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Резюме
Введение. В связи с увеличением частоты выявления случаев туберкулеза, вызванных штаммами микобактерий, устойчивых не только к 
традиционным, но и недавно введенными в клинический оборот противотуберкулезным средствам актуальной является задача поиска 
и разработки новых лекарственных средств, способных эффективно подавлять мультирезистентные МЛУ и ШЛУ – штаммы M. tuberculosis. 
Одним из наиболее перспективных классов такого рода соединений являются трифтор-производные бензотиазинонов, и, в частности, 
соединение PBTZ169 (МНН макозинон). Однако макозинон обладает существенными особенностями физико-химических свойств, 
которые затрудняют разработку на его основе лекарственных форм для перорального применения. Он относится к классу IV по BCS и 
характеризуется низкой растворимостью, низкой липофильностью, выраженной зависимостью растворения от pH среды, очень низкой 
биодоступностью при приеме внутрь. 
Цель. Обосновать целевой профиль, критические показатели качества и разработать прототип пероральной лекарственной формы с 
модифицированным высвобождением макозинона, позволяющей в максимальной степени реализовать его фармакологическую 
активность. 
Материалы и методы. На основе фармацевтической субстанции макозинона гидрохлорида и различных вспомогательных веществ 
нарабатывали экспериментальные таблетки с дозировкой макозинона 500 мг. Оценивали влияние состава сред и добавляемых вспомо-
гательных веществ на растворимость макозинона в различных биорелевантных средах, степень набухания в жидкости и степень 
мукоадгезии экспериментальных таблеток к слизистой желудка свиньи. Для оценки кинетики высвобождения активного вещества 
использовали метод ВЭЖХ. 
Результаты и обсуждение. С учетом особенностей свойств макозинона обоснована целесообразность создания его гастроретентивных 
лекарственных форм с замедленным высвобождением активного вещества, механизм задержки которых в верхних отделах желудочно-
кишечного тракта обеспечивается за счет набухания таблеток и повышенной адгезии к слизистой желудка. Экспериментально испытаны 
различные образцы таблеток, в которых модификация высвобождения активного вещества и степень набухания и мукоадгезии 
варьировали за счет введения в состав формуляций различных вспомогательных веществ, в том числе известных набухающих и 
биоадгезивных матричных агентов.
Заключение. Наиболее перспективными для последующих фармакокинетических исследований признаны образцы 
высокодозированных (500  мг) набухающих и мукоадгезивных таблеток, созданных по технологии двухстадийной грануляции с 
включением в состав первичных гранул смеси макозинона и гидроксипропил-бета-циклодекстрина и последующим внесением в 
межгранульное пространство комбинаций растворимого и нерастворимого гидрофильных набухающих и мукоадгезивных матричных 
агентов (ГПМЦ, ГЭЦ, ПЭО). 

Ключевые слова: туберкулез, макозинон, гастроретентивная таблетка, модифицированное высвобождение, мукоадгезия, 
циклодекстрин
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Abstract
Introduction. Due to increase in the frequency of detecting cases of tuberculosis caused by strains of mycobacteria with resistance not only 
to traditional, but also recently introduced into clinical circulation anti-tuberculosis drugs, it is urgent to search for and develop new drugs that 
can be effective against multidrug-resistant (MDR-TB) and extensively drug resistant (XDR-TB) strains. One of the most promising classes of 
such compounds are fluorine derivatives of benzothiazinones, and particularly compound PBTZ169 (INN macozinone). This antibiotic has a high 
specificity against mycobacteria tuberculosis (M. tuberculosis), inhibiting one of the key enzymes of cell wall synthesis. However, macozinone as an 
active pharmaceutical ingredient has significant features of physical and chemical properties that hinder the development of oral dosage forms 
based on it. It is classified as class IV by BCS and is characterized by a very low solubility and lipophilicity, a pronounced dependence of dissolution 
rate on the pH of the medium, and very low bioavailability when taken orally. 
Aim. To substantiate the target profile, critical quality attributes and to develop a prototype of an oral dosage form with modified release of 
macozinone, allowing to maximize its pharmacological activity.
Materials and methods. Using pharmaceutical substance macozinone hydrochloride and various excipients, experimental tablets with a dosage 
of 500 mg macozinone were developed. The influence of the composition of the media and the added excipients on the solubility of macozinone 
in various biorelevant media, the degree of swelling in the liquid and the degree of mucoadhesion of the experimental tablets to the mucus of the 
pig stomach were evaluated. The HPLC method was used to evaluate the kinetics of the release of the active substance. 
Results and discussion. In this work, the expediency of creating macozinone-containing gastro-retentive dosage forms with a slow release of the 
active substance, the delay mechanism of which is provided by swelling and increased adhesion to the gastric mucosa, has been substantiated. 
Various tablet samples were experimentally tested in which the modification of the release of the active substance and the degree of swelling and 
mucoadhesion were varied by introducing various excipients into the formulations, including known swelling and bioadhesive matrix agents. 
Conclusion. According to the results of the experiments, samples of high-dose (500 mg) swellable and mucoadhesive tablets created by the 
technology of two-stage granulation with the inclusion of macozinone – hydroxypropyl-beta-cyclodextrin mixtures in the primary granules 
and introduction of combinations of soluble and insoluble hydrophilic matrix agents into the intergranular space were recognized as the most 
promising for subsequent pharmacokinetic studies.

Keywords: tuberculosis, macozinone, gastro-retentive tablet, modified release, mucoadhesion, cyclodextrin 
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АББРЕВИАТУРА
КИ – клиническое исследование; МЛУ – мно- 

жественная лекарственная устойчивость; ШЛУ  – ши-
рокая лекарственная устойчивость; ГПМЦ – гидро- 
ксипропилцеллюлоза; ГПЦД – гидроксипропил- 
бета-циклодекстрин; ГЭЦ – гидроксиэтилцеллюлоза; 
ПЭО  – полиэтиленоксид; МКЦ – микрокристалличес- 
кая целлюлоза; ПАВ – поверхностно-активные вещест- 
ва; ЦД – циклодекстрин.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время проблема повышения эффек-
тивности лечения туберкулеза и других микобакте-
риозов приобрела особую актуальность в связи с 
увеличением распространенности резистентности 
штаммов возбудителя к известным лекарственным 
препаратам. По данным ВОЗ в 2019 году зарегистри-
ровано около полумиллиона новых случаев с ри-
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фампицин-резистентной формой туберкулеза, 78 % 
из которых имели множественную лекарственную 
устойчивость (МЛУ). При этом РФ входит в число трех  
стран (наряду с Индией и Китаем) с наибольшим рас-
пространением устойчивых к антибиотикам форм ту-
беркулезной инфекции [1, 2]. В последние годы в раз-
ных регионах мира обнаруживается все больше 
случаев туберкулеза, вызванного штаммами микобак-
терий, приобретшими устойчивость к недавно вве-
денными в клиническую практику препаратам – бе-
даквилину и деламаниду [3–6]. В связи с этим поиск 
противотуберкулезных препаратов с новыми меха-
низмами действия является актуальной и приоритет-
ной задачей в области создания эффективных анти-
биотиков [7–9]. 

К настоящему времени научными исследованиями 
на доклиническом и клиническом уровне показано, 
что для лечения туберкулеза перспективным являет-
ся новый класс химических соединений – 2-аминоза-
мещенные-1,3-бензотиазин-4-оны. Соединения дан-
ного класса имеют уникальный и специфичный для 
микобактерий механизм ингибирования роста и раз-
множения микроорганизма – подавление активнос- 
ти фермента декапренил-фосфорибоза-2’-эпимеразы  
15 (DprE1), необходимой для синтеза компонента кле-
точной стенки микобактерий. Представитель этого 
класса – 2-[4-(цикло-5-гексилметил)пиперазин-1-ил]-8- 
нитро-6-(трифторметил)-4Н-1,3-бензотиазин-4-он 
(PBTZ169, МНН макозинон) [10, 11] – является одним 
из наиболее изученных кандидатов для разработ-
ки противотуберкулезного лекарственного средства 
с широким спектром действия [12–15]. Поэтому акту-
альной является задача разработки эффективной 
лекарственной формы этого соединения. 

Известно, что противотуберкулезные препараты 
первого и второго ряда в настоящее время представ-
ляют собой исключительно пероральные твердые 
формы (таблетки, капсулы) [2, 16]. 

В то же время макозинон как химическое соедине-
ние обладает существенными особенностями, кото-
рые затрудняют разработку на его основе эффектив-
ного лекарственного препарата для приема внутрь. 
Он практически не растворим в воде и одновремен-
но характеризуется низкой липофильностью. Макози-
нон является слабым основанием (pKa = 5,9) с выра-
женной зависимостью растворимости от значений pH:  
имеет исходно очень низкую растворимость в воде 
при pH 1-2, которая резко снижается при снижении 
кислотности, при pH > 5 вещество теряет раствори-
мость в воде и кристаллизуется, что препятствует его 
транспорту через слизистую кишечника. 

По результатам испытания in vitro (в систе-
ме клеток Caco-2) макозинон отнесен к лекарст- 
вам с низкой проницаемостью [17, 18]. Низкая сис- 
темная биодоступность макозинона (по разным оцен-
кам от 1 до 8 %), отмеченная при проведении до-
клинических и клинических исследований с ис-
пользованием пероральных лекарственных форм с 
немедленным высвобождением активного вещества 
(капсулы или суспензии) явилось причиной того, что 
ведение максимальных дозировок препарата (вплоть 

до 640–1280 мг) не обеспечивали надежного дости-
жения целевого уровня эффективной терапевтичес- 
кой концентрации макозинона в плазме крови [18, 19]. 

С учетом этих данных макозинон отнесен к фарма-
кологически активным веществам IV класса по обще-
принятой классификации BCS (плохо растворимые, 
мало проникающие). 

Целью работы явилось обоснование целевого 
профиля, критических показателей качества и разра-
ботка прототипа пероральной лекарственной формы 
с модифицированным высвобождением макозинона, 
позволяющей в максимальной степени реализовать 
его фармакологическую активность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Фармацевтическая субстанция макозинона гид- 
рохлорида серия 030918 (производства ООО «БИОН», 
Россия). 

Стандартный образец (РСО) макозинона гидро- 
хлорида серия 300-51 (ООО «БИОН», Россия). 

Образцы сравнения при испытании мукоадге-
зивной способности – «Gralise» (габапентин) набуха-
ющие таблетки, 600 мг (Almatica Pharma, США); «Фро-
милид»  УНО (кларитромицин) таблетки, покрытые 
оболочкой, 400 мг (KRKA, Словения). 

Вспомогательные вещества: МКЦ (MCC) – (мик- 
рокристаллическая целлюлоза) тип 101 (JRS Pharma, 
Германия); ГПБЦД (HPBCD) – (2-гидроксипропил-β- 
циклодекстрин, гидроксипропилбетадекс) (Roquette, 
Франция); ГПМЦ (HPMC) – (гидроксипропилметил- 
целлюлоза) гипромеллоза K100M тип 2208 (Color-
con / DOW, США); ГЭЦ (HEC) – (гидроксиэтилцеллюло-
за) гиэтеллоза 250 HHX (Ashland, США); карбопол 71G, 
974Р (Lubrizol, США / BASF, Германия); КМЦ (СМС) – кар-
меллоза натрия СМС 7 HF PF (Ashland, США); кремния 
диоксид коллоидный (Аэросил® 200) (Wacker, Герма-
ния); кроскармеллоза (JRS Pharma, Германия); кроспо-
видон XL-10 (Ashland, США); магния стеарат ST-v (Nitika, 
Индия); ПЭГ (PEG) – макрогол 6000, 8000 (Croda, Вели-
кобритания); натрия стеарил-фумарат (JRS Pharma, 
Германия); повидон К25, К30, К90 (BASF, Германия); по-
лисорбат-80 (Croda, Великобритания); ПЭО (PEO) – по-
лиэтиленоксид WSR 303 (Colorcon / DOW, США). 

Готовые сухие смеси для приготовления биореле-
вантных сред FaSSIF / FeSSIF / FaSSGF (Biorelevant.com, 
Великобритания).

Оборудование 

 • анализатор влажности AND MX-50 (A&D, Япония);
 • анализатор текстуры (TA.XTplus, Stable Micro Sys-

tems, Великобритания);
 • весы лабораторные Vibra HT-224RCE (Vibra, Япо- 

нии);
 • вибросито CISA RP 200N (CISA, Испания);
 • миксер-гранулятор лабораторный с верхнепри-

водой мешалкой, перемешивающее устройство 
EUROSTAR 20 high sped digital (IKA, Германия); 
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 • система ВЭЖХ Agilent 1100 (Agilent Technologies, 
США); 

 • таблетпресс Futorque X-1 (NORTEC Industrial Solu-
tions, Польша);

 • тестер истираемости ERWEKA TAR 220 (ERWEKA 
GmbH, Германия);

 • тестер прочности ERWEKA TBH 425 TD (ERWEKA 
GmbH, Германия);

 • тестер растворения RC-6D (SaintyCo Group, Китай);
 • шкаф сушильный Memmert UF110 (Memmert, 

Германия).

Методы исследования

Оценка совместимости вспомогательных ве-
ществ с активным действующим веществом. Для 
оценки пригодности вспомогательных веществ для 
использования в составе разрабатываемых таблеток 
смеси равных количеств фармсубстанции с каждым 
из выбранных вспомогательных веществ помещали в 
стеклянные пробирки, которые хранили в контроли-
руемых условиях (климатическая камера) при темпе-
ратуре 70 °C и относительной влажности 80 %. В ис-
ходных смесях и образцах, хранившихся в течение 7 
и 14 суток, методом ВЭЖХ контролировали подлин-
ность (сохранение формы и размера пика макозино-
на), количественное содержание активного вещества 
и наличие примесей. Кроме того, возможные измене-
ния физических параметров порошков смесей конт- 
ролировали визуально, оценивая цвет и сохранение 
однородности (отсутствие видимых агрегатов).

Получение порошков гранулятов с включе- 
нием циклодекстрина. Сухие смеси веществ гото-
вили путем интенсивного перемешивания в лабора-
торном миксере в течение 5 минут сухих порошков 
фармацевтической субстанции и гидроксипропил- 
бета-циклодекстрина в мольных соотношениях 1 : 0,5 
(6,54  г макозинона в пересчете на основание + 10  г  
ГПЦД); 1 : 1 (3,26  г макозинона + 10 г ГПЦД); 1 : 2 (1,63  г 
макозинона + 10 г ГПЦД). 

С использованием приготовленных смесей гото-
вили гранулированные порошки методом влажной 
грануляции с добавлением небольшого объема (со-
отношение смесь : увлажнитель – 2,5 : 1) воды очищен-
ной и грануляцией в условиях высокого усилия сдви-
га. Полученные грануляты высушивали в сушильном 
шкафу при температуре 50–55 °С до остаточной влаж-
ности 1–2 %. 

Изготовление экспериментальных таблеток с 
модифицированным высвобождением макози-
нона. Для достижения основных целевых параметров 
качества (способности к набуханию и мукоадгезии) и 
регулирования степени и кинетики высвобождения 
активного вещества из таблеток в состав экспери-
ментальных таблеток включали известные вспомога-
тельные вещества, образующие гидрофильные матри-
цы и одновременно обладающие мукоадгезивными 
свойствами. При этом для изготовления эксперимен-
тальных таблеток использовали три технологических 
подхода, различающиеся по принципам включения 
матричных компонентов в состав таблеток.

Вариант 1. Для получения таблеток, в кото-
рых матричные агенты включены непосредственно в  
состав гранул, осуществляли интенсивное механи-
ческое смешивание сухих порошков фармсубстанции 
и вспомогательных веществ с последующим добав- 
лением увлажнителя и получения гранул с использо-
ванием миксера-гранулятора. Перемешивали в тече-
ние 2 минут до образования мелкого рассыпчатого 
гранулята (контроль визуальный). 

Учитывая очень низкую растворимость макозино-
на в воде и неудовлетворительные технологические 
характеристики субстанции макозинона гидрохлори-
да (крайне низкую сыпучесть, плохую смачиваемость, 
повышенную коадгезию частиц) в отдельных вари-
антах этой технологии в состав увлажняющей жид-
кости вносили, соответственно, изопропиловый 
спирт (состав F1, увлажнитель – 7%-й раствор по-
видона К-30 в изопропаноле) или этанол (состав F3,  
увлажняющая смесь вода : этиловый спирт в соотно-
шении 30 : 70 с введением ½ количества повидона К-90 
и полисорбат-80). 

Гранулят высушивали в сушильном шкафу до 
остаточной влажности не выше 3 % и калибровали 
через сито с размером ячеек 0,710 мм. 

Для приготовления таблетсмеси в смеситель 
вносили прокалиброванный гранулят, гранулы опуд- 
ривали лубрикантом (магния стеарат или натрия  
стеарилфумарат), перемешивая до однородного со-
стояния в течение 5 минут (контроль визуальный). 

Вариант 2. В варианте технологии, при котором 
матричные агенты включали как в состав гранул, так 
и в межгранульное пространство, гранулы готовили, 
как в случае варианта 1, а добавляемые поверх гра-
нул матричные агенты вводили в смесь в виде сухих 
порошков, перемешивая 4–5 минут с последующим 
опудриванием гранул лубрикантом.

Вариант 3. В этом варианте технологии был при-
менен прием раздельного приготовления компо-
нентов таблетсмеси. В этом случае вначале нараба-
тывали «первичные» гранулы на основе макозинона 
гидрохлорида с добавлением гидроксипропил-бета- 
циклодекстрина путем кратковременного (не более 
1  минуты) интенсивного перемешивания сухих по-
рошков с последующим этапом влажной грануля-
ции в воде очищенной (соотношение смесь : увлажни-
тель  – 2,5 : 1). Гранулы высушивали в сушильном шкафу  
до остаточной влажности не более 2 % и калибровали 
через сито с размером ячеек 0,5 мм. На втором этапе 
осуществляли получение «вторичных» гранул, пере-
мешивая в грануляторе сухие порошки «первичных» 
гранул с другими выбранными для конкретного сос- 
тава вспомогательными веществами, с последующим 
внесением в систему раствора увлажнителя (водный 
раствор полисорбата-80) и кратковременным (не бо-
лее 2–3 минут) перемешиванием до образования мел-
кого рассыпчатого гранулята. «Вторичный» гранулят 
высушивали до остаточной влажности не выше 2 % и 
калибровали через сито с размером ячеек 0,71 мм. На 
этапе приготовления таблетсмеси приготовленные 
«вторичные» гранулы опудривали лубрикантом.
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Испытанные экспериментальные составы табле-
ток приведены в таблице 2.

Для получения таблеток использовали лабора-
торный ротационный таблетпресс с матрицей разме-
ром 20 × 10 мм, позволяющий получать капсуловид-
ные таблетки («облонг») заданного размера. Усилие 
прессования регулировали для обеспечения задан-
ной прочности таблеток на разлом (в диапазоне от 180 
до 220 Н). 

Изготовленные таблетки контролировали так-
же по параметрам: геометрические размеры, масса, 
прочность на излом в соответствии с ГФ XIV.

Набухающую способность таблеток оценивали 
по изменению геометрических размеров (рисунок 1), 
а также по изменению их массы после помещения в 
корзинки (аппарата USP I), которые были погружены в 
среду 0,01 н HCl с температурой 37,0 ± 0,5 °C. 

Индекс набухания (SI) рассчитывали по формуле 

SI
W W

W
h i

i
=

−







 ⋅100,

 

где Wh – масса таблетки после набухания в среде 
(0,01 н HCl); Wi – исходная масса таблетки.

При оценке совместимости фармацевтических 
ингредиентов, степени растворения и степени высво-
бождения активного вещества для количественного 
определения макозинона в растворах использовали 
валидированную методику ВЭЖХ с использованием 
РСО макозинона гидрохлорида. При этом отобран-
ные из сосудов со средами растворения аликвоты 
разводили метанолом до расчетных конечных кон-
центраций, обрабатывали ультразвуком и фильтрова-
ли через тефлоновый мембранный фильтр 0,22 мкм.

Условия испытания: 
 • Оборудование для ВЭЖХ – Agilent 1100 (Agilent 

Technologies, США).
 • Колонка YMC-Triat C18 250 × 4,6 мм; 5 µm.
 • Подвижная фаза: буферный раствор pH 4,0 – аце-

тонитрил (30 : 70).
 • Скорость потока: 1 мл/мин.
 • Температура колонки: 25 °С.
 • Детектор: УФ 254 нм.
 • Объем инжекции: 10 мкл.

 • Время хроматографирования: 30 мин.
 • Типичное время удерживания макозинона: около 

14–16 мин. 
Оценку степени растворения фармсубстанции, 

смесей и гранулятов смесей макозинона гидрохлори-
да и ЦД осуществляли в условиях: 
 • Аппарат: магнитная мешалка.
 • Скорость вращения: 150 об/мин.
 • Время перемешивания: 60 минут.
 • Объем среды: 250 мл.
 • Температура среды: 37 ± 0,5 °C.
 • Среды растворения: 0,01 н. HCl с добавлением 

0,001 % бензетония хлорида; ацетатный буфер-
ный раствор (pH 5,0); среда FaSSIF (pH 5,0); среда 
FeSSSIF (pH 6,5). 
Имитирующие состояние среды желудочно-кишеч-

ного тракта «натощак» (FaSSIF) и «после еды» (FeSSIF) 
растворы готовили из коммерчески поставляемых 
концентратов в соответствии с инструкцией изгото-
вителя (значение pH среды FaSSIF доводили с помо-
щью кислоты хлористоводородной до 5,0, что в боль-
шей степени соответствует кислотности содержимого 
верхних отделов 12-перстной кишки). 

Оценку степени высвобождения активного ве-
щества при испытании таблеток с модифицирован-
ным высвобождением осуществляли в условиях: 
 • Тестер растворения: аппарат типа II «лопастная 

мешалка».
 • Скорость вращения: 50 об/мин.
 • Объем среды: 500 мл.
 • Температура среды: 37 ± 0,5 °С.
 • Среда растворения: 0,01 М HCl с добавлением 

0,001 М бензетония хлорида. 
Пробы объемом 300 мл отбирали через 1, 2, 3, 

4, 6  ч, после отбора объем жидкости в сосудах вос-
полняли эквивалентным количеством среды. Про- 
бы фильтровали через мембранный фильтр, хранили 
при комнатной температуре в защищенном от света 
месте не более 8 часов. Концентрацию макозинона в 
отобранных пробах определяли методом ВЭЖХ.

В каждой временной точке количество высвобо-
дившегося из таблетки макозинона (Mi) и кумулятив-
ное его накопление (ωi) в % от содержания в таблетке 
рассчитывали по формулам:

M C Ci i i
j

j i

= +
=

= −

∑500 300
1

1

,

ωi iM D= / ,

где i – точка (время) отбора пробы (= 1, 2, 3...6 час); 
300  – объем отобранной пробы; Сi – концентрация 
макозинона (мг/л) в отобранной пробе (по результа-
там количественного определения методом ВЭЖХ 
контроля); D – содержание макозинона в таблетке 
(мг) (= 500).

В экспериментах по оценке мукоадгезивной спо-
собности таблеток использовали свежие (не позд-
нее 24  ч после извлечения, заморозка не допуска-

Рисунок 1. Эффект набухания и частичной эрозии таблетки

Figure 1. Swelling and partial erosion of the tablets
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лась) промытые физраствором свиные желудки 
(ООО «Агроферма», Россия).

Испытание степени мукоадгезии образцов таб- 
леток к слизистой оболочке свиного желудка проводи-
ли с использованием анализатора текстуры (TA.XTplus,  
Stable Micro Systems, Великобритания) с датчиком 
нагрузки 50 Н [20]. Лоскут слизистой пилорического 
отдела размером 25 × 25 мм отделяли от мышечно-
го слоя желудка, фиксировали на предметном стекле 
с помощью цианакрилатного клея. Таблетку исследу-
емого препарата (образца) прикрепляли к цилиндри-
ческому зонду с помощью двусторонней липкой лен-
ты. После смачивания слизистой физраствором зонд 
с тензодатчиком и закрепленной таблеткой опускал-
ся до момента контакта со слизистой со скоростью 
0,5 мм/с, прижатие таблетки к слизистой осуществля-
ли грузом массой 100 г в течение 300 с, а затем зонд 
поднимался в исходное положение со скоростью 
0,5  мм/с. Показания прибора, регистрируемые в ав-
томатическом режиме, использовали для построения 
кривых «напряжения – деформация» с использова-
нием ПО прибора. При этом рассчитывались пара-
метры силы (в Н), напряжения отрыва и работы раз-
рыва адгезивного слоя (Wадг.).

Дополнительно оценку мукоадгезивных свойств 
таблеток оценивали методом смыва (wash-off) (см., на-
пример, [21]) с использованием стандартного тесте-
ра растворения II типа (лопастная мешалка). Фрагмен- 
ты слизистой оболочки размером 25 × 25 мм при- 
клеивали к прямоугольным металлическим пласти-
нам цианакрилатным клеем. На слегка увлажненную 
физраствором слизистую помещали таблетку и при-
жимал с усилием 0,01  Н в течение 300 с. Пластины с 
прикрепленным исследуемым образцом с помощью 
зажимов фиксировали к лопастям мешалки, погру-
жали в среду испытания (750 мл 0,1 н соляной кис-
лоты, 37 ± 0.5 °С) и при скорости вращения мешалки  
25 об/мин контролировали момент отрыва таблетки 
от слизистой (рисунок 2). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обоснование целевого профиля  
качества препарата

В связи с отмеченными особенностями свойств 
макозинона перспективной его лекарственной фор-
мой для обеспечения необходимого терапевтическо-
го эффекта представляется форма с достаточно вы-
сокой дозировкой, обеспечивающая замедленное во 
времени высвобождение активного вещества пре- 
имущественно в верхних отделах желудочно-кишеч-
ного тракта (желудок, верхний отдел тонкого кишеч-
ника). В наибольшей степени этим требованиям отве-
чает гастроретентивная (задерживающаяся в желудке) 
лекарственная форма высокодозированной таблет-
ки [22, 23].

При разработке требований к составу лекарст- 
венной формы целесообразным являлось испыта-
ние в рамках фармацевтической разработки тех или 

иных способов повышения показателей растворимос- 
ти фармацевтической субстанции. Поэтому как для 
включения в состав сред для испытаний раствори-
мости, так и для включения в состав формуляций сле-
довало испытать некоторые известные солюбилиза-
торы и смачивающие агенты (ПАВ, спирты, Твин, ПЭГ, 
циклодекстрины). 

Необходимо было также предусмотреть возмож-
ность замедления процесса высвобождения актив-
ного вещества из высокодозированной формы во из-
бежание достижения пределов его растворимости и 
кристаллизации в ограниченном объеме среды. При 
этом с учетом выявленных особенностей фармако-
кинетики макозинона у человека, характеризующей-
ся короткими периодами достижения максимальной 
концентрации в плазме крови (Tmax = 60–90 мин) и 
полувыведения (T1/2 = 6–8  час) [18], степень пролон-
гации высвобождения активного вещества целесо- 
образно было увеличить до не менее чем 3–4 пе- 
риодов Tmax (т. е. не менее чем до 6–8 часов). 

Из известных приемов достижения гастроретен-
тивного эффекта [22] для плохо растворимого мако-
зинона с учетом необходимой высокой дозировки в 
единице лекарственной формы наиболее пригодны-
ми были признаны варианты лекарственных форм, 
способные к набуханию и мукоадгезии. 

Для набухающих систем доставки основными па-
раметрами, обеспечивающими необходимую задерж-
ку в желудке, являются их геометрические размеры и 
форма. Считается, что минимальный геометрический 
размер таблетки по наибольшему измерению должен 
составлять около 2 см, а оптимальной для задержки 
изделия является форма типа эллипсоида (капсуло-
видная) [24–26]. 

Рисунок 2. Контроль набухания и степени мукоадгезии табле-
ток методом гидродинамического смыва (wash-off)

Figure 2. Control of swelling rate and duration of mucoaghesion 
of the tablets in dissolution type II apparatus
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Кроме того, в отличие от флотирующих гастро-
ретентивных систем придание лекарственной фор-
ме способности к мукоадгезии позволяет снизить ве-
роятность ее преждевременной «принудительной» 
эвакуации во время наиболее интенсивной III фазы 
миграционного моторного комплекса, а также у па-
циентов с ускоренной моторикой желудка или в пе-
риод после поступления в желудок пищи [27, 28]. 

Для обоснования целевых значений мукоадге-
зивной способности разрабатываемой лекарствен-
ной формы предварительно экспериментально 
после отработки соответствующих методик оцени-
вали мукоадгезивные свойства трех одинаковых по 
форме (капсуловидные таблетки) и размерам (ана-
логичных размерам экспериментальных таблеток) 
образцов сравнения: гастроретентивной набуха- 
ющей  – флотирующей таблетки «Gralise», содержа-
щей в своем составе биоадгезивные агенты ГПМЦ 
и ПЭО, таблетки препарата «Фромилид», покры-
той оболочкой с высоким содержанием другого му-
коадгезивного агента – карбоксиметилцеллюлозы, а 
также изготовленного в лаборатории на основе име-
ющего гидрофобные свойства эпоксидного соста-
ва имитатора (муляжа) таблетки такого же размера 
и формы. По результатам испытания этих образцов  
(таблица  1) были выбраны целевые показатели  
адгезивной способности разрабатываемых табле- 
ток: усилие на отрыв – не менее 1,0  Н (соответству-
ющая работа разрушения адгезивного соедине- 
ния  – не менее 5  Дж/м2), и длительность фикса-
ции таблетки на поверхности слизистой в условиях 
«смыва» не менее 300 мин.

Таблица 1. Параметры биоадгезии образцов сравнения

Table 1. Mucoadhesion characteristics of model tablets
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0,21 0,84 0,337

W адгезии, Дж/м2

Work of adhesion, J/m2 0,73 3,71 1,12

T адгезии, мин
Duration of adhesion, min

< 1 > 300 > 300 

Примечание. * Приведено среднее значение из трех опре- 
делений.

Note. * The average value of three measurements.

Одним из ключевых требований к параметрам 
разрабатываемой лекарственной формы является 
достижение необходимой скорости высвобождения 
активного вещества. При этом концентрация раство-
ренного вещества в желудочном и кишечном соке не 

должна существенно превышать зарегистрирован-
ный для макозинона верхний предел растворимости. 
Проведенные расчеты, базирующиеся на выбранных 
целевых параметрах времени задержки эвакуации 
лекарственной формы в желудке (не менее 6  часов), 
дозировки макозинона в таблетке (500 мг), максималь-
ной растворимости макозинона в кислой среде же-
лудка (не выше 200 мкг/мл), известных средних пока-
зателях скорости эвакуации жидкого содержимого из 
желудка, а также зарегистрированной в ходе КИ ско-
рости всасывания (константы абсорбции) макозинона, 
показали, что приемлемая скорость высвобождения 
активного вещества из таблетки в кислой среде же-
лудка должна находится в диапазоне 30–40 мг/час. 

На основании этих расчетов была построена ори-
ентировочная целевая кривая высвобождения мако-
зинона из лекарственной формы в желудке (рисунок 
3), с учетом которой были выбраны реперные вре-
менные точки контроля при проведении испытания 
in vitro по разработанной методике – 1, 3 и 6  часов и 
определены допустимые границы варьирования па-
раметра кумулятивного высвобождения активно-
го вещества в каждой точке (см. таблицу 3). В связи с 
крайне низкой растворимостью макозинона методи-
ка контроля высвобождения макозинона в случае ис-
пользования стандартного аппарата типа II (лопастная 
мешалка) должна была быть модифицирована таким 
образом, чтобы за период растворения между точка-
ми отбора проб не происходило достижения преде-
лов растворимости активного вещества. 

С учетом вышеизложенного в качестве критичес- 
ких показателей качества разрабатываемой лекарст- 
венной формы – гастроретентивной таблетки с дози-
ровкой по активному веществу 500 мг – выбрали: гео-
метрические размеры (начальные и после набухания  
в среде растворения) и форму (капсуловидную), сте-
пень (индекс) набухания, степень мукоадгезии (к сли-

Рисунок 3. Кумулятивные кривые высвобождения активного 
вещества из экспериментальных таблеток 

Figure 3. Cumulative curves of macozinone release from the 
experimental tablets
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зистой желудка свиньи), степень и скорость высво- 
бождения активного вещества в тесте растворения (в 
реперных временных точках 1, 3, 6 часов). Установ-
ленные значения критических параметров качества 
приведены в таблице 4.

Кроме того, в процессе разработки контролиро-
вали также усилие прессования и прочность получа- 
емых таблеток (испытания на излом). 

Совместимость компонентов  
для экспериментальных составов

Исследование всех вариантов подвергнутых 
стресс-воздействию парных смесей, составленных из 
фармацевтической субстанции (гидрохлорида мако-
зинона), и каждого из выбранных для создания экспе-
риментальных таблеток вспомогательного вещества 
методом ВЭЖХ не выявило изменений ВЭЖХ-харак-
теристик самого активного вещества, так же как не 
обнаружено накопления дополнительных к основным 
веществам примесей – продуктов взаимодействия 
компонентов. Этот факт в значительной мере может 
объясняться высокой химической и гидролитической 
стабильностью практически нерастворимой в воде 
субстанции макозинона гидрохлорида. 

Оценка растворения ФС макозинона  
и его комплексов с ЦД 

Результаты исследования растворения фармацев-
тической субстанции макозинона гидрохлорида (таб- 
лица 2) подтверждают правомерность отнесения ее 
к классу практически нерастворимых в воде веществ. 

Наблюдающаяся выраженная зависимость сте-
пени растворения макозинона гидрохлорида от зна-
чений pH среды, проявляющаяся как для самой суб-
станции, так и ее комплексов с циклодекстрином, в 
том числе и в биорелевантных средах, свидетельст- 
вует о том, что для этого лекарственного средства ха-
рактерно узкое окно биодоступности, и основное 
количество поступившего через рот лекарственно-
го средства всасывается в желудке и верхнем от-
деле тонкого кишечника. Отмеченное заметное по-
вышение растворимости макозинона в среде FeSSIF 
при значении pH 6,5 в сравнении с ацетатным буфе-
ром и имитатором кишечного сока в состоянии на-
тощак (FaSSIF, pH  5,0), может быть связано с нали- 
чием в среде FeSSIF дополнительных эмульгаторов в 
виде солей желчных кислот. 

Очевидно, именно этими свойствами макозино-
на, а также полученными ранее данными о низкой его 
проницаемости через клеточные барьеры [17, 18] объ-
ясняется зарегистрированные при проведении кли-
нических исследований I фазы особенности фарма-
кокинетики – быстрое (через 1–1,5  час) достижение 
максимума концентрации в плазме крови, очень ко-
роткий период полувыведения (менее 8 час) и уве-
личение относительной биодоступности препарата, 
вводимого на фоне приема пищи [19]. 

Таблица 2. Степень растворимости макозинона  
и его гранулятов с гидроксипропил-бета-циклодекстрином  
в различных средах (%)

Table 2. Relative solubility of macozinone  
and macozinone-hydroxypropyl-beta-cyclodextrin granules  
in different mediums (%)
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100*** 1,9 0,8 35

Гранулят макозинон HCl + 
ГПЦД (2 : 1)
Granules of Macozinone 
HCl + HPCD (2 : 1)

138 3,1 1,1 48

Гранулят макозинон HCl + 
ГПЦД (1 : 1)
Granules of Macozinone 
HCl + HPCD (1 : 1)

116 7,1 1,1 31

Гранулят макозинон HCl + 
ГПЦД (1 : 2)
Granules of Macozinone 
HCl + HPCD (1 : 2)

120 2,9 0,9 39

Примечание. * Для гранулятов указано мольное соотноше-
ние компонентов.

** Среда содержит 0,001 % бензетония хлорида.
*** За 100 % принята растворимость макозинона гидрохлори-

да в 0,01 н HCl pH 1,2 (в условиях проведенного эксперимента ко-
нечная концентрация макозинона составила 0,33 мг/мл).

Note. * For granulates designated molar ratio of components. 
** Medium contain 0,001 % benzetonium chloride.
*** The value of solubility of Macozinone HCl in 0,01 M HCl, pH 1,2 

is accepted as 100 %.

Как видно из результатов, дополнительное повы-
шение растворимости макозинона, особенно выра-
женное в слабо кислой среде, достигается при испы-
тании его в виде гранулированных порошков смесей  
с гидроксипропил-бета-циклодекстрином. Извест-
но, что механизмы действия циклодекстринов на 
растворение плохо растворимых веществ могут быть 
различными. Наиболее полно в литературе описан 
феномен образования комплексов включения (клат- 
ратов) амфифильных по природе циклодекстринов 
с гидрофобными липофильными молекулами. Такие  
комплексы могут быть получены самыми разны- 
ми способами  – путем интенсивного смешивания 
или перетирания сухих порошков, перемешива- 
нием в растворах, на границах раздела фаз, соосаж-
дением, лиофилизацией смесей и др. [29]. Как правило, 
наиболее эффективно образование подобных комп- 
лексов происходит при сопоставимых мольных со-
отношениях ЦД и вещества «гостя», что затрудняет 
использование такого подхода для высокодозиро-
ванных препаратов. Тем не менее в процессе смеши-
вания с веществами с выраженными гидрофобными  
свойствами некоторое их количество может образо-
вывать истинные комплексы включения при сохра-
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нении избытка кристаллической формы. То есть та-
кие системы представляют собой комбинированные 
смеси кристаллов и клатратных образований. 

Следует иметь в виду, что помимо реализации 
механизма формирования истинных комплексов 
включения растворимость гидрофобных молекул в 
присутствии циклодекстринов может повышаться 
также за счет иных типов физико-химических взаимо- 
действий, например стабилизации таких молекул 
в растворах в результате нековалентного взаимо- 
действия с циклическими олигосахаридами [30], а 
также снижения склонности гидрофобных молекул 
к агрегации и осаждению из растворов. В последнем 
случае взаимодействие олигосахаридов и гидрофоб-
ных молекул лекарства позволяет достигать стабиль-
ных «перенасыщающих» концентраций плохо раст- 
воримых лекарственных веществ в биологических 
жидкостях [31]. 

С учетом полученных данных в качестве одной 
из задач при конструировании лекарственной фор-
мы являлось использование приемов и компонен-
тов таблеток, способствующих повышению раство-
римости, проницаемости и снижению зависимости 
растворения вещества от изменения pH биологичес- 
ких сред. Одним из возможных способов решения 
этой задачи является создание высокодозирован-
ной гастроретентивной формы с модифицированным 
высвобождением активного вещества, в том числе 
в варианте с включением в ее состав гидрофильных 
циклодекстринов.

Наработка и оценка свойств  
экспериментальных таблеток

Составы наработанных экспериментальных таб- 
леток и результаты оценки их свойств приведены в 
таблицах 3, 4 и на рисунке 3.

Как видно из таблицы 4 и на рисунке 3 на время 
контроля 6 часов наиболее близкими к заданным па-
раметрам высвобождения активного вещества были 
таблетки составов F6, F7, F10, однако два последних 
имели излишне замедленную кинетику высвобожде-
ния макозинона. В то же время, первоначально рас-
сматривавшийся в качестве потенциального прото-
типа состав F1, который по принципам используемой 
технологии (водно-спиртовая одноэтапная грануля-
ция) аналогичен использованной при создании опи-
санной в литературе набухающей и мукоадгезивной 
таблетки ацикловира [32], обладал наиболее высокой 
набухающей и адгезивной способностью, однако при 
испытаниях было зарегистрировано расщепление 
таблетки по продольной оси в процессе набухания. 
Попытка коррекции этих недостатков за счет введе-
ния дополнительного количества связующего и заме-
ны мукоадгезивных компонентов (состав F3) приве-
ла к излишне выраженному снижению показателя 
высвобождения активного вещества. 

Таблетки, изготовленные по варианту 2 техно- 
логии с введением мукоадгезивных матричных аген- 
тов как в состав гранул, так и в межгранульное  
пространство (составы F4, F5) имели достаточно вы-
сокие показатели мукоадгезии, но характеризова-
лись низкой скоростью высвобождения активного 
вещества. 

Таблетки состава F6, полученные по технологии 
двухэтапного изготовления гранул, в которой «пер-
вичные» гранулы приготовлены путем смешива-
ния фармсубстанции и гидроксипропил-бета-цикло-
декстрина (в соотношении 2 : 1 по массе) в условиях 
незначительного увлажнения водой, в наибольшей 
степени соответствовали совокупности целевых па-
раметров (см. рисунки 1–3). В этом варианте техно-
логии реализован этап введения матричных набуха-
ющих и высоко мукоадгезивных полимеров в виде  
сухих порошков в межгранульное пространство.  
Одним из этих матричных компонентов является не-
растворимый в воде карбопол, а второй представ- 
ляет собой водорастворимый полимер – гидрокси-
этилцеллюлозу (F6). Известно, что для плохо раство-
римых веществ их высвобождение из лекарственных 
форм матричного типа определяется, в основном, 
скоростью эрозии матрицы [22, 23]. В таблетках со-
ставов F6, F7, F8 матричные агенты в процессе на-
бухания образуют своего рода вязкую адгезивную 
постепенно эродирующую оболочку вокруг гранул, 
содержащих активное вещество. Подобранное со-
четание нерастворимого и растворимого полиме-
ров обеспечивает необходимую скорость разруше-
ния матрицы. Кроме того, следует иметь в виду, что 
способность к набуханию у карбополов существен-
но возрастает при увеличении значений показателя  
pH среды свыше 5,5–6, что в условиях in vivo имеет 
место по мере перемещения таблетки в нижние от-
делы желудка и в 12-перстную кишку. Следует также 
отметить, что при использовании в качестве матрич-
ного агента вместо ГЭЦ высокомолекулярного ПЭО 
(состав F7) отмечено замедление высвобождения  
активного вещества из таблеток в первые часы после 
помещения в среду растворения с последующим  
увеличением показателя практически до минималь-
ных целевых значений через 6 часов. Эти данные 
свидетельствуют, что путем варьирования количест- 
венных соотношений и типа вводимых между грану-
лами матричных агентов, в принципе, имеется воз-
можность более точно приближаться к целевым па-
раметрам разрабатываемых таблеток макозинона 
с модифицированным высвобождением активного 
вещества. 

Отметим также, что в случае замены, в рамках  
реализации той же технологии, вводимых межгра-
нульно матричных агентов на комбинацию из двух во-
дорастворимых мукоадгезивных полимеров – ПЭО + 
ГПМЦ (состав F8), – степень эрозии лекарственной 
формы и, соответственно, высвобождение активного 
вещества становятся избыточными. 
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При попытке заменить растворимый циклодекст- 
рин в составе «первичных» гранул на нераствори-
мый разобщитель капиллярного типа кросповидон, 
используемый в фармацевтических композициях, в 
том числе для стабилизации и повышения раство- 
римости склонных к агрегации порошков гидро-
фобных лекарственных веществ [33, 34] (состав F9),  
степень набухания таблетки значительно возрастала,  
но при этом существенно снижалась скорость высво-
бождения активного вещества. При замене цикло-
декстрина на нерастворимый разобщитель МКЦ, 
который также способен стабилизировать кристалли-
ческие системы и улучшать растворимость субстан-
ций [35–37] (состав F10), высвобождение активного 
вещества было более высоким, но при этом таблетка 
теряла способность к набуханию и мукоадгезии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты оценки свойств раз-

личных по составу и способам изготовления вариан-
тов таблеток показали, что наиболее близкими к за-
данным целевым значениям критических параметров 
качества создаваемой гастроретентивной таблетки 
макозинона являются образцы, в состав которых вхо-
дят предварительно отдельно приготовленные гра-
нулы на основе порошков фармсубстанции и гид- 
роксипропил-бета-циклодекстрина. Такие гранулы 
обеспечивали существенное более высокую раство-
римость макозинона во всех испытанных средах, что 
позволяет прогнозировать более высокую биодоступ-
ность активного вещества. При этом оценивая при-
годность разработанных лекарственных форм для 
повышения биодоступности активного вещества и 
обеспечения заданного терапевтического эффекта, 
следует также учитывать, что помимо положительно-
го влияния на растворимость гидрофобных веществ 
для циклодекстринов известна способность индуци-
ровать повышение проницаемости биологических 
барьеров для гидрофобных молекул. Этот эффект 
связывают, в частности, с их способностью влиять на 
структуру биологических барьеров (фосфолипидных 
мембран, муцина). Циклодекстрины (как и некоторые 
другие моно- и дисахариды) проявляют свойства ха-
отропных агентов при воздействии на высоковязкие 
системы, описана также их способность повышать 
проницаемость биологических мембран за счет экст- 
рагирования из мембран некоторых липофильных 
или амфифильных компонентов, в частности холес- 
терина [38–40].

С учетом полученных данных в качестве потенци-
ального прототипа гастроретентивной таблетки для 
дальнейших исследований биодоступности наиболее 
перспективной является набухающая и мукоадгезив-
ная таблетка, полученная по разработанной техно-
логии двухстадийной грануляции, содержащая в со-
ставе «первичных» гранул комплекс фармсубстанции 
макозинона гидрохлорида и циклодекстрина, с по-

следующим межгранульным введением комбинации 
растворимого и нерастворимого полимерных высо-
ко биоадгезивных и набухающих матричных агентов  
(состав F6). 
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