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Резюме. Разработан состав и технологическая схема получения комбинированных драже, содержащих изониазид и офлоксацин. 
Изучены показатели качества разработанных драже. Установлен срок годности драже с изониазидом и офлоксацином – 2 года 
при хранении в банках из стекломассы с винтовой горловиной, закрытых пластмассовыми крышками, в сухом, защищенном от 
света месте при температуре 20–25 °С.
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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION AND TECHNOLOGY FOR THE PREPARATION OF THE DRAGEE WITH IZONIAZIDE 
AND OILOXACIN

Yu.V. Shikova1, O.E. Zaytseva1*, А.R. Kadyrov1, E.V. Simonyan2, T.A. Lihoded1

Abstract. A composition and a technological scheme for the preparation of the combined dragees, containing isoniazid and ofloxacin, 
were developed. The parameters of the quality of the developed dragees, were studied. The shelf life of the dragee with isoniazid and 
ofloxacin has been established, when stored 2 years, in glass-massed banks with a screw mouth closed with plastic caps in a dry, dark 
place at a temperature of 20–25 °C.
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ВВЕДЕНИЕ 
Туберкулез продолжает оставаться ведущей 

инфекционной причиной смерти в мире [1]. Не-
смотря на прогресс, достигнутый в повышении 
темпов лечения туберкулеза, большую озабочен-
ность у медицинской общественности вызывает 
лекарственная устойчивость возбудителя тубер-
кулеза – бациллы Mycobacterium tuberculosis [2]. 
Считается, что рост случаев множественного ле-
карственно-устойчивого туберкулеза (МЛУ-ТБ) в 
основном обусловлен низким комплаенсом па-
циентов к длительной комбинированной проти-
вотуберкулезной терапии [1]. Для решения этой 
проблемы проводится переоценка существую-
щих противотуберкулезных схем, в том числе и 
комбинаций с фторхинолоном, для оптимизации 
их эффективности, профиля безопасности, про-
должительности и стоимости [3–8].

Разработка новых лекарственных препа-
ратов, улучшенных схем лечения в течение сле-
дующего десятилетия признана важнейшей 

стратегией ВОЗ по борьбе с туберкулезом, при-
нятой Всемирной ассамблеей здравоохранения 
в 2015  г., предусматривающей резкое сокраще-
ние случаев туберкулеза и смертности от него [6]. 
ВОЗ и Международный союз борьбы с туберку-
лезом и болезнями легких (International Union 
Against Tuberculosis and Lung Disease, IUATLD) ре-
комендуют использование комбинаций с фик-
сированной дозой противотуберкулезных ле-
карственных средств в единой лекарственной 
форме (Fixed dose drug combinations (FDCs), что 
упрощает назначение лекарственных средств и 
может ограничивать риск МЛУ-ТБ, возникающего 
в результате неправильного выбора препарата и 
монотерапии [9–13].

Поскольку новые противотуберкулезные 
препараты бедаквилин и деламанид (делама-
нид не зарегистрирован в РФ, минимальная сто-
имость на курс лечения – 1700 долларов США) 
очень дороги, существующие проблемы привер-
женности пациентов к лечению туберкулеза мо-
гут быть решены при рациональном использова-
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нии доступных противотуберкулезных лекарственных 
средств в новых комбинациях с фиксированной дозой, 
что является весьма актуальным  [14–16]. Проведен-
ный товароведческий анализ зарегистрированных в 
РФ противотуберкулезных средств позволил обосно- 
вать состав нового комбинированного противоту-
беркулезного препарата в лекарственной форме дра-
же, содержащего изониазид и офлоксацин [17]. Оба 
лекарственных средства обладают доказанным бак-
терицидным эффектом в отношении M. tuberculosis и 
действуют на вне- и внутриклеточно расположенных 
возбудителей. Кроме того, для изониазида характер-
ны низкая активность в отношении атипичных мико-
бактерий и к нему при монотерапии быстро развива-
ется резистентность возбудителя (в 70% случаев) [18]. 
Офлоксацин является противомикробным средством 
широкого спектра действия из группы фторхиноло-
нов, активен в отношении большого числа микроор-
ганизмов, в том числе и быстрорастущих атипичных 
штаммов M.  tuberculosis  [19]. Офлоксацин имеет иден-
тичную биодоступность при пероральном приеме и 
парентеральном введении, практически не метаболи-
зируется в печени, резистентность микроорганизмов 
к нему развивается редко, и его можно назначать од-
новременно со многими антибактериальными препа-
ратами, в том числе и противотуберкулезными.

Использование комбинации изониазида и офлок-
сацина с фиксированными дозами в виде драже име-
ет потенциал в повышении комплаенса пациентов, так 
как эта лекарственная форма отличается удобством 
применения и сокрытием неприятного вкуса действу-
ющих веществ, что может способствовать соблюдению 
пациентами медикаментозного режима и тем самым 
повысить эффективность лечения туберкулеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Разработан состав и технологическая схема по-

лучения нового комбинированного противотубер-
кулезного лекарственного препарата в виде драже 
с наличием действующих веществ: изониазида (ФС 
42-0236-07) и офлоксацина (П-8-242 № 009143 17.02.97). 
В одном драже массой 0,85–0,9 г содержалось 0,3 г изо-
ниазида и 0,4 г офлоксацина. 

Из вспомогательных веществ для покрытия ядра 
драже использовалась смесь молочного сахара (ГОСТ 
Р 54664-2011 «Сахар молочный»), крахмала картофель-
ного 1500 (ГОСТ 7699-78 «Крахмал картофельный») 
и кросповидона Polyplasdone (25249-54-1, Shanghai, 
Сhina) в соотношении 2:1:1. Применялся 7% водный 
раствор картофельного крахмала в качестве увлажни-
теля 1; 3% водный раствор повидона (Plasdone С) в ка-
честве увлажнителя 2; спиртовый раствор (этиловый 
спирт 95%), содержащий 5 мас. % ацетилфталилцеллю-
лозы (АФЦ) и 2 мас. % твина-80, в качестве ацидоустой-
чивого покрытия – увлажнителя 3; смесь 64% раствора 
сахарного сиропа и 1,5% водного раствора коллидона 
25 в соотношении 5:1 в качестве увлажнителя 4.

Кросповидон Polyplasdone использовался в ка-
честве дезинтегранта для наилучшего наслаивания 
действующих веществ и для обеспечения распадае-
мости. 3% водный раствор повидона (Plasdone С) вы-
полнял функцию связующего агента благодаря своей 
способности к склеиванию и хорошим поверхностно-
активным свойствам.

Коллидон-25 (НД 42-8482-98) (BASF, Германия) 
применялся в качестве пленкообразующего вещест- 
ва для покрытия драже. Для получения драже ис-
пользовались: сахар (ГОСТ 21-94), АФЦ (ФС 42-1263-
79) (Acros), ацетон (ГОСТ 2603), спирт этиловый 95% 
(ФС.2.1.0036.15).

Все компоненты, входящие в состав комплексно-
го драже, разрешены для медицинского применения.

Оценку качества драже с изониазидом и офлокса-
цином проводили по следующим показателям: внеш-
ний вид, подлинность и количественное содержание 
действующих веществ в драже, средняя масса, диа-
метр, целостность и прочность, время их распада-
емости в искусственных пищеварительных соках, а 
также скорость высвобождения изониазида и офлок-
сацина из лекарственной формы. 

Подлинность изониазида: драже растворяли в 
5 мл воды очищенной, прибавляли 5 капель раствора 
сульфата меди. Раствор окрашивался в голубой цвет, 
и появлялся осадок, который при последующем на-
гревании растворялся, голубая окраска раствора при 
дальнейшем нагревании переходила в изумрудно-зе-
леную, а затем в грязно-желтую. При этом выделялись 
пузырьки газа.

Количественное определение изониазида: около 
1 г порошка растертой лекарственной формы помеща-
ли в коническую колбу с притертой пробкой вмести-
мостью 200 мл, растворяли в 100 мл воды очищенной, 
прибавляли 2 г гидрокарбоната натрия, 50 мл 0,1 н. 
раствора йода и оставляли на 30 мин в темном месте. 
После этого ставили на 10 мин в баню со льдом, затем 
небольшими порциями добавляли 20 мл  кислоты хло-
роводородной (1:2). Избыток йода оттитровывали 0,1 М 
раствором тиосульфата натрия (индикатор – крахмал). 

Подлинность офлоксацина определяли при помо-
щи хлорида железа (III): с ним офлоксацин давал крас-
ное окрашивание. 

Количественное определение офлоксацина: 
около 1  г (точная навеска) порошка растертой ле-
карственной формы  помещали в сухую колбу, раст- 
воряли в 10 мл ледяной уксусной кислоты, перемеши-
вали 3–5 мин и фильтровали через сухой беззольный 
фильтр. Осадок в колбе и на фильтре промывали ледя-
ной уксусной кислотой 2 раза по 5 мл. Фильтрат соби-
рали в сухую колбу для титрования, прибавляли 2 кап-
ли кристаллического фиолетового и титровали 0,1  М 
раствором кислоты хлорной от фиолетового до зеле-
ного окрашивания. 

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм
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Применялись следующие приборы для определе-
ния механической прочности: тестеры для проведе-
ния испытания на истираемость PTF 10E; портативный 
тестер определения твердости PTB-M – для изуче-
ния прочности на раздавливание. В соответствии с 
требованиями Государственной фармакопеи XIII изд. 
(ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дозиро-
ванных лекарственных форм») были проведены ис-
следования по изучению кинетики высвобождения 
действующих веществ  [20]. Определение проводили 
с использованием прибора «Вращающая корзинка». 
Среда растворения – буферный раствор с рН 6,8, объ-
ем среды растворения – 900  мл, перемешивание со 
скоростью 100 об/мин, время отбора проб – через 
каждые 15 мин. Количественное содержание высво-
бодившихся из драже действующих веществ – изони-
азида и офлоксацина – в среду определяли методом 
УФ-спектрофотометрии (при длине волны для изони-
азида 234±1 нм, для офлоксацина – 214±1 нм) в кювете 
с толщиной слоя 10 мм на приборе HEWLETT PACKARD 
8452A. Расчет вели по сравнению со стандартным 
образцом.

Растворение разработанных драже с изониази-
дом и офлоксацином определялось на ручном тесте-
ре растворения PT-DT70. Распадаемость проводили 
на электронном тестере контроля таблеток ERWEKA 
ZT 221 (Германия). 

Драже с изониазидом и офлоксацином получа-
ли в лабораторных условиях в дражировочном котле 
емкостью 350  см3 с использованием стандартной са-
харной крупки диаметром 2 мм. Диаметр драже опре-
деляли с помощью штангенциркуля (цифровой штан-
генциркуль «МЕГЕОН-80700») с точностью до 0,5 мм.

Технология получения комбинированного ле-
карственного препарата с изониазидом и офлоксаци-
ном в виде драже включала 11 стадий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных экспериментальных 

исследований было установлено, что оптимальным на-
полнителем в драже является смесь вспомогательных 
веществ: молочного сахара, крахмала картофельного 
1500 и кросповидона Polyplasdone в соотношении 2:1:1, 
а также увлажняющих растворов: 7% водного раство-
ра картофельного крахмала, 3% водного раствора 
повидона (Plasdone С), спиртового раствора (этиловый 
спирт 95%), содержащего 5 мас. % АФЦ и 2 мас. % тви-
на-80. Вспомогательное вещество коллидон-25 пре-
пятствовало растрескиванию сахарного покрытия в 
драже с потерей влаги при высушивании, а смесь его 
1,5% водного раствора с 64% раствором сахарного си-
ропа 64% в соотношении 5:1 благодаря повышенной 
адгезии к поверхностям обеспечивала надежную фик-
сацию слоев действующих веществ и вспомогательных 
веществ в завершающее глянцевое покрытие. Лекарст- 
венная форма драже предполагала удобство примене-
ния, стойкость при хранении. 

1 стадия получения драже – наращивание слоя 
крахмала картофельного с раствором увлажнителя 
1: смеси вспомогательных веществ – молочного са-
хара, крахмала картофельного 1500 и кросповидона 
Polyplasdone в соотношении 2:1:1, а также 7% водно-
го раствора картофельного крахмала – на сахарную 
крупку (ядра) до диаметра драже 3 мм. Загрузка – 
25  ядер, скорость вращения – 72 об/мин, угол накло-
на – 90º,  принудительная подача теплого воздуха для 
подсушивания. Затем ядра равномерно увлажняли за-
ранее приготовленным раствором связывающего ве-
щества – увлажнителя 1.

2 стадия. Нанесение первого слоя офлоксацина 
(0,2 г) и увлажнение 2–3 раза увлажнителем 1, диаметр 
драже – 4 мм, сушка драже.

3 стадия. Накатка слоя 3% водного раствора по-
видона (Plasdone C), после чего драже подсушивали, 
диаметр драже – 6 мм.

4 стадия. Нанесение первого слоя изониазида 
(0,15 г), предварительно измельченного и просеянно-
го через сито № 61, с увлажнителем 1 и с периодичес- 
ким подсушиванием теплым воздухом, диаметр дра-
же – 7 мм.

5 стадия. Наносили 3% водный раствор повидона 
(Plasdone C) – 2–3 слоя (увлажнитель 2).

6 стадия. Нанесение второго слоя офлоксацина 
(0,2 г) с увлажнителем 1 – 2–3 раза, после чего драже 
подсушивали в сушильном шкафу при температуре 
45 ºС.

Тестер распадаемости ERWEKA ZT 221

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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7 стадия. Покрывали слоем увлажнителя 2 и да-
лее наносили второй слой изониазида (0,15 г) с увлаж-
нителем 1 и при периодическом подсушивании теп- 
лым воздухом, диаметр драже – 7,5 мм.

Подсушенные драже отсеивали от пыли и взвеши-
вали, загружали в дражировочный котел для продол-
жения технологического процесса. На увлажненные 
драже в несколько приемов наносили порошок изо-
ниазида при периодическом подсушивании теплым 
воздухом.

8 стадия. Нанесение слоя наполнителя – молоч-
ного сахара, крахмала картофельного 1500 и кроспо-
видона Polyplasdone в соотношении 2:1:1 – до диа-
метра драже 9 мм, драже периодически подсушивали 
теплым воздухом.

9 стадия. В 100 г 95% спирта этилового растворя-
ли 5,0 г АФЦ и 2,0 г твина-80. Нанесение слоев спирто-
вого раствора, содержащего АФЦ 5% и 2% твина-80, – 
2–3 слоя (увлажнитель 3), драже подсушивали.

10 стадия. Нанесение слоя сахарного покрытия 
с 1,5% раствором коллидона-25 (увлажнитель 4) – 2–3 
слоя, драже подсушивали, диаметр драже – 9–9,5 мм. 

11 стадия. Готовую продукцию упаковывали в 
банки из стекла НС-1 с натягиваемой укупорочной 
крышкой. Далее банки упаковывали в групповую или 
транспортную тару в соответствии с ГОСТ 17768-90, 
ОСТ 64-071-89 и РД 00001910-6-92.

Полученные драже имели правильную шаро- 
образную форму диаметром 9–9,5 мм с гладкой и ров-
ной поверхностью однородного белого цвета или со 
слегка желтоватым оттенком. Показатели качества 
разработанного комплексного драже с изониазидом 
и офлоксацином в процессе хранения представлены в 
таблице 1.

В многослойной лекарственной форме разра-
ботанного драже слои действующих лекарственных 
средств чередовались со слоями экспериментально 
подобранных вспомогательных веществ. Последние 
благодаря ацидоустойчивости препятствовали вы-
свобождению изониазида и офлоксацина в желудке. 
В модели кишечной среды драже с изониазидом и оф-
локсацином растворялось постепенно в течение од-
ного часа и пролонгированно высвобождало эти ле-
карственные средства (рисунок 1). Более ускоренное 
высвобождение изониазида из лекарственной формы 
по сравнению с офлоксацином определялось его гид- 
рофильными свойствами. Высокий уровень (95%) к 
60 мин высвобождения офлоксацина из драже был до-
стигнут благодаря использованию вспомогательного 
вещества повидон.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результатом экспериментальной 

работы явились разработка состава и получение ново-
го комбинированного лекарственного препарата оте- 

Рисунок 1. Кинетика высвобождения изониазида и офлокса-
цина из драже

Таблица 1.

Стабильность драже с изониазидом и офлоксацином в процессе хранения в банках из стекла НС-1 с 
 натягиваемой укупорочной крышкой при температуре 20–25 ºС 

Показатели качества 0 мес. Через 6 мес. Через 12 мес. Через 24 мес. Через 27 мес.

Внешний вид Соответствует Соответствует Соответствует Соответствует Соответствует

Подлинность Соответствует Соответствует Соответствует Соответствует Соответствует

∅ ср., мм 9,34±0,05 9,33±0,05 9,33±0,05 9,33±0,05 9,33±0,05

Средняя масса, г 1,11±0,02 1,10±0,05 1,10±0,05 1,10±0,04 1,10±0,02

Прочность на истирание, % 99,30±0,15 99,30±0,1 99,30±0,1 99,50±0,1 98,835±0,15

Прочность на рздавливание, 
кг/см2 по ГФ в ньютонах

4±1 4±1 4 ±1 4±1 3,8±1

Распадаемость, мин 120±2 120±5 119 ±1 118±1 118±2

Содержание изониазида, г 0,30±0,02 0,30±0,12 0,30±0,10 0,30±0,15 0,29±0,05

Содержание офлоксацина, г 0,40±0,10 0,40±0,15 0,40±0,12 0,39±0,10 0,39±0,05

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм



44 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

чественного производства в форме драже, содержа-
щего изониазид и офлоксацин [21]. Изучено влияние 
вспомогательных веществ на показатели качества 
драже, а именно: целостность, прочность, высвобож-
дение, распадаемость, установлен срок годности раз-
работанных драже – 2 года при хранении в банках из 
стекломассы с винтовой горловиной, закрытых пласт-
массовыми крышками, в сухом, защищенном от света 
месте при температуре 20–25 ºС.

Разработанный комбинированный противо-
туберкулезный препарат в форме драже с недоро-
гими, доступными активными фармацевтическими 
субстанциями – изониазидом и офлоксацином, обла-
дающими доказанной бактерицидной активностью в 
отношении M. tuberculosis, перспективен для схем ле-
чения туберкулеза, так как обеспечивает удобство 
применения, продолжительный срок хранения и цено-
вую приемлемость.
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