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Резюме
Введение. Профессиональный подход к разработке лекарственного препарата (ЛП), а в частности лекарственной  
формы (ЛФ), включает в себя комплексный анализ активной фармацевтической субстанции (АФС) и вспомогательных 
веществ (ВВ). Поэтому подробное изучение физико-химических и технологических свойств фармацевтической субстанции 
является основополагающим шагом при разработке ЛП, благодаря которому можно выбрать подходящую ЛФ и 
спрогнозировать технологический процесс исходя из характеристик лекарственного вещества. 
Цель. Целью данной работы является изучение технологических и физико-химических характеристик доксепина 
гидрохлорида.
Материалы и методы. Исследуемая активная фармацевтическая субстанция – доксепина гидрохлорид ((E)-3- 
(дибензо[b,e]оксепин-11(6Н)-илиден)-N,N-диметилпропан-1-амина гидрохлорид) (экспериментальный образец). При 
проведении экспериментов использовали: сканирующий электронный микроскоп JSM-6510LV (JEOL, Япония), вибросито 
CISA RP 200N (CISA Cedaceria Industrial S.L., Испания), тестер насыпной плотности ERWEKA SVM 102 (ERWEKA GmbH,  
Германия), тестер сыпучести ERWEKA GTL (ERWEKA GmbH, Германия), сушильный шкаф BINDER FD 115 (BINDER GmbH, 
Германия). 
Результаты и обсуждение. В ходе ряда экспериментов были получены данные о характере кристаллов, растворимости, 
фракционном составе, сыпучести и насыпной плотности исследуемого порошка. В результате изучения АФС было 
установлено, что субстанция имеет среднюю степень сжимаемости, не обладает свойством сыпучести из-за большой 
статики, что характерно для подтвержденной формы кристаллов исследуемого вещества. Перечисленные выше 
технологические характеристики АФС следует учитывать при выборе оптимальной ЛФ. 
Заключение. В результате проведенных в данной статье экспериментов было установлено, что АФС доксепина 
гидрохлорида представляет собой белый кристаллический несыпучий порошок со средней насыпной плотностью и 
степенью прессуемости. Сильная статика образца доксепина объясняется формой его кристаллов в виде пластин с  
большой площадью соприкосновения между собой. Субстанция хорошо растворима в воде, спирте и растворе 
ПЭО-400 : вода в соотношении 1 : 2. Описанные выше технологические свойства не позволят произвести твердую 
лекарственную форму методом прямого прессования без использования вспомогательных веществ, улучшающих  
исходные технологические характеристики лекарственного вещества. Альтернативным способом технологии  
изготовления может быть использование грануляции либо же выбор иной ЛФ (например, жидкой лекарственной  
формы, ЖЛФ).  
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Abstract
Introduction. A professional approach to the development of a medicine and in particular the dosage form (DF) includes 
a comprehensive analysis of the active pharmaceutical ingredient (API) and excipients. Therefore, a detailed study of the  
technological and physico-chemical properties of a pharmaceutical substance is a fundamental step in the development of  
a drug, due to which it is possible to choose a suitable drug and predict the technological process based on the characteristics  
of the medicinal substance. 
Aim. The aim of this work is to study the technological and physico-chemical characteristics of doxepin hydrochloride. 
Materials and methods. Doxepin hydrochloride ((E)-3-(dibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-ylidene)-N,N-dimethylpropan-1-amine 
hydrochloride) (experimental sample), scanning electron microscope JSM-6510LV (JEOL, Japan), vibrating sieve CISA RP 200N  
(CISA Cedaceria Industrial S.L., Spain), bulk density tester ERWEKA SVM 102 (ERWEKA GmbH, Germany), flowability tester  
ERWEKA GTL (ERWEKA GmbH, Germany), drying oven BINDER FD 115 (BINDER GmbH, Germany) were used as the material. 
Results and discussion. In the course of a number of experiments, data were obtained on the nature of crystals, solubility,  
particle size distribution, flowability and bulk tapped density of the studied powder. As a result of the study of API, it was  
revealed that the substance has an average degree of compressibility, the powder does not have a flowability property due  
to high statics, which is typical for the confirmed crystal shape of the powder under study. The above technological  
characteristics of the API should be taken into account when choosing the optimal DF.
Conclusion. As a result of the experiments conducted in this article, it was found that API of doxepin hydrochloride is a  
white crystalline non-loose powder with an average bulk density and degree of compressibility. The strong static of the  
powder is explained by the shape of its crystals in the form of plates with a large area of contact with each other. The substance  
is freely soluble in water, alcohol and a solution of PEG-400 : water (1 : 2). The technological properties described above will  
not allow the development of a solid dosage form by direct pressing without the use of excipients that improve the initial 
technological characteristics of the medicinal substance. An alternative method of manufacturing technology may be the use  
of granulation, or the choice of a different DF (for example, a liquid dosage form).
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ВВЕДЕНИЕ 
Изучение технологических и физико-химических 

свойств активной фармацевтической субстанции 
(АФС) является одним из основополагающих этапов 
разработки лекарственного препарата1, поскольку  
количество экспериментальных опытов и затраты на 
эти опыты напрямую зависят от наличия или отсутст- 
вия максимально подробной информации о действу-
ющем и вспомогательных веществах. Таким образом, 
при разработке лекарственной формы (ЛФ) сначала 
необходимо подробно изучить активное вещество, 
его фармакологические, физико-химические и техно-
логические свойства. Комплексный подход при раз-
работке лекарственного препарата, а именно всесто-
ронний сбор информации (исследование на основе 
литературных данных фармакологических, физико- 
химических и технологических свойств действующе- 
го вещества) перед постановкой эксперимента, позво-
ляет рационально, быстро и качественно решить по-
ставленную задачу. 

В качестве исследуемой субстанции был выбран  
порошок доксепина гидрохлорида. Лекарственные 
препараты, содержащие в качестве действующего 
вещества доксепин, были зарегистрированы еще в  
XX  веке. Исследуемая АФС обладает комплексным  
механизмом действия, позволяющим безопасно и  
эффективно применять ЛП с доксепином при депрес-
сивных и тревожных расстройствах и бессоннице, что 
подтверждено клиническими испытаниями [1]. Одна- 
ко в клинической практике количество случаев при-
менения доксепина уменьшается с каждым годом, к 
антидепрессанту незаслуженно теряется интерес вра-
чей. В России впервые ЛП доксепина (Синекван®) был 
зарегистрирован в 1981 году, в данный момент пре-
парат не находится в обращении на территории стра-
ны, что может быть связано с некомплаентной ле-
карственной формой в виде капсул, например, для 
пациентов с дисфагией. Согласно клиническим реко-
мендациям [2] капсулы доксепина принимают внутрь. 
Лечение проводят по схеме, назначенной лечащим 
врачом, начиная с 25–50 мг в день (стандартная дози-
ровка – от 100 до 300 мг доксепина в день). 

Доксепин – трициклический антидепрессант, ме- 
ханизм действия которого обуславливается ингиби-
рованием обратного захвата норадреналина и серо- 
тонина центральной нервной системы (ЦНС). Анти- 
гистаминное действие доксепина гидрохлорида за-
ключается в подавлении гистаминовых рецепторов  
H1 и Н2, поэтому доксепин применяется в дермато- 
логии в качестве противозудного средства [3]. 

В Соединенных Штатах Америки доксепина гид- 
рохлорид одобрен Управлением по санитарному над- 
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен- 

1 ICH Q8(R2). Pharmaceutical Development. Current Step 
4  version. 2009. Available at: https://database.ich.org/sites/
default/files/Q8_R2_Guideline.pdf. Accessed: 22.07.2024.

тов в 1969 году и показан при депрессии, бессонни-
це, тревоге (ЛФ для приема внутрь) [4, 5], зуде (ЛФ  
для местного применения) [6]. 

Доксепин показан в качестве профилактического 
средства при мигренях [7, 8]. Известны случаи, когда 
трансдермальные ЛФ доксепина были задействованы 
как анальгезирующее средство [9–11], и случаи при- 
менения при нейропатических болях [12]. Так, напри-
мер, в рандомизированном клиническом исследова-
нии, опубликованном в 2019 году, доксепина гидро- 
хлорид в виде полосканий использовали в качестве 
препарата, снимающего боль при мукозите, вызван-
ном лучевой или химиотерапией [13]. 

Антидепрессивный, седативный, анксиолитиче-
ский и спазмолитический фармакологические эффек-
ты АФС обуславливают использование доксепина в 
качестве препарата первой помощи при неотложных 
состояниях. Способность АФС к быстрой абсорбции 
и прохождению через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) дает возможность разработать ЛФ с быстрым 
высвобождением действующего вещества (ДВ). К при-
меру, разработка ородиспергируемой ЛФ позволит  
ДВ сразу же поступать в системный кровоток, минуя 
первичное прохождение через печень, что невозмож-
но при приеме капсул, в форме которых выпускается 
доксепин в настоящее время. Альтернативным вари-
антом доставки ДВ к ЦНС может выступить ЛФ в виде 
назального спрея, поскольку доксепин проходит че-
рез ГЭБ. На данный момент ЛП с быстрым высвобож- 
дением изучаемой АФС не зарегистрированы. Не- 
смотря на то, что физико-химические показатели суб-
станции описаны в монографиях зарубежных фар-
макопей (Eur. Ph., USP), изучение технологических 
свойств доксепина гидрохлорида необходимо для вы-
бора и создания оптимальной ЛФ с быстрым высво- 
бождением исследуемой субстанции.

Цель. Целью данной работы является изучение 
технологических и физико-химических характеристик 
доксепина гидрохлорида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования – субстанция доксепина  

гидрохлорида, представляющая собой мелкокристал-
лический порошок белого цвета. 

Методом сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ) была изучена структура кристаллов док-
сепина гидрохлорида. Исследована растворимость  
АФС в воде, спирте 96 %, ПЭО-400, а также в раство-
ре ПЭО-400 : вода в соотношении 1 : 1, 1 : 2. Субстан-
цию испытывали по показателям: потере в массе 
при высушивании, фракционному составу, насыпной  
плотности (до/после уплотнения), сыпучести [рассчи- 
тывали коэффициенты прессуемости (коэффициент 
Карра) и Хауснера] – в соответствии с требованиями 
Государственной фармакопеи (ГФ) РФ XV изд.



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

•• Структуру устанавливали методом СЭМ в соот-
ветствии с ОФС.1.2.1.0001 «Сканирующая элект-
ронная микроскопия». Результаты представлены
на рисунках  1–3. Для определения формы кри-
сталлов использовали сканирующий электрон-
ный микроскоп JSM-6510LV.

•• Определение растворимости АФС проводили в
соответствии с ОФС.1.2.1.0005 «Растворимость».
Использовали пробирки с внутренним диаметром
14  мм, длиной 150 мм. Результаты представлены
далее в статье.

•• Определение фракционного состава проводили
в соответствии с ОФС.1.4.2.0032 «Ситовой анализ»
с помощью вибросита CISA RP 200N, повторяя
эксперимент 5 раз.

•• Определение насыпной плотности проводили в
соответствии с ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плот-
ность и плотность после уплотнения», метод  1,
эксперимент повторяли 5 раз. Использовали обо-
рудование ERWEKA SVM 102. Результаты представ-
лены далее в статье.

•• Определение сыпучести проводили в соответст-
вии с ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков», при-
меняя пять повторностей для каждого экспери-
мента. Использовали оборудование ERWEKA GTL.
Результаты представлены далее в статье.

•• Коэффициенты Карра и Хауснера рассчитывали по
следующим формулам:
1. Коэффициент Карра:

( ) .IC = ⋅
−D D

D
c a

c

100 (1)

2. Коэффициент Хауснера:

( ) ,IH =
D
D

c

a

(2)

где Da – насыпная плотность до уплотнения, г/мл; Dc  – 
насыпная плотность после уплотнения, г/мл (для фор- 
мул 1 и 2). 
•• Определение потери в массе при высушивании

проводили в соответствии с ОФС.1.2.1.0010 «Поте-
ря в массе при высушивании». Использовали обо-
рудование Binder FD 115. Результаты представле- 
ны в таблице 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Согласно Европейской фармакопее (Eur. Ph.) док-

сепина гидрохлорид представляет собой белый или 
почти белый кристаллический порошок. Методом 
СЭМ была изучена структура кристаллов доксепина 
гидрохлорида. На рисунках 1–3 представлены снимки  
субстанции при увеличении 1000, 5000 и 15 000 соот-
ветственно. Использование трех увеличений позво- 
ляет детально оценить форму и характер кристаллов 
образца АФС. 

Рисунок 1. СЭМ-изображение образца АФС при увели-
чении ×1000

Figure 1. SEM image of API sample at magnification ×1000

Рисунок 2. СЭМ-изображение образца АФС при увели-
чении ×5000

Figure 2. SEM image of API sample at magnification ×5000

Рисунок 3. СЭМ-изображение образца АФС при увели-
чении ×15 000

Figure 3. SEM image at of API sample magnification ×15 000
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Кристаллы доксепина гидрохлорида пластинча-
той формы, преимущественно удлиненные в одном 
направлении. За счет формы пластины у кристаллов 
образуется существенная площадь поверхности со-
прикосновения между собой, поэтому, по-видимому, 
субстанция обладает большой статикой из-за электро-
статического притяжения пластин, что является при-
чиной плохой сыпучести субстанции. 

Выбор ЛФ, как правило, может быть ограничен 
свойствами АФС, поэтому нами была изучена раство-
римость доксепина в различных растворителях, что-
бы на основе полученных результатов сделать вывод 
о возможности разработки современной жидкой ЛФ  
с улучшенными потребительскими свойствами, удоб-
ной пациенту. Доксепина гидрохлорид является со-
лью, согласно Eur. Ph. легко растворимой в воде (ВО). 
Результаты определения растворимости (см. ниже)  
показали, что АФС также легко растворима в спирте 
96 %, растворе ПЭО-400 : ВО в соотношении 1 : 2, уме-
ренно растворима в растворе ПЭО-400 : ВО в соот- 
ношении 1 : 1, практически нерастворима в ПЭО-400. 
Выбор растворителей обусловлен функциональными  
значениями веществ, выступающих в роли вспомога- 
тельных при создании ЛП. Так, спирт, повышая про-
ницаемость мембран, позволяет увеличить биодос- 
тупность ЛВ, а ПЭО выступает в роли загустителя и 
пластификатора в ЖЛФ. Хорошая растворимость суб-
станции в воде позволяет разработать жидкую ЛФ, а 
также применять растворители при выборе дальней-
шей технологии изготовления ЛП.

Растворимость доксепина гидрохлорида (средний 
показатель ±SN, n = 5): 

Растворитель Количество растворителя, не-
обходимое для растворения 
1 г АФС, мл

Вода очищенная 1
Спирт 96 % 1
ПЭО-400 >10 000
ПЭО-400 : ВО* – 1 : 1 70
ПЭО-400 : ВО* – 1 : 2 1

* ВО – вода очищенная.

Полученные результаты испытания растворимо-
сти АФС позволяют сделать вывод о возможности из-
готовления жидкой ЛФ с использованием в качестве 
растворителя воды очищенной или спирта, а также  
их смеси или смеси воды очищенной с ПЭО. 

Для разработки твердых ЛФ (ТЛФ) необходимо  
изучить технологические характеристики доксепина  
гидрохлорида. На выбор технологии изготовления 
ТЛФ влияют такие показатели, как фракционный со-
став, прессуемость, сжимаемость, текучесть, насып- 
ная плотность и потеря в массе при высушивании  
порошка. Рассчитанные коэффициенты прессуемости 
также позволят оценить технологические характери-
стики субстанции.

Насыпная плотность и текучесть АФС (средний по-
казатель ±SN, n = 5): 

АФС доксепина 
гидрохлорид

Насыпная плотность, г/мл 
(до уплотнения / после 
уплотнения)

0,33 ± 0,09 / 0,40 ± 0,11

Сыпучесть, г/с Ø 25 – 0
Коэффициент Карра 17,50 ± 0,81
Коэффициент Хауснера 1,21 ± 0,05
Фракционный состав 0,5–1,0 мм – 0,56 %

0,2–0,5 мм – 19,63 %
< 0,2 мм – 79,81 %

Потеря в массе при 
высушивании, %

0,4

Согласно полученным экспериментальным дан-
ным, насыпная плотность и сжимаемость порошка 
оценивается как средняя. Рассчитанные значения 
коэффициентов Карра и Хауснера позволяют сде-
лать вывод о средней сжимаемости и низкой коге-
зии порошка. Но из-за сильной статики (обуслов-
ленной характером кристаллов доксепина) АФС не 
обладает сыпучестью. В образце доксепина преоб-
ладает фракция с размером частиц менее 0,2  мм. 
Данные технологические показатели могут негатив-
но сказаться на однородности распределения АФС 
в твердой ЛФ. Использование вспомогательных ве-
ществ, например скользящих, или технологических 
приемов (гранулирование) при разработке и произ-
водстве ТЛФ позволит добиться стабильности ЛФ, 
что благоприятно отразится на показателях качест- 
ва ЛП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из полученных данных, установлено, что 

АФС представляет собой белый мелкокристалличе-
ский несыпучий порошок со средней насыпной плот-
ностью. Согласно рассчитанным показаниям коэф-
фициентов Карра и Хауснера степень прессуемости 
(сжимаемости) порошка средняя. Отсутствие сыпу-
чести по большей части связано с сильной статикой  
порошка. Пластинчатые кристаллы доксепина гидро- 
хлорида собираются в «комки», налипая друг на друга 
за счет большой площади соприкосновения пластин. 
АФС легко растворима в ВО, спирте 96 % и растворе 
ПЭО-400 : ВО в соотношении 1 : 2, умеренно раство- 
рима в ПЭО-400 : ВО в соотношении 1 : 1, практически 
нерастворима в ПЭО-400. 

Статика и отсутствие сыпучести АФС негативно  
будут сказываться на показателе однородности до-
зирования твердой ЛФ, поэтому альтернативным ре- 
шением, помимо использования вспомогательных ве- 
ществ, улучшающих технологические свойства суб-
станции, или технологических приемов, может быть 
разработка дозированной жидкой ЛФ. 
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