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Резюме
Введение. 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантин является перспективным веществом-
индуктором монооксигеназной системы гепатоцитов, по данным доклинических исследований повышающим 
детоксицирующую функцию гепатоцитов на моделях неконъюгированной гипербилирубинемии, ишемии печени, 
токсичеcкого гепатита, острой гипобаричеcкой гипоксии. Ранее показана возможность получения таблеток на основе 
6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина методом прямого прессования, однако при 
дальнейшей разработке с увеличением загрузки таблеточной массы выявлены сложности с полнотой заполнения матрицы 
таблетпресса, что связано с недостаточной сыпучестью таблеточной массы. Это приводило к ухудшению однородности 
дозирования и увеличению количества брака по параметру средней массы. В рамках дальнейшей фармацевтической 
разработки и улучшения технологических свойств таблеточной массы предпринята попытка применить метод влажной 
грануляции для получения таблеток 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина с сохранением 
состава наполнителей (лактозы моногидрата и микрокристаллической целлюлозы) и формы, выдерживающих испытания 
согласно Государственной фармакопее РФ. Для этого изучено влияние связывающих веществ, антифрикционных  
агентов и размера гранул на технологические свойства таблетируемой массы, проведен анализ распадаемости и  
прочности таблеток.
Цель. Разработка состава для влажного гранулирования 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]
ксантина с получением гранул, обладающих оптимальными технологическими свойствами для получения таблеток 
высокого качества, выдерживающих испытания согласно Государственной фармакопее РФ.
Материалы и методы. Для получения гранул в качестве исходного сырья использовали фармацевтическую  
субстанцию 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина (серия DPDX280424001). Использовали 
как наполнители лактозы моногидрат (200-559-2, ООО «Нефтегазхимкомплект», Россия), микрокристаллическую целлюлозу  
(100-32-2, Silverline chemicals Ltd., Индия), крахмал картофельный и гидроксипропилцеллюлозу (ZW180113, Fengchen 
Group Co., Ltd., Китай), воду очищенную. Связывающие вещества представлены 5%-м гелем поливинилпирролидона,  
5%-й крахмальной слизью и 5%-м гелем гидроксипропилметилцеллюлозы. Как антифрикционные вещества  
рассматривали магния стеарат (209-150-3, Ataman Chemicals, Турция), кальция стеарат и тальк (ООО «Агат-Мед», Россия). 
Таблеточные массы оценивали по показателям силы выталкивания таблетки из матрицы, сыпучести, насыпной плотности, 
прессуемости. В качестве пресс-станка использовали пресс для таблеток EP-1 (ERWEKA GmbH, Германия). Оценивали 
прочность на раздавливание, распадаемость и среднюю массу полученных таблеток. Анализ получаемых таблеток 
проводили в соответствии с Государственной фармакопеей Российской Федерации по параметрам «средняя масса», 
«прочность на раздавливание», «распадаемость».
Результаты и обсуждение. На основе латинского квадрата с применением шкалы желательности Харрингтона с 
последующим дисперсионным анализом экспериментальных данных выявлено, что наибольшее влияние на сыпучесть 
гранул 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина оказывает размер (влияние до 77,68 %, 
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оптимальный размер гранул 0,5–1 мм). Влияние связывающих агентов на распадаемость и прочность составило до  
99,38 и до 95,35 % соответственно. Получение гранул с применением в качестве связывающего агента 5%-й крахмальной 
слизи позволило увеличить сыпучесть таблеточной массы с 3,5–4,0 до 12,5–12,9 г/с в сравнении с сыпучестью  
аналогичного состава таблеточной массы без применения метода влажной грануляции. Отклонение в средней 
массе не превышало 5 %, полученные таблетки не имели дефектов, сколов, выдерживали испытания на прочность и  
распадаемость. 
Заключение. В результате проведенных экспериментов изучено влияние влажной грануляции на технологические 
свойства таблеточной массы 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина. Полученные гранулы 
обладали повышенной сыпучестью в сравнении с исходной таблеточной массой, что позволило исключить неполную 
заполняемость матрицы таблетпресса, улучшило однородность дозирования, исключило образование брака и дефектов 
таблеток с сохранением их прочности и распадаемости в сравнении с методом прямого прессования. Улучшение  
сыпучести смеси за счет образования гранул также позволяет рассматривать в качестве дополнительных лекарственных  
форм 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина капсулы и саше-пакеты. 

Ключевые слова: влажная грануляция, индуктор цитохрома Р450, цитохром Р450, таблетки, антифрикционные агенты, 
связывающие вещества
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Abstract
Introduction. 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine is a promising substance-inducer of the 
monooxygenase system of hepatocytes, according to preclinical studies, increasing the detoxifying function of hepatocytes  
in models of acute hypobaric hypoxia, liver ischemia, unconjugated hyperbilirubinemia, toxic hepatitis. Previously, the possibility 
of tablets based on 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine by direct pressing was shown. However,  
during the development process, with an increase in batch volumes of tablet masses, insufficient completeness of loading 
of the tablet press matrix was revealed. This is due to the low flowability of the tablet mass. This led to a deterioration in the 
uniformity of dosage and the appearance of defects in the average weight. During pharmaceutical development was made to 
use the wet granulation method to obtain 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine tablets to  
improve the technological properties of the tablet mass. The composition of filler excipients (lactose monohydrate and 
microcrystalline cellulose), tablet form, and parameters of quality preserved. For this aim the influence of binders, antifriction 
agents and granule size on the technological properties of the tablet mass was studied. The crushing strength and disintegration  
of the tablets analyzed.
Aim. Development of a composition for wet granulation of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine 
to obtain granules with optimal technological parameters to obtain high-quality tablets that pass tests according to the  
State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
Materials and methods. To obtain granules, 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine of the 
DPDTX280424001 series was used as a starting material. Lactose monohydrate (200-559-2, LLC "Neftegazkhimkomplekt", 
Russia), microcrystalline cellulose (100-32-2, Silverline chemicals Ltd., India), potato starch and hydroxypropylcellulose (ZW180113,  
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Fengchen Group Co., Ltd., China) were used as filler excipients. 5 % polyvinylpyrrolidone gel, 5 % starch mucus and 5 %  
hydroxypropyl methylcellulose gel were considered as binder excipients. Magnesium stearate (209-150-3, Ataman Chemicals, 
Türkiye), calcium stearate and talc (LLC "Agat-Med", Russia) were used as antifriction agents. Tablet masses assessed in terms  
of the force of ejection of the tablet from the matrix, flowability, bulk density, and compressibility. An EP-1 tablet press (ERWEKA  
GmbH, Germany) used as a press machine. The crushing strength, disintegration, and average weight of the resulting tablets 
assessed. Tests carried out in accordance with the State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
Results and discussion. Based on the Latin square using the Harrington desirability function with analysis of variance of 
experimental data, it was found the greatest effect on the flowability of granules is on the granule size (influence to 77.68 %, 
granule size 0.5–1 mm). Influence of binder excipients to disintegration and crushing strength reached to 99.38 and 95.35 %.  
5 % starch mucus as a binder excipient for obtain to granules possible to improve the flowability of the tablet mass from  
3.5–4.0 to 12.5–12.9  g/s in comparison with the direct pressing method. The crushing strength and disintegration tests were 
successfully completed.
Conclusion. As a result of the experiments, the effect of wet granulation on the technological properties of the tablet mass 
of 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazole[2,3]-F-xanthine was studied. The obtained granules had improved 
flowability compared to the initial tablet mass. This made it possible to ensure a more complete filling of the tablet press  
matrix, better uniformity of dosage, eliminate tablet defects and maintain strength and disintegration compared to direct  
pressing. The improvement of flowability due to granulation also makes it possible to consider capsules and sachets as  
alternative dosage forms for 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine.

Keywords: wet granulation, inducer of the cytochrome P450, cytochrome P450, tablets, antifriction agents, binders
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ВВЕДЕНИЕ 
Наиболее распространенным заболеванием ге-

патобилиарной системы является неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), распространен-
ность которой в мире достигает 25 % [1]. В настоя-
щее время не существует ее эффективной терапии, 
за исключением борьбы с этиологическими факто-
рами, к которым относятся употребление алкоголя, 
нездоровое питание, курение и др. [2]. Доказано, что  
НАЖБП приводит к снижению активности изоформы 
цитохрома Р450 CYP3A4, являющейся одной из наи-
более значимых в метаболизме ксенобиотиков и,  
как следствие, в детоксицирующей функции орга- 
низма в целом  [3, 4]. Кроме того, изменение метабо-
лизма ксенобиотиков, связанное с нарушением ра- 
боты системы цитохрома Р450, отражается на фарма-
кокинетике лекарственных средств и, следователь-
но, на эффективности терапии  [5, 6]. Актуальным ста-
новится поиск и разработка новых лекарственных 
средств для поддержания ферментативной, детокси-
цирующей функции печени. 

6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиа-
золо[2,3-F]ксантин (ДПДТК) восстанавливает детокси-
цирующую функцию печени посредством индукции 
системы цитохрома Р450, обладает низкой токсично- 
стью и высоким потенциалом применения в лече- 
нии болезней печени [7, 8]. 

ДПДТК не обладает естественной сыпучестью, 
что требует внимания при выборе его лекарственной 
формы. Таблетки, по причине широкой вариабельно- 
сти вспомогательных веществ при корректировке 
технологических свойств субстанции, являются наи-
более приемлемыми для разработки готовой ле- 
карственной формы. Преимуществом таблеток явля-
ется точность их дозирования, удобство и стабиль-
ность при хранении, возможность маскировки не- 
приятных органолептических свойств и экономич-
ность производства [9]. 

Ранее в рамках фармацевтической разработки 
на этапе лабораторной технологии коллективом ав-
торов получены таблетки ДПДТК методом прямого 
прессования, удовлетворяющие требованиям Госу-
дарственной фармакопеи РФ (ГФ РФ) [10]. В дальней-
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шем с увеличением загрузки таблеточной массы 
выявлено, что вследствие ее низкой сыпучести про-
исходит неполное заполнение матрицы и зависание 
таблеточных масс в воронке таблетпресса. Это при-
водило к ухудшению однородности дозирования  
по показателю средней массы и однородности до- 
зирования, снижению прочности таблеток вследст- 
вие их расслоения. Для улучшения показателей сы- 
пучести и насыпной плотности при получении таб- 
леток ДПДТК принято решение применить метод 
влажной грануляции. Влажная грануляция актив-
но применяется в современном фармацевтическом  
производстве, уменьшает пылеобразование, улуч- 
шает сыпучесть и однородность дозирования [11, 12]. 

Таким образом, при дальнейшей фармацевтиче-
ской разработке и масштабировании технологии кри-
тически важными являются не только свойства це-
левого продукта (таблеток ДПДТК), но и улучшение 
технологических свойств таблетируемой массы. 

Цель. Разработка состава для влажного гранули-
рования 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигид- 
ротиазоло[2,3-F]ксантина с получением гранул, обла-
дающих оптимальными технологическими свойства- 
ми для получения таблеток высокого качества, вы- 
держивающих испытания согласно ГФ РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании использовали субстанцию 6,8-ди-

метил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]
ксантина (серия DPDX280424001, ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России). 

В качестве вспомогательных материалов приме-
няли лактозы моногидрат (ЛМ) (200-559-2, ООО «Не-
фтегазхимкомплект», Россия), микрокристалличе-
скую целлюлозу (МКЦ) (100-32-2, Silverline chemicals 
Ltd., Индия), крахмал картофельный (КМ) (03967, 
Sigma-Aldrich, США), гидроксипропилметилцеллюло-
зу (ГПМЦ) (ZW180113, Group Co., Ltd., Китай), тальк 
(ООО  «Агат-Мед», Россия), магния стеарат (209-150-3, 
Ataman Chemicals, Турция), кальция стеарат (216-472-8, 
Ataman Chemicals, Турция).

Гранулы оценивали по показателям: сыпучести,  
насыпной плотности. Анализ получаемых таблеток 
проводили по параметрам: средней массе, распада-
емости, прочности на раздавливание. Все испыта-
ния проводились в соответствии с ГФ РФ. Измере-
ние параметров проводили в 5 повторностях (Х + ΔX,  
α = 0,90).

Для проведения исследований использовали сле-
дующие приборы и оборудование: весы аналитиче-
ские HR-200 (AND, Япония), набор плетеных сит (Рос-
сия), ситовой анализатор CISA RP 200N в комплекте с 
8  ситами Ø200 × 50 мм, сушильный шкаф ШС-80 (Рос-
сия), тестер сыпучести GTL (ERWEKA GmbH, Герма-
ния) со сменными насадками с диаметрами отверстий  
10  мм (насадка № 1), 15  мм (насадка № 2), 25 мм (на-
садка № 3) (Германия), тестер насыпной плотности  
SVM-101 (ERWEKA GmbH, Германия), тестер истира- 

емости TAR-120 (ERWEKA GmbH, Германия), тестер 
прочности TBH-125 (ERWEKA GmbH, Германия), при- 
бор для определения распадаемости таблеток и кап- 
сул ZT-222 (ERWEKA GmbH, Германия), таблеточный 
пресс EP-1 (ERWEKA GmbH, Германия). В качестве фор-
мы таблеток выбраны облонги длиной 14 мм, шири- 
ной 5  мм. Критериями приемлемости качества вы- 
браны время распадаемости таблеток не более 11–
12  мин и прочность на раздавливание не менее  
140 Н [10]. Таблеточные массы должны полностью за-
полнять матрицу таблетпресса, отклонение в сред-
ней массе таблеток не должно превышать 5 % 
(ОФС.1.4.2.0009). В качестве связывающего вещества 
взят раствор крахмала (крахмальная слизь) в кон-
центрации 5 % (КМС), чтобы не допустить образова-
ния слишком плотного клейстера. Поливинилпирро-
лидон (ПВП) и ГПМЦ применены в сравнении в тех же 
концентрациях.

Изучение влияния параметров влажной  
грануляции на свойства таблеточной массы,  
гранул и таблеток, получаемых из них

Метод многофакторных экспериментов активно 
используется для прогнозирования свойств при раз-
работке таблеток [13, 14]. Для обоснования состава 
сформирован трехфакторный план на основе латин-
ского квадрата. В качестве факторов рассмотрены:  
A  – связывающие вещества (A1 – 5 % КМС, A2 – 5 %  
гель ПВП, A3 – 5 % гель ГПМЦ), В − антифрикционные 
вещества (В1 – тальк, В2 – кальция стеарат, В3 – маг- 
ния стеарат), С – размер гранул в мм (С1 – 0,5–1, С2 – 
0,25–0,5, С3  – 0,125–0,25). Матрица планирования  
эксперимента представлена в таблице 1. 

Получение гранул: субстанцию ДПДТК смешива- 
ли с ЛМ, МКЦ и КМ в фарфоровой ступке. В получен- 
ную массу вносили раствор связывающего агента 
в соотношении связывающего вещества (мл) и сме-
си (г) 4 к 10. Полученную массу гомогенизировали и 
провели грануляцию через сита с апертурой 1, 0,5  
и 0,25 мм. 

Сушку гранул проводили в сушильном шкафу при 
фиксированной температуре 60  °C, отбирая навеску 
1  г каждые полчаса до значения остаточной влажно-
сти менее 2 %, чтобы исключить влияние избыточной 
влажности МКЦ и крахмала на распадаемость табле- 
ток  [15, 16]. В соответствии с планом эксперимента  
полученные гранулы после сушки подвергали регра- 
нуляции до необходимого размера, отсеивали пыле-
вую фракцию (меньше 0,125 мм). Остаточную влаж-
ность гранул оценивали по показателю потери в мас- 
се при высушивании на приборе для определения 
влажности MS-70 (AND, Япония). Точную навеску 1  г 
гранул ДПДТК помещали на чашечку влагомера, до- 
веденную до постоянной массы, и высушивали при 
температуре 100–105  °С до постоянной массы  [10]. 
Эксперимент проводили в 3 повторностях. Результа- 
ты измерений представлены в формате среднего ли-
нейного отклонения (Х ± ΔX), α = 0,90 (таблица 2). 

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



127РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 2

Таблица 2. Потеря в массе при высушивании гранул  
6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3- 
дигидротиазоло[2,3-F]ксантина 

Table 2. Loss on drying of the granules  
6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3- 
dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine

При температуре 
сушки 60 °С
At a drying 

temperature of 60 °С

Потеря в массе  
при высушивании, %

Loss-on-drying, %
Номер прописи

Prescription number
1–3 4–6 7–9

Время сушки, 
мин
Drying time, 
min

30 3,2 ± 0,2 3,2 ± 0,3 3,4 ± 0,1
60 2,8 ± 0,2 2,7 ± 0,2 2,8 ± 0,1
90 2,1 ± 0,1 2,3 ± 0,2 2,5 ± 0,2

120 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,2 1,8 ± 0,1
150 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,7 ± 0,1

Высушенные гранулы опудривали антифрикци- 
онным агентом массой, составляющей 1 % от массы 
гранул. Опудренные гранулы оценивали по показате-
лям насыпной плотности и сыпучести (таблица 3). 

Полученные после прессования гранул таблет-
ки исследовали на прочность и распадаемость (таб- 

лица  3). Результаты испытаний подвергнуты дис-
персионному анализу (критерий Фишера, p < 0,05,  
Fэксп. > Fтабл.) (таблица 4). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По внешнему виду все гранулы имели белый или 

бело-кремовый цвет, округлую форму. По истечении 
2  ч сушки остаточная влажность всех гранул достиг- 
ла значения менее 2 %, что в данном режиме сушки  
исключает возможное влияние избыточной влажно- 
сти наполнителей и дезинтеграторов в составе гра- 
нул на распадаемость таблеток, получаемых из них.

Отмечено, что гранулы, полученные с исполь- 
зованием 5%-го геля ПВП, обладали низкой прочно-
стью, так как при регрануляции давали большой про-
цент пылевидной фракции. Из результатов таблицы  3 
видно, что применение в качестве связывающего 
агента 5%-го раствора крахмала (1–3) показало наи- 
более оптимальные технологические свойства как 
гранул, так и полученных из них таблеток. При этом  
по результатам дисперсионного анализа (таблица  4) 
степени влияния компонентов смеси и размера по-
лучаемых гранул на свойства гранул и таблеток вы- 
явлено, что наибольшее влияние на свойства таб- 

Таблица 1. Состав прописей для получения гранул

Table 1. Composition of prescription based on the Latin square

№ прописи
Prescription number 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Матрица эксперимента
Experiment matrix

А1
В1
С1

А1
В2
С3

А1
В3
С2

А2
В1
С2

А2
В2
С1

А2
В3
С3

А3
В1
С3

А3
В2
С2

А3
В3
С1

Ингредиенты
Components

Состав прописи на 1 таблетку, г 
Prescription composition per one tablet, g

ДПДТК
DPDTX

0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100

ЛМ
Lactose monohydrate

0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144 0,144

МКЦ 
Microcrystalline cellulose

0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072 0,072

КМ
Potato starch

0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017 0,017

КМС 5 %
Starch mucus 5 %

0,007 0,007 0,007 – – – – – –

5%-й гель ПВП
Polyvinylpyrrolidone gel 5 %

– – – 0,007 0,007 0,007 – –

5 % гель ГПМЦ
Hydroxypropyl methylcellulo- 
se gel 5 %

– – – – – – 0,007 0,007 0,007

Тальк
Talc

0,0034 – – 0,0034 – – 0,0034 – –

Кальция стеарат 
Calcium stearate

0,0034 0,0034 0,0034

Магния стеарат
Magnesium stearate

0,0034 0,0034 0,0034

Размер гранул, мм
Granule size, mm

0,5–1 0,125–0,25 0,25–0,5 0,25–0,5 0,5–1 0,125–0,25 0,125–0,25 0,25–0,5 0,5–1
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леток оказывали связывающие вещества: на распа-
даемость влияние составило 99,38 %, на прочность  – 
95,35 %. Наибольшее влияние на сыпучесть оказывает 
размер гранул – 77,68 %.

Таблица 3. Технологические параметры гранул  
и таблеток 6,8-диметил-2-пиперидинометил- 
2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина 

Table 3. Technological parameters of the granules  
and tablets 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3- 
dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine

№

Гранулы
Granules

Таблетки
Tablets
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1 10,88 ± 0,56 0,78 ± 0,02 110 ± 8 620 ± 52
2 7,21 ± 0,63 0,79 ± 0,02 115 ± 6 603 ± 43
3 8,84 ± 0,21 0,76 ± 0,02 105 ± 5 640 ± 45
4 8,43 ± 0,45 0,8 ± 0,02 70 ± 9 178 ± 60
5 9,67 ± 0,15 0,79 ± 0,02 60 ± 15 220 ± 74
6 6,73 ± 0,52 0,78 ± 0,02 78 ± 10 215 ± 50
7 8,83 ± 0,23 0,75 ± 0,02 120 ± 7 933 ± 70
8 8,39 ± 0,61 0,76 ± 0,02 125 ± 6 886 ± 63
9 10,39 ± 0,34 0,8 ± 0,02 126 ± 10 860 ± 68

Оценка влияния выбранных вспомогательных 
веществ и размеров гранул на параметры гранул и  
таблеток представлена на рисунках 1–4. Примене-
ние КМС и геля ГПМЦ показало умеренную сыпу-
честь таблетируемой смеси, тальк и магния стеарат 
улучшили этот показатель, наилучшие результаты  
сыпучести показали гранулы размером от 0,5 до 
1  мм (рисунок  1). Применение 5%-го геля ПВП по-
казало наибольшее увеличение насыпной плотно- 
сти, связанное с разрушением и уплотнением гра-
нул (рисунок 2). 5%-й гель ПВП и 5%-й КМС улуч- 
шили время распадаемости, которое не превышало 
10  мин (рисунок 3). Применение 5%-й КМС и 5%-го  
геля ГПМЦ значительно повышают прочность таб- 
леток до 110 и 125 Н соответственно (рисунок  4).  
Не наблюдалось значительного влияния размера 
гранул на распадаемость и прочность на раздавли- 
вание получаемых таблеток. 

Ранее по результатам изучения свойств гранул и 
таблеток на основе латинского квадрата (таблица  3) 
указано, что наилучшие результаты показали пропи- 
си 1–3 с добавлением в качестве связывающего аген- 
та 5%-го раствора крахмала. При этом в результа-
те дисперсионного анализа (таблица 4) наибольшее  
влияние на сыпучесть гранул оказал их размер, что  
в рамках проведенного эксперимента не дает досто-
верных данных об оптимальном для получения гра- 
нул и таблеток антифрикционном агенте.

Рисунок 1. Средние значения сыпучести гранул по уровням факторов

Figure 1. Average granule flowability values by factor levels 
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Поэтому для увеличения достоверности влияния  
антифрикционных веществ на исследуемые пара-
метры в проведенных экспериментах (таблица  3, 
Fэксп. < Fтабл.) изучено влияние антифрикционных 
агентов на технологические свойства при выбран-
ном оптимальном размере гранул 0,5–1 мм. Состав 
прописей с выбранными по результатам предыду-
щего эксперимента веществами представлен в таб- 
лице 5.

Оценка технологических параметров проводилась 
по сыпучести/flowbility (X1) и насыпной плотности / 
bulk density (X2) для гранул размером от 0,5 до 1,0  мм. 
Таблетки оценивали по силе выталкивания из матри-
цы / ejection force of the tablet from matrix (X3), проч-
ности на раздавливание / crushing strength (X4), проч-
ности на истирание / abrasion resistance (X5), времени 
распадаемости / disintegration time (X6). Полученные 
данные представлены в таблице 6.

Таблица 4. Дисперсионный анализ результатов испытания гранул  
и таблеток 6,8-диметил-2-пиперидинометил-2,3-дигидротиазоло[2,3-F]ксантина

Table 4. Variance analysis of test results of granules  
and tablets 6,8-dimethyl-2-piperidinomethyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-F]xanthine 
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Сыпучесть
Flowability

Связывающие вещества
Binders

2 1,4001 0,7000 3,59 4,46 0,218

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 1,4962 0,7481 3,83 4,46 0,207

Размер гранул
Granule size

2 11,4422 5,7211 29,32 4,46 0,033

Остаток
Remainder

2 0,3903 0,1951 – – –

Насыпная плотность
Bulk density

Связывающие вещества
Binders

2 0,0006 0,0003 0,42 4,46 0,705

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 0,00002 0,00001 0,02 4,46 0,985

Размер гранул
Granule size

2 0,0006 0,0003 0,37 4,46 0,728

Остаток
Remainder

2 0,0015 0,0007 – –

Та
бл

ет
ки

Ta
bl

et
s

Распадаемость
Disintegration

Связывающие вещества
Binders

2 721856,9 360928,4 187,29 4,46 0,005

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 86,2 43,10 0,02 4,46 0,978

Размер гранул
Granule size

2 536,2 268,10 0,1391 4,46 0,878

Остаток
Remainder

2 3854,2 1927,10 – –

Прочность 
на раздавливание
Crushing strength

Связывающие вещества
Binders

2 4792,67 2396,33 29,46 4,46 0,033

Антифрикционные вещества
Antifriction agents

2 18,00 9,00 0,11 4,46 0,900

Размер гранул
Granule size

2 52,67 26,33 0,32 4,46 0,755

Остаток
Remainder

2 162,67 81,33 – –
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Таблица 5. Состав прописей таблеток ДПДТК

Table 5. Composition of tablet prescriptions DPDTX

Субстанция  
и эксципиенты

Substance  
and excipients 

Номер прописи  
(мг на 1 таблетку)

Prescription number  
(mg per one table)

№ 1 № 2 № 3
ДПДТК
DPDTX

100 100 100

ЛМ
Lactose monohydrate

144 144 144

МКЦ
Microcrystalline cellulose

72 72 72

КМ
Potato starch

17 17 17

КМС (5 %)
5 % starch mucus

7 7 7

Тальк
Talc

3,4

Кальция cтеаpат
Calcium stearate

3,4

Mагния cтеарат
Magnesium stearate

3,4

Итого: 
Total: 

343

Из таблицы 6 видно, что использование практи-
чески всех исследуемых антифрикционных веществ 
позволяет достичь значений параметров таблеток, 
удовлетворяющих требованиям ГФ. Пропись № 1 по 
параметру распадаемости проходит по верхней гра-
нице времени, регламентированного фармакопеей. 
Для выбора оптимального антифрикционного агента 
была применена шкала желательности Харрингтона. 
Выбраны границы изменения для следующих пара-
метров: D1 – сыпучесть (15–1 г/с), D2  – сила выталки- 
вания (15–1) кгс/см, D3  – прочность на раздавлива-
ние (140–70 H), D4  – распадаемость (от 1 до 15  мин). 
В качестве верхнего порога для параметра сыпучести 
выбрано значение, обеспечивающее полную запол-
няемость матрицы пресса, так как в проведенном на 
основе латинского квадрата эксперименте гранулы, 
имеющие показатели сыпучести более 10 г/с, обеспе- 
чивали полную заполняемость матрицы таблетпрес-
са. По результатам проведенных экспериментов  
(таблица 3) таблетки, имеющие прочность менее 60 Н, 
не проходили тест на истираемость. Хорошие резуль- 
таты показывали таблетки с прочностью до 140  Н. 
Предел времени распадаемости выбран согласно 
требованиям ОФС.1.4.1.0015 «Таблетки» для таблеток 
без оболочки.

Рисунок 2. Средние значения насыпной плотности гранул по уровням факторов

Figure 2. Average values of bulk density of granules by factor levels
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В рамках обозначенных границ определены же- 
лательности для каждого изучаемого параметра и  
рассчитана усредненная функция желательности (MD) 
на каждую пропись (таблица 7).

По данным таблицы 7 в качестве наиболее усред-
ненной функции желательности (MD) для обозначен-
ных пределов параметров выбрана пропись № 3, со-
держащая в качестве антифрикционного вещества 
магния стеарат. Таким образом, удалось выбрать  
антифрикционный агент, обеспечивающий оптималь-
ные технологические свойства гранул и таблеток.

Таблица 7. Оценка качества прописей таблеток  
по критерию желательности Харрингтона 

Table 7. Assessing the quality of tablet prescriptions  
using Harrington’s desirability criterion

№ прописи
Prescription 

number

Желательность параметра
Desirability for parameter

MD D1 D2 D3 D4

1 0,39 0,86 0,095 0,96 0,03
2 0,52 0,96 0,97 0,96 0,08
3 0,76 0,98 0,98 0,99 0,35

Рисунок 3. Средние значения распадаемости таблеток по уровням факторов

Figure 3. Average tablet disintegration values by factor levels

Таблица 6. Параметры качества гранул и таблеток ДПДТК

Table 6. Quality parameters of granules and tablets DPDTX

№

Таблетки
Tablets

Гранулы
Granules

X3, кгс/см2

X3, kgs/cm2 X4, Н X5, % X6, с 
X6, s

X1, г/см2с
X1, g/cm2s

X2, г/см3

X2, g/cm3

1 4,4 ± 0,4 105 ± 24 99,3 ± 0,2 785 ± 145 8,9 ± 0,1 0,78 ± 0,1

2 2,2 ± 0,4 110 ± 15 99,7 ± 0,1 732 ± 100 10,3 ± 0,1 0,78 ± 0,1

3 1,7 ± 0,3 135 ± 9 99,2 ± 0,2 676 ± 143 12,7 ± 0,2 0,78 ± 0,1
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан способ получения таблеток ДПДТК ме-

тодом влажной грануляции, обеспечивающий улуч- 
шение технологических свойств таблеточной массы 
ДПДТК. Полученные гранулы обладают большей на-
сыпной плотностью, полнотой заполнения матрицы, 
однородностью дозирования, сыпучестью в сравне-
нии с ранее полученными таблеточными массами  [10]. 
При этом отклонение в средней массе таблеток со-
ставляет менее 5 %. 

Технологические свойства гранул и параметры ка-
чества таблеток ДПДТК.

Параметры гранулята: 
Сыпучесть, г/с 12,7 ± 0,2
Насыпная масса, г/см3 0,78 ± 0,1
Сила выталкивания таблетки 
из матрицы, кгс

1,7 ± 0,3

Параметры таблеток:
Средняя масса, г 0,342 ± 0,016

Прочность на раздавливание, Н 135 ± 9
Прочность на истирание, % 99,21 ± 0,15
Распадаемость, с 670 ± 110
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