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SUMMARY
The paper gives the results of examination of the particle size of 23 metered-dose xylometazoline hydrochloride nasal sprays of different trade 

names by blinker shadow photography. According to the disperse composition, all the sprays were differentiated into low- and moderate-disperse 
ones. Spray droplets in the test drugs were distributed by particle sizes; their distribution range was found to be from 5 to 150 μm. 15-to-30-μm drop-
lets were shown to be a major fraction in all sprays.
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На примере экспериментальных композиций таблеток глибенкла-
мида 5 мг, пролонгированного действия, полученных прямым прес-
сованием, рассмотрено влияние наполнителей кальция гидрофос-
фата дигидрата, микрокристаллической целлюлозы и лактозы 
моногидрата на сыпучесть и прессуемость таблетируемой массы.

Ключевые слова: глибенкламид, пролонгированное 
высвобождение, сыпучесть, прессуемость.

Доставка лекарственных средств (ЛС) с помо-

щью таблетированных лекарственных форм 

(ЛФ) является одной из самых удобных и распро-

страненных. Как показал анализ рынка Российской 

Федерации (РФ) по итогам 2013 г., из топ-10 брендо-

вых препаратов 5 выпускаются только в виде твёр-

дых ЛФ, а еще 3 – в различных формах, в том числе 

твердых. Из топ-10 новых препаратов, выведенных 
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на рынок РФ в 2013 г., 7 выпускаются в виде твер-

дых ЛФ [1]. 

Технология таблетирования – сложный процесс, 

но его основные параметры можно оптимизировать 

правильным выбором вспомогательных веществ и 

способом получения ЛФ. Оптимальным считает-

ся процесс прямого прессования, позволяющий ис-

ключить некоторые технологические стадии (увлаж-

нение, грануляция, сушка). Таким образом удается 

сократить время производства, что приводит к зна-

чительной экономии ресурсов. При этом осущест-

вление процесса прямого прессования сопровожда-

ется определенными требованиями на оборудование 

и вспомогательные вещества, которые необходимы в 

ходе технологического процесса. Правильный подбор 

вспомогательных веществ позволяет получать ком-

позицию для таблетирования с учетом требований, 

предъявляемых технологией прямого прессования к 

свойствам таблетируемой массы. С технологической 

точки зрения особенно важны такие параметры, как 

сыпучесть (текучесть), размер и форма частиц, прес-

суемость [2].

Компании, выпускающие вспомогательные ве-

щества, имеют широкую линейку продуктов, пред-

назначенных под различные задачи и требования. 

Фармацевтический рынок насыщен большим ко-

личеством разных модификаций наполнителей, та-

ких как: сахар молочный (лактоза), крахмал (кар-

тофельный, кукурузный), микрокристаллическая 

целлюлоза, кальция гидрофосфат, кальция карбо-

нат, сорбитол, маннитол и другие вспомогатель-

ные вещества, отличающиеся содержанием влаги, 

гидратной и безводной формами, размером частиц 

и формой кристаллов. Последние в итоге и будут 

определять такие важные показатели, как сыпу-

честь и прессуемость.

Таким образом, главной задачей при широком 

ассортименте вспомогательных веществ становит-

ся их правильный и обоснованный выбор. Помимо 

влияния на фармакологические параметры, выбор 

вспомогательных веществ будет также определять и 

оптимизировать базовые технологические показа-

тели.

Цель исследования – на модели таблеток глибен-

кламида 5 мг пролонгированного действия изучить 

влияние наполнителей на сыпучесть и прессуемость 

таблетируемой массы.

Экспериментальная часть
Исследование проводилось на 4 композици-

ях (см. таблицу), в которых в качестве наполните-

лей были использованы вспомогательные вещества, 

применяемые для прямого прессования: лактозы 

моногидрат (80 меш) [6] и смесь микрокристалличе-

ской целлюлозы (AvicelPH 200) [4] с кальция гидро-

фосфатом дигидратом (Emcompress) [5]. Остальные 

вспомогательные вещества (коповидон – plasdone 

S-630, кремния диоксид коллоидный, магния сте-

арат), а также пролонгирующие агенты (гидрокси-

пропилметилцеллюлоза – Benecel K100LCCR и ги-

дроксиэтилцеллюлоза – Natrosol 250 GPharm) были 

взяты для сравниваемых составов в одинаковом ко-

личестве, до массы таблеток 250 мг. Таблетки гли-

бенкламида 5 мг спрессовались с помощью ротаци-

онного таблеточного пресса Bosch XS Press (усилие 

прессования замерялось с помощью программно-

го обеспечения таблеточного пресса, пуансоны 

D=9 мм, двояковыпуклые). 

В ходе эксперимента было установлено, что сы-

пучесть таблетируемой массы для всех 4 исследуемых 

композиций, измеренная с помощью тестера Erweka 

GT (воронка – 10 мм, без принудительного переме-

шивания), практически не отличалась и составила 

3,5–4 г/с.

Для оценки влияния наполнителей на прессуе-

мость показатели прочности для таблеток глибен-

СОСТАВ КОМПОЗИЦИЙ (в мг) ТАБЛЕТОК 
ГЛИБЕНКЛАМИДА 5 мг

Формула 1

Глибенкламид 5

Микрокристаллическая целлюлоза 
(Avicel PH 200)

105

Кальция гидрофосфат дигидрат 
(Emcompress)

50

Формула 2
Глибенкламид 5

Лактоза моногидрат (Tablettose 80) 155

Формула 3

Глибенкламид 5

Микрокристаллическая целлюлоза 
(Avicel PH 200)

130

Кальция гидрофосфат дигидрат 
(Emcompress)

50

Формула 4
Глибенкламид 5

Лактоза моногидрат (Tablettose 80) 180

Влияние вспомогательных веществ на прессуемость 
таблеток глибенкламида 5 мг
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кламида 5 мг (сравниваемые составы), поддержива-

лись на одинаковом уровне (65–75 Ньютон). Далее 

на тестере Sotax HT 1 замерялось необходимое для 

получения соответствующей прочности усилие 

прессования. 

Как показали результаты (см. рисунок), замена 

одного наполнителя другим сказывается на техно-

логических характеристиках таблетируемой массы, в 

частности может наблюдаться снижение или увели-

чение прочности таблеток, что может негативно ска-

заться на скорости их растворения. Если при замене 

одного наполнителя другим происходит увеличение 

прочности таблеток, для корректировки этого эф-

фекта можно уменьшить усилие прессования. В слу-

чае уменьшения прочности таблеток не всегда уда-

ется скорректировать этот показатель, не повышая 

нагрузку на оборудование, что может привести к бо-

лее быстрому его износу.

Все вспомогательные вещества имеют ограни-

чения по прессуемости. Поэтому увеличение усилия 

прессования оказывает эффект только до достижения 

определенного значения, называемого критическим, 

выше которого эффекта не наблюдается, или же на-

оборот приводит к обратному эффекту и с увеличе-

нием усилия прессования прочность таблеток падает, 

поскольку начинает сказываться упругость материа-

лов [2].

Таким образом, согласно результатам проведен-

ного исследования, правильный подход к выбору 

вспомогательных веществ может заметно повлиять 

на получаемый эффект. Замена лактозы моногидрата 

(более 60% от композиции) на комбинацию микро-

кристаллической целлюлозы и кальция гидрофосфат 

дигидрата в эквивалентных количествах, способство-

вала получению таблеток с эквивалентной прочно-

стью при гораздо меньшем усилии прессования. Это 

свидетельствует о преимуществе данных наполни-

телей с точки зрения прессуемости. Правильно по-

добранные марки вспомогательных веществ могут 

обеспечить практически одинаковую сыпучесть та-

блетируемой массы, а также при необходимости их 

взаимозаменяемость. 

Выводы
1. Изучено влияние наполнителей, применяемых 

для прямого прессования, на сыпучесть таблетируе-

мой массы и прессуемость таблеток глибенкламида 

пролонгированного действия. 

2. Замена лактозы моногидрата на комбинацию 

микрокристаллической целлюлозы и кальция гидро-

фосфат дигидрата позволяет получать таблетки с эк-

вивалентной прочностью при гораздо меньшем уси-

лии прессования.
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SUMMARY
Excipients exert a substantial effect on the technological characteristics of tablet formulation. The cold pressing technology that is most sensitive 

to the primary properties of the raw materials used has strict requirements for parameters, such as friability (flowability), compressibility, particle 
shape and size. By using the experimental compositions of extended-release 5-mg glibenclamide tablets, which had been obtained by direct 
compression, as an example, the authors considered the effect of the excipients calcium hydrogen phosphate dihydrate, microcrystalline cellulose, 
and lactose monohydrate on the friability and compressibility of tableted mass. The experiment has demonstrated that the substitution of lactose 
monohydrate for a combination of microcrystalline cellulose and calcium hydrogen phosphate dihydrate results in the preparation of tablets of 
equivalent strength, by making much lower efforts.

Key words: glibenclamide, extended-release, friability, compressibility.




