Данное явление мож-
но объяснить тем, что во время влажной грануля- 
ции продолжался процесс включения молекул АФС 
во внутреннюю полость молекулы β-ЦД благодаря 
подаче воды очищенной.

Для оценки возможности применения экструзии 
горячего расплава для создания ТДС с целью улучше-
ния биодоступности кандесартана цилексетила были 
изучены термические свойства кандесартана мето-
дом дифференциальной сканирующей калориметрии 
(ДСК) (рисунок 3). Согласно полученным результатам,  
АФС плавится при температуре 172,45 °С с после- 
дующим разложением. Начало эффекта плавления 
происходит при температуре 165,12 °С. Следователь-
но, рекомендуемая температура процесса экструзии 
не должна превышать 160 °С.

АФС и полимер-носитель смешивали и методом 
экструзии горячего расплава при температуре 135  °С 
получали 30 % ТДС, которую анализировали метода- 
ми ДСК и ИК-Фурье-спектроскопии.

Согласно результатам ДСК (см. рисунок 3) в твер-
дой дисперсии кандесартана наблюдается два тер- 
мических эффекта: при температуре 71,44 °С проис-
ходит стеклование твердой дисперсии, при последу-
ющем нагреве до температуры 141,42 °С происходит 
плавление ТДС.

Рисунок 3. Результаты ДСК кандесартана цилексетила, PVP/VA 64 и ТДС

Figure 3. Results of DSC Candesartan Cilexetil, PVP/VA 64 and SD
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Анализ ИК-Фурье-спектроскопии показал, что на 
спектре ТДС отсутствует подавляющее большинство 
характерных для кандесартана сигналов, которые  
наблюдаются на спектре механической смеси анало-
гичного состава. При этом не появляется новых сиг- 
налов, которые бы не соответствовали исходному  
полимеру-носителю (рисунок 4).

Описанные результаты свидетельствуют об об-
разовании устойчивого комплекса между PVP/VA 64 
и кандесартана цилексетилом, что приводит к зна-
чительному изменению свойств полимера-носителя  
и АФС.

Полученный экструдат (ТДС) измельчали до це-
левого размера фракции (90–500 мкм), смешивали 
со вспомогательными веществами и получали ми-
ни-таблетки состава № 8 (см. таблица 1) методом пря-
мого прессования, так как таблеточная смесь обла-
дала высокой сыпучестью и насыпной плотностью 
(см. таблица  2). Однако усилие прессования соста-
вило 7,2–7,5  кН, что свидетельствует о неудовлетво-
рительной прессуемости таблеточной смеси и боль-
шой вероятности износа пресс-инструмента. Кроме 
того, несмотря на высокое усилие прессования, не 
удалось добиться целевой высоты мини-таблеток. 
Образцы также не прошли испытание на распада-
емость, которая составила (20,0 ± 0,5)  мин. Данное  
явление изначально было связано с избыточным уси- 
лием прессования. 

Для оценки возможности снижения усилия прес-
сования и получения мини-таблеток с целевыми па-

раметрами было принято решение изменить массу 
мини-таблеток с 70,0 мг до 60,0 мг путем уменьше- 
ния количества наполнителя лактозы моногидрата,  
так как лактоза, в отличие от МКЦ и кальция гидро-
фосфата безводного, обладает наименьшей прессуе- 
мостью. Кроме того, с целью изучения влияния ко- 
личества дезинтегранта на распадаемость мини-таб- 
леток, содержащих ТДС кандесартана, в составы № 9, 
10 и 11 вводили кармеллозу кальция в количестве 5, 
10 и 15 % от массы таблеточной смеси соответствен- 
но (см. таблица 1). 

При получении мини-таблеток составов № 9–11, 
как и предполагалось, удалось снизить усилие прес-
сования до 1,8–3,0 кН и добиться при этом целевой 
высоты мини-таблеток (состав № 9 – (2,84 ± 0,04)  мм; 
состав № 10 – (2,92 ± 0,06) мм; состав № 11 – (2,93 ± 
0,03)  мм). Однако значения распадаемости мини-таб- 
леток не соответствовали фармакопейным требо-
ваниям (состав № 9 – (17,5 ± 0,5) мин; состав № 10  – 
(15,9 ± 0,9)  мин; состав № 11 – (15,3 ± 0,8)  мин). По-ви-
димому, данное явление может быть связано с тем, 
что в процессе прессования таблеточных смесей,  
содержащих высокую массовую долю ТДС, происхо-
дит частичное подплавление полимера PVP/VA 64, 
приводящее к «склеивающему» эффекту, что, в свою 
очередь, препятствует распадаемости мини-табле-
ток. При этом увеличение количества дезинтегран-
та в составах № 9–11 не приводит к значительному 
улучшению распадаемости.

Рисунок 4. ИК-Фурье-спектры кандесартана цилексетила; механической смеси АФС и PVP/VA 64; ТДС 30 %;  
PVP/VA 64

Figure 4. FTIR-spectra of Candesartan Сilexetil; mixture of API and PVP/VA 64; SD 30 %; PVP/VA 64
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Для оценки влияния образования ТДС на про-
филь высвобождения АФС проводилось изучение ки- 
нетики растворения кандесартана из мини-таблеток  
состава № 9 в сравнении с оригинальным препара-
том кандесартана Атаканд®, таблетки, 8 мг (см. рису- 
нок  1). Для проведения испытания был выбран состав 
№ 9, так как содержание в нем дезинтегранта сопо- 
ставимо с составом оригинального препарата (5 и 
4,3 % соответственно).

Мини-таблетки, содержащие ТДС кандесартана, 
прошли испытание «Растворение». Согласно требо-
ваниям Американской фармакопеи, в раствор через 
45  мин должно перейти не менее 80 % кандесартана 
цилексетила.

Однако в профилях высвобождения кандесарта- 
на из мини-таблеток, содержащих ТДС, и из ориги- 
нального препарата наблюдаются существенные раз- 
личия. Мини-таблетки, содержащие ТДС, демонстри-
руют линейную зависимость степени растворения 
АФС от времени. Напротив, кинетика растворения 
АФС из оригинального препарата не может быть опи- 
сана линейной зависимостью.

Также следует отметить, что для мини-таблеток, 
содержащих ТДС, наблюдается «отставание» высво-
бождения кандесартана в среду растворения при- 
мерно на 15 мин в сравнении с оригинальным пре-
паратом. Данное явление может быть связано с раз-
ницей во времени распадаемости мини-таблеток, со- 
держащих ТДС, – (17,5 ± 0,5) мин – в сравнении с таб- 
летками оригинального препарата – (6,2 ± 0,7)  мин. 
По-видимому, «склеивающий» эффект, приводящий к 
замедлению распадаемости мини-таблеток, содержа-
щих ТДС, также определяет низкий процент раство- 
рения АФС в первой временной точке и дальнейшее 
замедление высвобождения кандесартана.

Разработанные мини-таблетки кандесартана со-
става № 7, содержащие комплекс включения с β-ЦД 
и показавшие наилучшее высвобождение АФС, оце-
нивали по показателям: внешнему виду, однородно-
сти массы, истираемости, прочности на раздавлива-
ние, распадаемости, количественному определению, 
растворению (таблица 3). По всем показателям ка- 
чества мини-таблетки соответствовали фармакопей-
ным требованиям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ технологических подхо-

дов к повышению биодоступности труднораствори-
мой АФС кандесартана цилексетила в ЛФ мини-таб- 
летки показал, что:
 • создание комплекса включения кандесартана с  

β-ЦД в соотношении 1 : 1 методом пасты с по-
следующим применением технологии влажного  
гранулирования позволяет получить мини-таблет- 
ки с улучшенным высвобождением труднораст- 
воримой АФС по сравнению с оригинальным пре- 
паратом;

 • применение ТДС в технологии мини-таблеток с 
целью улучшения биодоступности кандесартана  
затруднено из-за высокой массовой доли ТДС в  
составе таблеточной смеси, приводящей к «склеи- 
вающему» эффекту в процессе прессования и,  
как следствие, к замедлению высвобождения АФС 
по сравнению с оригинальным препаратом.
Таким образом, образование комплекса включе-

ния кандесартана цилексетила с β-ЦД методом пасты 
с последующим применением технологии влажного 
гранулирования выступает оптимальным технологи-
ческим подходом к повышению биодоступности труд-
норастворимой АФС в мини-таблетках. На основании 

Таблица 3. Результаты контроля качества мини-таблеток кандесартана (состав № 7)

Table 3. Results of quality control of Candesartan mini-tablets (composition № 7)

Показатель качества
Level of quality

Результат
Result

Критерий
Criteria

Внешний вид
Appearance

Круглые двояковыпуклые мини-таблетки бе-
лого цвета
White round biconvex mini-tablets

Круглые двояковыпуклые мини-таблетки 
белого цвета
White round biconvex mini-tablets

Однородность массы, мг
Weight variation, mg

61,2 ± 0,2 60,0 ± 6,0 (± 10 %)

Прочность, Н
Hardness, N

76,6 ± 5,8
Не менее 30 Н
Not less than 30 N

Истираемость, %
Friability, %

0,03
Менее 3 %
Less than 3 %

Распадаемость, мин
Disintegration, min

5,3 ± 0,3
Не более 15 мин
Not more than 15 min

Количественное определение, мг
Drug content, mg

7,90 ± 0,06 8,0 ± 0,8

Растворение, %
Dissolution, %

99,60 ± 0,65
Через 45 мин в раствор должно перейти 
не менее 80 %
At least 80 % for 45 min
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анализа профилей высвобождения кандесартана ци-
лексетила и результатов контроля качества оптималь-
ным составом мини-таблеток кандесартана выбран  
состав № 7.
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