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Резюме. Приведены практические результаты исследования влияния размера частиц и способа обра-
ботки активной субстанции глибенкламида на профиль высвобождения из матричной таблетированной 
формы пролонгированного действия. Изучено влияние гидроксиэтилцеллюлозы как компонента, исполь-
зуемого для пролонгации высвобождения, а также как вещества, способного улучшать скорость раство-
рения и способствовать более полному высвобождению активной субстанции из пролонгированной го-
товой лекарственной формы.
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EFFECT OF HYDROXYETHYLCELLULOSE ON THE RELEASE OF GLIBENCLAMIDE  
FROM SUSTAINED RELEASE TABLETS

S.V. Trofimov1*

Abstract. With this study the results of influence particle size distribution and method of modification API on dissolution 
profile from matrix tablets with sustained release are shown. The effect of Hydroxyethylcellulose, which is used as 
sustained release agent, also as an excipient, able to improve dissolution speed and maintain more complete release 
of an API from sustained release formulation, with glibenclamide as an example has been studied. 
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Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
Для малорастворимых активных суб-

станций показатель «Растворение» час- 
то является весьма критичным. Техноло-
гу приходится прибегать к различным спо-
собам улучшения этого показателя. Так, 
например, решать вопросы, связанные с 
низким растворением, позволяет метод 
распылительной сушки для получения 
комплексного соединения активной суб-
станции с носителем, обладающим улуч-
шенными биофармацевтическими свойст- 
вами  [1–4]. Решать вопросы улучшения 
растворимости позволяет метод экстру-
зии расплава, также подразумевающий 
наличие специального оборудования и 
имеющий определенные ограничения к 
применению ввиду высокой температуры 
процесса, которая не всегда применима к 
термолабильным субстанциям [5–7].

В других случаях бывает достаточно 
использования специальных веществ, как 
правило ПАВ, для достижения необходимо-
го результата за счет улучшения смачива-
емости поверхности гидрофобного мате-
риала [8, 9].

В случае пролонгированных лекарст- 
венных форм, когда высвобождение суб-
станции должно осуществляться по стро-
го заданному графику, помимо проблем 
с собственной растворимостью, дополни-
тельный эффект вносят высокомолекуляр-
ные вещества, используемые для пролон-
гации, так как они ограничивают объем 
растворителя, контактирующего с актив-
ной субстанцией, находящейся в массе 
таблетки, и тем самым могут замедлять ее 
растворение и высвобождение из матрицы 
[10–14].

Большое значение этот факт имеет для 
субстанций 2 класса по биофармацевти-
ческой классификационной системе (БКС), 
поскольку ввиду невысокой собственной 
растворимости количество растворите-
ля, контактирующего с субстанцией, будет 
иметь немаловажное значение для ско-
рости растворения и высвобождения из 
матричной таблетки.

При этом растворимость вещества 
можно рассматривать как функцию несколь-
ких параметров: низкой скорости раст- 
ворения субстанции ввиду высокой энер-
гии кристаллической решетки (темпера-
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туры плавления) и гидрофобности (липофильности) 
вещества:

Log Sw = 0,5 – log P – 0,01 × (MP – 25), (1)

где Log Sw – растворимость вещества в воде; Log P – 
коэффициент распределения октанол/вода – лога-
рифм отношения концентраций неионизированной 
субстанции в системе двух несмешивающихся жид-
костей (н-октанола и воды), показатель, характеризую-
щий липофильность вещества; MP – температура плав-
ления вещества в Кельвинах (°K) [15].

Уравнение (1) позволяет полуэмпирическим спо-
собом предварительно проводить оценку раствори-
мости вещества и влияния энергии кристаллической 
решетки, а также свойств гидрофильности/гидрофоб-
ности на его растворимость. Сопоставляя эти пара-
метры между собой, можно сделать выводы о степе-
ни влияния того или иного фактора на растворимость 
и, соответственно, подобрать наиболее оптимальный 
способ ее улучшения.

Субстанция глибенкламида относится ко 2 классу 
по БКС, характеризуется малой растворимостью и вы-
сокой проницаемостью [17]. 

Основные свойства глибенкламида приведены в 
таблице 1.

Таблица 1. 

Основные свойства субстанции глибенкламида [16, 17]

Показатель Значение

Растворимость в воде 4,7 мг/л (при 27 °С)

Температура плавления 169 °С

Log P 4,7

Анализируя данные параметры, в соответствии с 
уравнением (1) можно заключить, что растворимость 
глибенкламида в равной степени обусловлена относи-
тельно высокой гидрофобностью и высокой темпера-
турой плавления.

Таким образом, можно предположить, что факто-
рами, определяющими скорость высвобождения гли-
бенкламида из матричной таблетируемой лекарствен-
ной формы, будет не только размер частиц активной 
субстанции, но и наличие в составе таблетки веществ, 
уменьшающих поверхностное натяжение и улучшаю-
щих смачиваемость субстанции глибенкламида.

В данной работе приведены результаты исследо-
вания влияния размера частиц активной субстанции 
на скорость высвобождения из пролонгированной 
формы [18, 19], а также влияние совместного измель-
чения с гидроксиэтилцеллюлозой [20, 21] на скорость 
высвобождения глибенкламида из таблеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Субстанция глибенкламида (Ultratech limited, Ин-

дия), предоставленная ОАО «Мосхимфармпрепараты».

Лактоза 80 меш (Lactopress 80, Meggle).

Микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ-102, FMC 
Biopolymer).

Кремния аэросил коллоидный (Aerosil A380, 
Evonik).

Магния стеарат (Magnesia).

Гидроксипропилметилцеллюлоза (ГПМЦ Benecel 
K100 LV PH Pharm).

Гидроксиэтилцеллюлоза (ГЭЦ Natrosol 250M 
Pharm) и коповидон (Plasdone S-630), предоставлен-
ные компанией Ashland.

Измерение распределения размеров частиц 

Проводилось на лазерном анализаторе размера 
частиц Sympatec Helos (Sympatec GmbH, Германия) с 
использованием программного обеспечения Windox 
(Sympatec GmbH, Германия). Давление сжатого возду-
ха 0,5 бар. Диапазон измерения размера частиц от 0,1 
до 1750 мкм.

Получение таблеток

На роторном таблеточном прессе Bosch XSpress 
наработаны 3 различные серии глибенкламида с иден-
тичным составом: 

состав 1 включает в себя неизмельченную суб-
станцию глибенкламида;

состав 2 включает в себя измельченную субстан-
цию глибенкламида; 

состав 3 включает в себя субстанцию глибенкла-
мида, измельченную совместно с гидроксиэтилцеллю-
лозой в соотношении 1:7,5 (в этом соотношении ве-
щества входят в составы таблеток 1 и 2). 

Оценка показателей качества таблеток 

Среднюю массу, прочность и высоту таблеток, по-
лученных при усилии прессования 15 кН, определяли на 
20  таблетках с помощью прибора Dr Schleuniger 
Pharmatron SmartTest 50 (Sotax AG, Швейцария), осна-
щенного модулями для измерения веса, прочности и 
высоты. 

Количественное определение глибенкламида

Проводили в соответствии с ГФ XIII [22, 23] на спек-
трофотометре Specord 200 plus (Analytik Jena AG, Гер-
мания), совмещенном с программным обеспечением 
Win ASPECT PLUS (ver. 4.1, Analytik Jena AG, Германия). 
Количественное содержание глибенкламида оценива-

Современные технологии создания лекарственных форм
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лось с помощью калибровочной кривой, построенной 
на растворе субстанции глибенкламида в диапазоне 
концентраций 1–25 мкг/мл.

Построение калибровочной кривой

Точную навеску 25 мг глибенкламида перено-
сили в мерную колбу объемом 100 мл. В колбу при-
бавляли 80  мл метанола и встряхивали до полного 
растворения глибенкламида, после чего доводили 
раствор до метки метанолом. Данный раствор с кон-
центрацией 250 мкг/мл использовали для дальнейше-
го разведения.

5 мл раствора с концентрацией глибенкламида 
250 мг/мл переносили в мерную колбу объемом 50 мл 
и доводили до метки метанолом. Соответственно 0,8; 
1,6; 4; 8; 12; 16 и 20 мл полученного раствора с концен-
трацией 25 мг/мл переносили в мерную колбу объе-
мом 20 мл и доводили до метки метанолом. Таким об-
разом, получали растворы с концентрацией 1, 2, 5, 10, 
15, 20 и 25 мкг/мл и строили калибровочный график 
зависимости оптической плотности от концентрации 
глибенкламида, который в дальнейшем использовали 
для определения количества глибенкламида в таблет-
ках и профиля высвобождения.

Количественное определение глибенкламида  
в таблетках

20 таблеток глибенкламида измельчали в фарфо-
ровой ступке. Навеску 25 мг растертых таблеток пере-
носили в мерную колбу объемом 50 мл и доводили до 
метки метанолом. После обработки ультразвуком в те-
чение часа раствор отфильтровывали через полипро-
пиленовый фильтр с размером пор 0,45 мкм.

Оптическую плотность полученного раствора из-
меряли с помощью УФ-спектрофотометра в кювете с 
толщиной слоя 10 мм, используя в качестве раствора 
сравнения раствор навески таблеток плацебо в мета-
ноле; длина волны 300 нм. 

Тест «Растворение» 

Тест проводили в соответствии с ГФ XIII [22, 23]. 
Для теста «Растворение» применялся прибор «Ло-
пастная мешалка» Sotax AT-7 smart (Sotax AG, Швей-
цария), 75 об/мин, с использованием спектрофото-
метра Specord 200 plus и программного обеспечения 
WinASPECT PLUS. В качестве среды растворения ис-
пользовался фосфатный буфер с рН=8, молярный 
состав буфера: 0,067 М раствор Na2HPO4 и 0,067 М 
раствор КН2РО4 в соотношении 96:4 по объему, объем 
среды 500 мл. В колбу № 7 аппарата для растворения 
помещали таблетку плацебо, пробы которой исполь-
зовались в качестве раствора сравнения в каждой точ-
ке контроля. Отбор проводили через 1, 2, 4, 8, 12 и 24 ч 
после начала теста, объем проб 10 мл с восполнением 
объема, полученные пробы отфильтровывали через 

полипропиленовый фильтр с размером пор 0,45 мкм. 
Оптическую плотность полученного раствора изме-
ряли при 300 нм с помощью УФ-спектрофотометра в 
кювете с толщиной слоя 10 мм, используя в качестве 
раствора сравнения раствор навески таблеток плаце-
бо в среде растворения (буферный раствор с рН=8). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Размер частиц как активной субстанции, так и 

полимера для пролонгации может существенно по-
влиять на профиль пролонгации и биодоступность, и 
поэтому этот параметр нужно закладывать при разра-
ботке пролонгированной лекарственной формы как 
одну из точек контроля [24, 25].

В случае когда субстанции имеют малую раство-
римость, обусловленную в том числе высокой энер-
гией кристаллической решетки, уменьшение разме-
ра кристалла соответственно приводит к ускорению 
растворения. Также при уменьшении размера частиц 
существенно повышается площадь контакта субстан-
ции с растворителем, что тоже способствует более вы-
сокой скорости растворения [26].

Уменьшение размера частиц пролонгирующе-
го полимера способствует более быстрой его гидра-
тации (набуханию), что, в свою очередь, влияет на ки-
нетику высвобождения. Также важно учитывать, что 
более однородный по распределению частиц поли-
мер даёт более стабильные и воспроизводимые ре-
зультаты, поскольку частицы с различным размером 
характеризуются различной скоростью набухания и 
это будет оказывать влияние на колебание профиля 
растворения [27–29].

В данном исследовании субстанция глибенкла-
мида измельчалась совместно с гидроксиэтилцеллю-
лозой в соотношении, в котором компоненты входят 
в состав таблетки. Параллельно с этим были произве-
дены измерения распределения размеров частиц для 
гидроксиэтилцеллюлозы, неизмельченной субстанции 
глибенкламида и измельченной без добавления ка-
ких-либо вспомогательных веществ.

На рисунках 1–4 приведены кривые распределе-
ния частиц активной субстанции.

Рисунок 1. Кривые распределения частиц неизмельченной 
субстанции глибенкламида
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График накопительного распределения в первую 
очередь показывает, насколько корректно выбрана 
система линз, обеспечивает ли данный набор анализ 
всего образца. Для этого кривая на графике должна 
выходить из нуля и доходить до 100%

Плотность распределения показывает, какой тип 
распределения присутствует в образце, а также ис-
пользуется как идентификатор правильности выбора 
этих условий (давление воздуха, объем пробы).

Как видно, исходная субстанция глибенкламида 
характеризуется достаточно большим разбросом зна-
чений размеров частиц, что с учётом малой раство-
римости и небольшой дозировки может оказывать 
критическое влияние на скорость высвобождения и 
однородность результатов в зависимости от того, ка-
кая фракция будет преобладать в тестируемых образ-
цах. Основная фракция равномерно распределена в 

большом диапазоне от 15 до 146 мкм, в котором нахо-
дится примерно 70% субстанции, при этом также при-
сутствуют кристаллы размером 200 мкм и более.

Измельченная субстанция глибенкламида харак-
теризуется в среднем более мелким размером частиц 
и более узким диапазоном распределения, что долж-
но положительным образом сказываться на результа-
тах, поскольку значительно увеличивается площадь 
контакта с растворителем. Это способствует более 
быстрому высвобождению АФИ, а более однородное 
распределение размеров частиц будет способство-
вать большей однородности и воспроизводимости ре-
зультатов. Основная фракция распределена в преде-
лах 10–50 мкм – 85% субстанции, остальные 15% имеют 
размер менее 10 мкм, частиц крупнее 50 мкм в пробе 
не обнаружено.

На рисунке 3 наблюдается бимодальное распре-
деление частиц, что соответствует профилю распреде-
ления частиц исходного образца гидроксиэтилцеллю-
лозы (рисунок 4), но при этом нужно отметить, что при 
сохранении характерного для гидроксиэтилцеллюло-
зы графика распределения частиц уменьшилась фрак-
ция крупных частиц, в частности для «чистой» гидрок-
сиэтилцеллюлозы фракция более 300 мкм составляла 
около 20%. В гидроксиэтилцеллюлозе, измельченной 
совместно с субстанцией, данная фракция отсутст- 
вует, в целом в образце гидроксиэтилцеллюлозы, из-
мельченной совместно с субстанцией, практически от-
сутствует мелкая фракция до 15 мкм, характерная для 
измельченной субстанции глибенкламида.

Получение таблеток глибенкламида

Для оценки результатов воздействия измель-
ченности, в том числе и совместного с пролонгиру-
ющим полимером, были приготовлены таблетки, у 
которых определен профиль высвобождения для каж-
дого из вариантов механически обработанной суб-
станции глибенкламида в сравнении с неизмельчен-
ной субстанцией.

В составах 1 и 2 неизмельченную и измельченную 
субстанции глибенкламида соответственно смеши-
вали с навеской гидроксиэтилцеллюлозы; к смеси до-
бавляли остальные компоненты: лактозы моногидрат 
(таблеттоза-80), микрокристаллическую целлюлозу 
(МКЦ Avicel ph 102), гипромеллозу (ГПМЦ Benecel K 100 
LV PH PRM), коповидон (Plasdon S-630) и кремния диок-
сид коллоидный (Аerosil A380); полученную смесь про-
сеивали через сито с диаметром отверстий 500 мкм 
и смешивали в коническом миксере Erweka AR400 в 
течение 15 мин; затем к полученной смеси добавля-
ли просеянный через сито с диаметром отверстий 
200  мкм магния стеарат и смешивали дополнительно 
в течение 3 мин. 

Полученную массу таблетировали в таблетки диа-
метром 8 мм с массой 250±18,75 мг. Для оценки профи-

Рисунок 3. Кривые распределения частиц субстанции глибен-
кламида, измельченной совместно с гидроксиэтилцеллюло-
зой (Natrosol 250 G pharm)

Рисунок 4. Кривые распределения частиц неизмельченной 
гидроксиэтилцеллюлозы

Современные технологии создания лекарственных форм

Рисунок 2. Кривые распределения частиц измельченной суб-
станции глибенкламида
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ля высвобождения глибенкламида использовались 
таблетки, спрессованные при усилии прессования 
15 кН.

Для образца таблеток состава 3 субстанция гли-
бенкламида предварительно измельчалась совмест-
но с навеской гидроксиэтилцеллюлозы. В дальнейшем 
вся процедура их получения была идентична описан-
ной выше. 

Оценка качества таблеток

Результаты для таблеток глибенкламида, спрессо-
ванных при усилии прессования 15 кН, представлены 
в таблице 2. 

Таблица 2.

Основные показатели таблеток глибенкламида  
при усилии прессования15 кН 

Состав 1 Состав 2 Состав 3

Ве
с

та
бл

ет
ок

, м
г

Среднее 
значение

250,0 250,4 251,5

Минимум
244,8 

(–2,08%)
245,6 

(–1,92%)
246,1 

(–2,15%)

Максимум
254,1 

(+1,64%)
254,4 

(+1,60%)
254,4 

(+1,15%)

П
ро

чн
ос

ть
та

бл
ет

ок
, Н

Среднее 
значение

144 147 146

Минимум
125 

(–13,2%)
131 

(–10,88%)
135 

(–7,53%)

Максимум
162 

(+12,5%)
166 

(+12,93%)
153 

(+4,49%)

Вы
со

та
 

та
бл

ет
ок

, м
м

Среднее 
значение

4,67 4,66 4,68

Минимум
4,61 

(–1,28%)
4,59 

(–1,53%)
4,62 

(–1,28%)

Максимум
4,74 

(+1,50%)
4,72 

(+1,29%)
4,71 

(+0,64%)

Образцы таблеток глибенкламида, полученные 
при усилии 15 кН, обладали практически одинаковы-
ми показателями прочности, высоты и средней массы. 

Количественное определение глибенкламида  
[30, 31] 

Результаты представлены в таблице 3.

Результаты показывают, что количественное со-
держание соответствует требованиям, предъявляе-
мым различными мировыми фармакопеями (ГФ XIII, 
USP 36) и нормативными документами (НД) на мани-

нил [32], диапазон отклонений находится в пределах 
±5%, также демонстрируя хорошую однородность 
дозирования. При этом надо отметить, что образ-
цы таблеток, содержащие субстанцию глибенклами-
да, измельченную с гидроксиэтилцеллюлозой, пока-
зали более высокий результат при количественном 
определении.

Таблица 3.

Количественное определение глибенкламида

Среднее 
значение

Отклонения

мини-
мум

макси-
мум

Состав 1: неизмельченная
субстанция 
глибенкламида

4,88 мг
(–2,4% от 

номинала)

4,77 мг
(–4,6%)

4,98
(–0,4%)

Состав 2: измельченная
субстанция 
глибенкламида

4,89 мг
(–2,2% от 

номинала)

4,88 мг
(–2,4%)

4,90 мг
(–2,0%)

Состав 3: измельченная 
совместно с гидрокси- 
этилцеллюлозой субстан-
ция глибенкламида

5,03 мг
(+0,6% от 

номинала)

4,86мг
(–2,8%)

5,08 мг
(+1,6%)

Тест «Растворение»

Анализ литературных данных показал, что USP 
36 содержит 5 различных рекомендуемых методик 
для определения растворения глибенкламида [33]. 
В НД на Маннинил включена методика, не соответст- 
вующая ни одному из рекомендованных вариантов 
USP 36, при этом все они используют метод высоко-
эффективной жидкостной хроматографии и предназ- 
начены для определения растворения таблеток гли-
бенкламида с немедленным высвобождением. В ли-
тературе описаны способы контроля с использова- 
нием УФ-спектрофотометрии [30, 31, 34], на основа-
нии этих данных была разработана методика опреде-
ления растворения глибенкламида с использованием 
УФ-спектрофотометрии. Результаты высвобождения 
глибенкламида из таблетки пролонгированного 
действия приведены на рисунке 5.

Из результатов видно, что в целом высвобожде-
ние из образцов с субстанцией глибенкламида, из-
мельченного совместно с гидроксиэтилцеллюлозой, 
идет быстрее, чем из двух других образцов. Различие 
невелико в первые часы, однако в дальнейшем разли-
чие в скорости высвобождения увеличивается. В тече-
ние 12 часов сохраняется линейный профиль высво-
бождения глибенкламида. При этом за 12 часов только 
из таблеток состава 3 растворение глибенкламида до-
стигло 80%, аналогичный показатель для таблеток, 
приготовленных из неизмельченной субстанции, не 
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достиг 80% и за 24 ч. По-видимому, данное различие 
по отношению к результатам с использованием «чис- 
той» субстанции обусловлено присутствием гидрок-
сиэтилцеллюлозы, которая, помимо пролонгирующе-
го агента, выступает также в роли солюбилизатора и 
полимерного носителя малорастворимой АФИ, в ре-
зультате чего за счёт снижения поверхностного натя-
жения обеспечивается лучшая смачиваемость АФИ, 
одновременно с быстрой гидратацией достигается 
более скоростной и длительный контакт АФИ с раст- 
ворителем, что способствует более быстрому и бо-
лее полному относительно использования «чистой» 
АФИ высвобождению из матричной пролонгирован-
ной формы. При этом количественное содержание 
и однородность дозирования во всех случаях со- 
ответствовали требованиям ГФ XIII. И очевидно, что 
разница в высвобождении субстанции глибенкла-
мида из сравниваемых образцов не может быть объ-
яснена меньшей дозировкой или неоднородным 
распределением и находится в прямой взаимосвязи 
со способом ее предварительной обработки или от-
сутстсвием таковой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из полученных результатов следует, что при раз-

работке состава таблеток глибенкламида 5 мг, про-
лонгированного действия, размер частиц используе-
мых субстанций имеет важное значение для профиля 
высвобождения АФИ. С учетом большого разброса 
по размерам частиц исходной субстанции ее измель-
чение является необходимым, но недостаточным ус-
ловием получения заданного профиля растворения, 
равно как и полного высвобождения АФИ из матрицы. 
Результаты, полученные при совместном измельче-
нии АФИ с гидроксиэтилцеллюлозой, показывают зна-
чительно лучшие результаты, которые соответствуют 
заявленному профилю высвобождения. Реализован-

ные в работе подходы в целом могут быть примене-
ны и к другим малорастворимым активным веществам 
при разработке пролонгированных таблетированных 
форм для улучшения скорости их растворения и более 
полного извлечения из таблеток.
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