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В Иркутском институте химии им. А.Е. Фаворского Сибирского отделения Российской академии наук разработан ори-
гинальный гепариноид – сульфатированный арабиногалактан в виде калиевой соли, обладающий антикоагулянтной 
и гиполипидемической активностями.
Цель. Создание на основе сульфатированного арабиногалактана в виде калиевой соли твердых дозированных ле-
карственных форм для перорального применения в виде таблеток, покрытых пленочной оболочкой, и капсул для 
профилактики и лечения атеросклеротического повреждения кровеносных сосудов, которые в дальнейшем будут 
пригодны для клинического исследования.
Материалы и методы. Для получения твердых дозированных лекарственных форм использовались: сульфатирован-
ный арабиногалактан в виде калиевой соли, полученный в Иркутском институте химии им. А.Е. Фаворского СО РАН; 
Ludipress®; AEROSIL® 200 Pharma; кальция стеарат; Aquacoat ECD. Применялось брикетирование порошковых масс 
с последующим таблетированием и нанесением готового пленочного покрытия Aquacoat ECD и капсулирование в 
твердые желатиновые капсулы.
Результаты. На основе изученных физико-химических и технологических свойств сульфатированного арабиногалак-
тана в виде калиевой соли обоснован состав и технология производства таблеток, покрытых пленочной оболочкой, и 
капсул. Для разработанных твердых дозированных лекарственных форм определены технологические параметры и 
показатели качества в соответствии с требованиями Государственной фармакопеи РФ XIV издания.
Заключение. Разработаны оптимальные составы и технологии получения таблеток, покрытых оболочкой, и капсул на 
основе сульфатированного арабиногалактана в виде калиевой соли для профилактики и лечения атеросклеротического 
повреждения кровеносных сосудов. Полученные данные положены в основу разработки нормативной документации.
Ключевые слова: сульфатированный арабиногалактан; таблетки, покрытые пленочной оболочкой; капсулы; техноло-
гия производства
Список сокращений: РФ – Российская Федерация; СО РАН – Сибирское отделение Российской академии наук; ГЛФ – 
готовые лекарственные формы; ОФС – общая фармакопейная статья; ГПК – готовое пленочное покрытие.
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An original heparinoid, sulfated arabinogalactan in the form of potassium salt, possessing anticoagulant and hypolipidemic 
activities, has been developed at the A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry Siberian Branch of the Russian Academy of 
Sciences.
The aim was to develop solid peroral dose forms (capsules and film-coated tablets) for the prevention and treatment of 
atherosclerotic lesion of blood vessels on the basis of potassium salt of sulfated arabinogalactan which would be suitable for 
further clinical trials of these forms. 
Materials and methods. The following materials were used in the work: sulfated arabinogalactan in the form of potassium 
salt, obtained at the A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences; Ludi-
press®; AEROSIL® 200 Pharma; calcium stearate; Aquacoat ECD. The powder mixtures were briquetted followed by tableting 
and application of the finished film coating Aquacoat ECD, and encapsulation in hard gelatin capsules.
Results. Composition and technological characteristics of capsules and film-coated tablets were determined using physi-
co-chemical and technological properties of sulfated arabinogalactan in the form of potassium salt. Technological parameters 
and quality indicators were determined for the solid pharmaceutical dose forms in accordance with the requirements of the 
State Pharmacopoeia of the Russian Federation of the XIVth edition. 
Conclusion. The optimum compositions and technology for the preparation of capsules and film-coated tablets based on 
potassium salt of sulfated arabinogalactan for the prevention and treatment of atherosclerotic lesion of blood vessels, were 
developed. The data obtained were used for the regulatory documentation design.
Keywords: sulfated arabinogalactan; film-coated tablets; capsules; production technology
Abbreviations: RF – the Russian Federation; SB RAS – Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences; FDF – finished 
dosage form; GPhM – General Pharmacopoeial Monograph; FFC – finished film coating.

ВВЕДЕНИЕ
Атеросклеротическое повреждение кровеносных 

сосудов одно из самых распространенных и серьезных 
нарушений системы гомеостаза. Применение лекар-
ственных средств с поливалентным механизмом фар-
макологического действия для профилактики и лече-
ния данной патологии обоснованно, а использование в 
этом качестве гепариноидов – перспективно [1–8].

За рубежом препараты на основе природных и 
полусинтетических гепариноидов в качестве гиполи-
пидемических средств используются в ограниченном 
количестве [9–13], в виду своих физико-химических 
свойств (чрезвычайно легко разрушаются в пищева-
рительном тракте, вследствие чего нарушается их 
всасывание и поступление в кровь)1.

В Российской Федерации (РФ) гепариноиды пред-
ставлены лекарственными препаратами на основе 
сулодексида, которые оказывают ангиопротекторное, 
профибринолитическое и антитромботическое дей-
ствия2. Сулодексид – это органопрепарат, получаемый 
из слизистой оболочки тонкого кишечника свиньи и 
представляющий собой естественную смесь глико-
заминогликанов (80% гепариноподобной фракции с 
молекулярной массой 8 кДа и 20% дерматансульфа-
та [14–15]. Клиническими многоцентровыми плаце-
бо-контролируемыми исследованиями была доказа-
на эффективность применения сулодексида в качестве 
средства для вторичной профилактики коронарного 
атеросклероза и его осложнений [16–18]. Лекарствен-

1 Рыженков В.Е., Макаров В.Г., Ремезова О.В., Макарова М.Н. Ме-
тодические рекомендации по изучению гиполипидемического и 
антисклеротического действия лекарственных средств // Руковод-
ство по проведению доклинических исследований лекарственных 
средств. Ч. 1. – М.: Гриф и К, 2012. – С. 445–452.
2 Государственный реестр лекарственных средств Российской 
Федерации [Электронный ресурс]. – Режим доступа: http://grls.
rosminzdrav.ru/Default.aspx 

ные средства на основе сулодексида могут вызывать 
серьезные побочные эффекты в виду особенности 
технологии получения органопрепаратов, одним из 
которых является наличие в их составе следов белка и 
гистамино-подобных веществ, способных привести к 
появлению аллергических реакций при применении3.

Таким образом, поиск гепариноидов, лишенных 
подобных недостатков, является актуальной пробле-
мой медицинской и фармацевтической науки.

Направленная химическая модификация араби-
ногалактана – основного полисахарида лиственни-
цы сибирской, позволила разработать на его основе 
Иркутским институтом химии им. А.Е. Фаворского 
СО РАН оригинальное фармакологически активное 
соединение – сульфатированный арабиногалактан в 
виде калиевой соли (Агсулар®)4. Это полусинтетиче-
ский гепариноид, проявляющий антикоагулянтную и 
гиполипидемическую активность, имеющий высокий 
показатель величины относительной биологической 
доступности при пероральном применении (54,4%) 
[19]. Усовершенствованная технология синтеза суль-
фатированного арабиногалактана в виде калиевой 
соли позволила получить субстанцию фармацевти-
ческой степени чистоты [20, 21], безопасность и эф-
фективность которой доказана в ходе доклинических 
исследований, проведенных совместно с Институтом 
токсикологии Федерального медико-биологического 
агентства (г. Санкт-Петербург) в 2009–2011 гг. [22, 23].

Таким образом, сульфатированный арабинога-
лактан в виде калиевой соли является перспектив-
ным объектом для разработки на его основе перо-
ральных лекарственных форм. На сегодняшний день 

3 Яковлев В.Б., Золотухин С.И. Органотерапия // Большая медицин-
ская энциклопедия, академик Б.В. Петровский (ред.), 3-е изд. – М.: 
Советская энциклопедия, 1981. – Т. 17. – С. 392.
4 Иркутский институт химии им. А.Е. Фаворского СО РАН. Свиде-
тельство на товарный знак «Агсулар®» 398618. РФ. – 2010.
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наиболее востребованы пероральные готовые ле-
карственные формы (ГЛФ) в виде таблеток и капсул, 
имеющие широкий спектр возможностей и преиму-
ществ [24–25].

ЦЕЛЬ. Создание на основе сульфатированного 
арабиногалактана в виде калиевой соли твердых до-
зированных лекарственных форм для перорального 
применения (таблеток, покрытых пленочной обо-
лочкой, и капсул) для профилактики и лечения ате-
росклеротического повреждения сосудов, которые 
в дальнейшем будут пригодны для клинического ис-
следования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы
В работе использованы: сульфатированный ара-

биногалактан в виде калиевой соли (Агсулар®), по-
лученный согласно разработанной методики [20, 
21]; Ludipress® (BASF, Германия); коллоидный диок-
сид кремния – AEROSIL® 200 Pharma (Evonik Degussa, 
Германия); кальция стеарат, ч.д.а. (ТУ 2432-061-
56856807-04); Aquacoat ECD (FMC, США); вода очи-
щенная (ФС.2.2.0020.18)5.

Изучение физико-химических свойств
Форму и размер частиц определяли при помо-

щи сканирующей электронной микроскопии, вы-
полненной на сканирующем электронном микро-
скопе SEM 525-М (Philips, Нидерланды) и методом 
динамического светорассеяния с использованием 
анализатора Zetasizer Nano ZS (Malvern Instrument, 
Великобритания). Измерения проводили на углах 13° 
и 173° в пластиковых кюветах (1×1 см). Средний ги-
дродинамический диаметр рассчитывали из анализа 
флуктуаций интенсивности светорассеивания сфери-
ческих частиц. Результаты обрабатывали с помощью 
программного обеспечения Dispersion technology 
Zetasizer family software v7.01.

Средневесовую молекулярную массу опреде-
ляли методом высокоэффективной эксклюзион-
ной хроматографии на хроматографе Agilent 1260 
Infinity (Agilent Technologies, Германия), колонка PL  
aquagel-OH 408 нм, 300×7,5 мм, детектор – рефрак-
тометр, концентрация пробы 1 мг/мл, объем про-
бы 20 мкл. Элюирование проводили 0,1 М водным 
раствором нитрата лития (LiNO3) при 30°С со скоро-
стью элюента 1 мл/мин. Для калибровки колонки 
использовали D-галактозу и декстраны с молекуляр-
ными массами 5, 12 и 25 кДа (Sigma, США). Расчеты 
проводили при помощи программного обеспечения 
Agilent ChemStation.

Элементный анализ выполнен на автоматиче-
ском элементном анализаторе Flash2000 (Thermo 
Scientific, Италия).

5 Государственная фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Т. I–IV. [Электронный ресурс]. – Режим доступа: http://femb.ru/
pharmacopea.php 

Растворимость определяли по методике, описан-
ной в ОФС.1.2.1.0005.15 «Растворимость»6.

Среднюю плотность (ρср., кг/м3) определяли от-
ношением массы пробы (m≥0,3 кг) ко всему зани-
маемому ей объему (V) в естественных условиях, 
включая имеющиеся в ней пустоты и поры (Vпор.), и 
рассчитывали по формуле:

                            
(1)

где: ρср. – cредняя плотность, кг/м3; m – массы 
пробы, кг; V – объем пробы, м3; Vт.ф. –  объем твердой 
фазы, м3; Vпор. – объем пустот и пор, м3.

Удельную поверхность (Sуд., м2/кг) определяли 
как сумму поверхности всех частиц, общая масса ко-
торых равна 1 кг и рассчитывали по формуле:

...
.

срфт
уд d

kS
ρ×

=  ,  
                               

(2)

где: Sуд. – удельная поверхность, м2/кг; k – коэф-
фициент формы частиц; dт.ф. – диаметр частиц твер-
дой фазы, м; ρср. – cредняя плотность, кг/м3.

Гигроскопичность (Н, %) определяли в экстре-
мальных условиях (в камере с относительной влаж-
ностью воздуха 100% в течение 24 часов) [26]. Кине-
тику влагопоглощения рассчитывали по формуле:

                            (3)
где: Н – гигроскопичность, %; m0 – масса порош-

ка до выдерживания в камере со 100% влажностью 
воздуха, г; m  – масса порошка после выдерживания 
в камере со 100% влажностью воздуха, г.

Изучение технологических свойств
Фракционный (гранулометрический) состав опре-

деляли по методике, описанной в ОФС.1.1.0015.15 
«Ситовой анализ»7 на автоматическом рассеивателе 
WEB (MLW-Labortechnik, Германия).

Сыпучесть (г/с), угол естественного откоса (°) и 
насыпную плотность (г/мл) определяли по методи-
кам, описанным в ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпу-
чести порошков»8, на устройстве для определения 
текучести ТК-1 (Фарматех, Украина) и на устройстве 
для вибрационного уплотнения порошков 545-Р-АК-3  
(Фарматех, Украина).

Прессуемость (прочность на излом, Н) определя-
ли по следующей методике: навеску (0,3 г) порошка 
спрессовывали в матрице с диаметром 9 мм на руч-
ном гидравлическом прессе ПГР 400 (Инфраспек, Рос-
сия) при давлении 120 МПа. После выталкивания та-
блетки из матрицы, определяли прочность на сжатие 
с помощью тестера прочности таблеток и гранул ТТ-03 
(Китай) в кг нагрузки, которую пересчитывали в Н [26].

Индекс Хауснера рассчитывали по формуле:

6 Там же. 
7 Там же.
8 Там же.
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                        (4)

где: ρнас0 – насыпная плотность до уплотнения,  
кг/м3; ρнас1 – насыпная плотность после уплотнения, 
кг/м3 [27].

Индекс Карра (%) рассчитывали по формуле [28]:

 
             (5)

где: ρнас0 – насыпная плотность до уплотнения,  
кг/м3; ρнас1  – насыпная плотность после уплотнения, 
кг/м3.

Технология получения таблеток
Брикетирование проводили из порошковой 

смеси действующего и вспомогательных ве-
ществ, полученной в «плуговом» миксере PSM 
(Pharmag, Германия) при скорости 50–250–450 
об/мин в течение 30 мин, на ручном гидравли-
ческом прессе ПГР 400 (Инфраспек, Россия). Ди-
аметр матрицы – 25 мм при давлении от 20 МПа. 
Брикеты размалывали в сухом грануляторе DG 
(Pharmag, Германия).

Фракционирование полученных гранул осущест-
вляли на автоматическом рассеивателе WEB (MLW-
Labortechnik, Германия), отбирая гранулы размером 
не менее 1 мм.

Для таблетирования использовали пуансоны к 
таблеточному прессу СРR-6 (Dott. Bonapace&C s.r.l., 
Италия), позволяющие получить двояковыпуклые та-
блетки диаметром 12 мм.

Нанесение 30% водной дисперсии пленочного 
покрытия Aquacoat ECD выполняли в коатере CP-9 
(Pharmag, Германия) при фиксации рабочего угла 
установки 45°. Покрываемые таблетки подсушивали 
в инфракрасном свете (150 W).

Технология получения капсул
Для капсулирования использовали готовые по-

лузакрытые твердые желатиновые капсулы Empty 
Hard Gelatin Capsules (Shaanxi Genex Bio-Tech Co., Ltd, 
Китай) размерами № 00-1, наполнение которых осу-
ществляли при помощи комплектов ручных машинок 
МС-1,2 (Multipharma, Италия) соответствующего раз-
мера.

Оценка качества ГЛФ
Качество полученных ГЛФ оценивали по стан-

дартным фармакопейным методикам9:
1. ОФС.1.4.2.0009.15 «Однородность массы до-

зированных лекарственных форм» – определение 
однородности массы содержимого капсул осущест-
вляли, используя весы лабораторные электронные 
ЛВ 120-А (Сартогосм, Россия);

9 Там же.

2. ОФС.1.4.2.0008.15 «Однородность дозирова-
ния» – определение равномерности распределения 
действующего вещества по отдельно взятым едини-
цам дозированных ГЛФ (капсулы и таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой) проводили по способу 2, 
используя весы лабораторные электронные ЛВ 120-А 
(Сартогосм, Россия);

3. ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток 
и капсул» – определение распадаемости проводи-
ли в среде воды очищенной, используя лаборатор-
ный идентификатор процесса распадаемости 545  
АК-00-00 (Фарматех, Украина).

4. ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых 
дозированных лекарственных форм» – определение 
количества действующего вещества, высвобождаю-
щегося из ГЛФ за определенных промежуток време-
ни, проводили в среде воды очищенной, используя 
устройство для определения растворимости 545 АК7-
00-00 (Фарматех, Украина) спектрофотометрическим 
методом на UV/VIS спектрометре Lambda 35 (Perkin 
Elmer, США).

5. ОФС.1.4.1.0015.15 «Таблетки» – определение 
количества вспомогательных веществ (аэросил и 
кальция стеарат) проводили гравиметрическим ме-
тодом, используя весы лабораторные электронные 
ЛВ 120-А (Сартогосм, Россия).

Статистическая обработка результатов
Все полученные данные были статистически об-

работаны (Р=95%) при помощи критерия Стьюдента в 
соответствии требованиями ОФС.1.1.0013.1510.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Физико-химические 
и технологические свойства
Для получения дозированных лекарственных 

форм наиболее перспективным методом является 
прямое прессование. Этот способ таблетирования 
порошковых масс экономически выгоден и техно-
логичен. Однако, несмотря на преимущества этого 
метода, прямое прессование осуществляется для 
ограниченного ассортимента фармацевтических суб-
станций и зависит от их физико-химических и техно-
логических свойств [29].

Сульфатированный арабиногалактан в виде ка-
лиевой соли (рис. 1) представляет собой гидрофиль-
ный функционализированный биополимер, в кото-
ром сульфатные группы находятся при атомах С2 и 
С4 основной галактановой цепи и при атоме С6 кон-
цевых остатков галактозы основной и боковой цепей 
полисахарида. По данным элементного анализа и 
характеристик молекулярно-массового распределе-
ния значение степени замещения макромолекулы 
составляет 0,4, т.е. на одну структурную единицу 
биополимера приходится порядка одной сульфатной 
группировки [21].

10 Там же.
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Рисунок 1 – Фрагмент структуры  
сульфатированного арабиногалактана  

в виде калиевой соли

                                    А                                                                                                        Б
Рисунок 2 – Форма и размер частиц сульфатированного арабиногалактана в виде калиевой соли

Примечание: А – сканирующая электронная микроскопия (200–600 нм); 
Б – метод динамического светорассеяния (585,9 нм)

По внешнему виду это белый или белый со 
слегка кремовым оттенком аморфный порошок со 
слабым характерным запахом. По данным сканиру-
ющей электронной микроскопии (рис. 2А) его части-
цы имеют сферическую форму и образуют крупные 
агломераты, размер которых находится в интервале 
200–600 нм (рис. 2Б).

Для оценки пригодности сульфатированного ара-
биногалактана в виде калиевой соли к таблетирова-
нию методом прямого прессования были проведены 
исследования его физико-химических (табл. 1) и тех-
нологических свойств (табл. 2).

Результаты проведенных экспериментов показа-
ли, что сульфатированный арабиногалактан в виде 
калиевой соли представляет собой мелкодисперс-
ный аморфный порошок с высокой гигроскопично-
стью (20,07%), практически однородный по грану-
лометрическому составу, который не соответствует 
требованиям, предъявляемым к порошкам для пря-
мого прессования, так как обладает низкими техно-
логическими свойствами.

Как известно, наилучшим образом поддаются 
прямому прессованию порошки с размером частиц 
0,5–1 мм [24]. У сульфатированнного арабиногалак-
тана в виде калиевой соли этот показатель состав-
ляет всего 8,6%, а количество мелкой фракции при 
этом достигает более 79%, что существенным обра-
зом влияет на сыпучесть материала, приводя прак-
тически к полному ее отсутствию (1 г/с). При этом не 
вся проба самотеком высыпалась из воронки при-
бора, происходило частичное зависание, пыление и 
электризация порошка. Индекс Карра (24,91%) и ин-
декс Хауснера (1,33) подтверждают весьма плохую 
прессуемость (24,5Н) сульфатированного арабинога-
лактана в виде калиевой соли, сопровождающуюся 
сложностью заполнения матрицы и выталкивания из 
нее готовой таблетки. Все это в дальнейшем может 
привести к нарушению точности дозирования дей-
ствующего вещества в ГЛФ.

В связи с вышеизложенным, дальнейшим этапом 
исследований стало приведение технологических 
свойств сульфатированного арабиногалактана в виде 
калиевой соли к свойствам технологически кондици-
онной массы, пригодной для получения таблетиро-
ванной ГЛФ методом прямого прессования.

Технология получения таблетированной ГЛФ
Ранее нами была разработана таблетированная 

ГЛФ на основе сульфатированного арабиногалактана 
в виде калиевой соли в дозировке активного компо-
нента 500 мг, в которой в качестве вспомогательных 
веществ были использованы лактоза безводная, по-
ливинилпирролидон низкомолекулярный и аэросил 
[34]. Срок хранения таблеток, полученных методом 
прямого прессования с монокомпонентным соста-
вом вспомогательных веществ, составил не более 2,5 
лет ввиду высокой гигроскопичности сульфатирован-
ного арабиногалактана в виде калиевой соли и отсут-
ствия у таблеток защитной от воздействия атмосфер-
ной влаги оболочки.

DOI: 10.19163/2307-9266-2021-9-6-441-453
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Рисунок 3 – Фрагмент технологической схемы производства «Агсулар® таблетки,  
покрытые пленочной оболочкой, 500 мг»

Примечание: Кт, Кх – соответственно технологический и химический контроль

Рисунок 4 – Фрагмент технологической схемы производства «Агсулар® капсулы 500 мг»
Примечание: Кт, Кх – соответственно технологический и химический контроль
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Таблица 1 – Физико-химические свойства сульфатированного арабиногалактан в виде калиевой соли

Средневесовая 
молекулярная 

масса, кДa

Растворимость, 
кг/м3

Средняя 
плотность, 

кг/м3

Удельная 
поверхность, 

м2/кг

Гигро-
скопичность, %

Найдено
Вычислено (%)

С Н S К

27,5 300; Н2О 843,17 13,88 20,07 26,63
25,39

2,26
3,23

11,01
11,48

15,55
13,99

Таблица 2 – Технологические параметры сульфатированного арабиногалактан в виде калиевой соли

Технологическая  
характеристика

Экспериментальные 
данные Референтные значения

Гранулометрический 
состав

Фракции:
< 0,25 мм 19,8%;

0,25–0,5 мм 59,5%;
0,5–1,0 мм 8,6%;

1,0–2,0 мм 10,5%;
2,0–3,0 мм 1,4%;

> 3,0 мм 0,2%

Гранулометрический состав: более 60 % должны составлять 
фракции с размером частиц 0,5–2 мм; менее 20 % – фракции с 

размером частиц до 0,2 мм [30]. 

Сыпучесть, г/с 1,00±0,05 8,6–12 г/с – отличная;
6,6–8,5 г/с – хорошая;

3–6,5 г/с – удовлетворительная;
2–3 г/с – допустимая;

1–2 г/с – плохая;
0,3-1 г/с – очень плохая [31].

Угол естественного 
откоса, °

43–45 25–30° – очень хорошая степень сыпучести;
31–35° – хорошая степень сыпучести;

36–45° – удовлетворительная степень сыпучести;
46-55° – неудовлетворительная степень сыпучести (требуется 

дополнительное перемешивание или вибрация;
56–65° – плохая степень сыпучести;

> 66° – очень плохая степень сыпучести11.

Прессуемость 
(прочность на излом), Н

24,50±1,14 > 70 Н – хорошая
40–70 Н – средняя

<40 Н – плохая [26].

Насыпная плотность до 
уплотнения, г/мл

0,633±0,032 > 2,0 г/мл – весьма тяжёлые;
от 1,1 до 2,0 г/мл – тяжёлые;
от 0,6 до 1,1 г/мл – средние; 

< 0,6 г/мл – лёгкие сыпучие материалы [31].
Насыпная плотность 
после уплотнения, г/мл

0,843±0,042

Индекс Хауснера 1,33 1,00–1,11 – очень хорошая сжимаемость;
1,12–1,18 – хорошая сжимаемость;
1,19–1,25 – средняя сжимаемость;

1,26–1,34 – удовлетворительная сжимаемость;
1,35–1,45 – плохая сжимаемость;

1,46–-1,59 – очень плохая сжимаемость;
> 1,60 – очень, очень плохая сжимаемость [32].

Индекс Карра, % 24,91 10 – очень хорошая сжимаемость;
11–15 – хорошая сжимаемость;
16–20 – средняя сжимаемость;

21–25 – удовлетворительная сжимаемость;
26–31 – плохая сжимаемость;

32–37 – очень плохая сжимаемость;
> 38 – очень, очень плохая сжимаемость [33].

11 Там же.
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Таблица 3 – Состав и технологические характеристики таблеточных смесей  
на основе сульфатированного арабиногалактана в виде калиевой соли

Компоненты,  
технологические параметры

Таблеточные смеси, мас.%
№ 1 № 2 № 3 № 4

Сульфатированный арабиногалактан в виде 
калиевой соли 47,15 61,88 73,33 82,92

Лудипресс 47,15 30,94 18,34 13,27
Аэросил 4,70 6,18 7,33 3,31
Кальций стеариновокислый 1,00 1,00 1,00 0,50
Сыпучесть, г/с 5,5±0,2 2,6±0,1 2,0±0,1 1,5±0,1

Технологические параметры смесей после брикетирования
Сыпучесть, г/с 10,7±0,5 6,4±0,3 4,6±0,2 3,1±0,1
Прессуемость (прочность на излом), Н 44,5±2,2 15,0±0,7 11,2±0,5 9,7±0,4
Насыпная плотность до уплотнения, г/мл 1,349±0,067 1,270±0,063 1,215±0,061 0,497±0,025
Насыпная плотность после уплотнения, г/мл 1,448±0,073 1,434±0,072 1,427±0,071 0,646±0,032
Индекс Хауснера 1,07 1,13 1,17 1,30
Индекс Карра, % 6,84 11,44 14,86 23,07

Таблица 4 – Показатели качества таблетированной ГЛФ  
на основе сульфатированного арабиногалактана в виде калиевой соли

Основные 
показатели Методы12 Нормы Результат

Описание Визуальный Таблетки, покрытые пленочной оболочкой белого или 
почти белого цвета, круглые, гладкие, двояковыпу-
клые. На поперечном срезе ядро таблетки от белого 
до белого со слегка кремовым оттенком цвета.

Соответствует

Подлинность 1. Полисахаридные  
фрагменты

При добавлении капли спирта этилового 95% происхо-
дит помутнение раствора.

Выполняется

2. Реакция метахромазии При добавлении 0,005% раствора толуидинового голу-
бого наблюдается изменение окраски раствора краси-
теля с синей на сиреневую.

Выполняется

3. Ионы калия (реакция Б) 
(ОФС 1.2.2.0001.15)

При добавлении разведённой уксусной кислоты и рас-
твора натрия кобальтинитрита образуется жёлтый кри-
сталлический осадок.

Выполняется

Однородность 
дозирования

Весовой 
(ОФС.1.4.2.0008.15)

Содержание субстанции сульфатированного арабино-
галактана в виде калиевой соли в таблетках, покрытых 
оболочкой, определяют согласно способа 2.
Объем выборки 10. Первый показатель приемлемости 
AV≤15%.

Выполняется

Распадаемость Визуальный 
(ОФС.1.4.2.0013.15) 

Не менее 16 из 18 образцов должны полностью рас-
пасться за 30 минут; среда растворения – вода очищен-
ная

25,8 мин
Соответствует

Растворение Спектрофотометрический 
(ОФС.1.4.2.0014.15) 

Высвобождение (не менее 75%) субстанции сульфати-
рованного арабиногалактана в виде калиевой соли в 
течение 45 минут; среда растворения – вода очищен-
ная

94,2%
Соответствует

Определение 
вспомогательных 
веществ

Гравиметрический 
(ОФС.1.4.1.0015.15) 

Содержание аэросила и кальция стеарата в таблетках, 
покрытых пленочной оболочкой, должно быть от 0,054 
г до 0,066 г (0,06 г ± 10%) и не более 11% от средней 
массы таблетки (1,082 г) – 0,119 г.

0,059 г
Соответствует

Количественное 
определение

Спектрофотометрический Содержание субстанции сульфатированного арабино-
галактана в виде калиевой соли в одной таблетке, по-
крытой пленочной оболочкой, должно быть от 0,475 г 
до 0,525 г (0,5 г±5%).

0,496 г
Соответствует

12 Там же.
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Таблица 5 – Размер капсул для таблеточных смесей на основе сульфатированного арабиногалактана  
в виде калиевой соли в зависимости от их технологических свойств

Параметры Таблеточные смеси
№ 1 № 2 № 3

Средняя масса содержимого капсул, г 1,061 0,808 0,682
Допустимое отклонение, % 7,5
Сыпучесть, г/с 10,7±0,5 6,4±0,3 4,6±0,2
Насыпная плотность до уплотнения, г/мл 1,349±0,067 1,270±0,063 1,215±0,061
Диапазон объема, занимаемого гранулятом, мл 0,77–0,81 0,62–0,66 0,55–0,58
Размер твердых желатиновых капсул 00 0 0
Насыпная плотность после уплотнения, г/мл 1,448±0,073 1,434±0,072 1,427±0,071
Диапазон объема, занимаемого гранулятом, мл 0,71–0,75 0,55–0,58 0,47–0,49
Размер твердых желатиновых капсул 00 0 1

Таблица 6 – Показатели качества капсулированной ГЛФ  
на основе сульфатированнного арабиногалактана в виде калиевой соли

Основные 
показатели Методы13 Нормы Результат

Описание Визуальный Твердые желатиновые капсулы № 1 или 0 или 00 с корпусом 
белого цвета и крышечкой розового цвета. Содержимое 

капсул – уплотненная масса от белого до белого со слегка 
кремовым оттенком цвета.

Соответствует

Подлин-
ность

1. Полисахаридные 
фрагменты.

При добавлении капли спирта этилового 95% происходит по-
мутнение раствора.

Выполняется

2. Реакция  
метахромазии.

При добавлении 0,005% раствора толуидинового голубого 
наблюдается изменение окраски раствора красителя с синей 

на сиреневую.

Выполняется

3. Ионы калия 
(реакция Б) 

(ОФС 1.2.2.0001.15)

При добавлении разведённой уксусной кислоты и раствора 
натрия кобальтинитрита образуется жёлтый кристаллический 

осадок.

Выполняется

Однород-
ность массы

Весовой 
(ОФС.1.4.2.0009.15)

Средняя масса содержимого капсул № 00 от 0,981 до 1,141 г 
(1,061 ± 7,5%).

Средняя масса содержимого капсул № 0 от 0,747 до 0,869 г 
(0,808 ± 7,5%).

Средняя масса содержимого капсул № 1 от 0,631 до 0,733 г 
(0,682 ± 7,5%).

Не более двух индивидуальных масс могут иметь отклонения 
от средней массы на величину, превышающую допустимое 

отклонение. При этом ни одна индивидуальная масса не 
должна отклоняться от средней массы на величину, в 2 раза 

превышающую допустимое отклонение.

Капсулы № 00 – 1,084 г;
Капсулы № 0 – 0,798 г;
Капсулы № 1 – 0,696 г.

Соответствует

Однород-
ность 
дозирова-
ния

Весовой 
(ОФС.1.4.2.0008.15)

Содержание субстанции сульфатированного  
арабиногалактана в виде калиевой соли в капсулах  

определяют согласно способа 2.
Объем выборки 10. Первый показатель приемлемости AV ≤ 15%.

Выполняется

Распадае-
мость

Визуальный 
(ОФС.1.4.2.0013.15) 

Не менее 16 из 18 образцов должны полностью распасться  
за 30 минут; среда растворения – вода очищенная

Капсулы № 00 – 27,4 мин;
Капсулы № 0 – 26,2 мин;
Капсулы № 1 – 26,6 мин;

Соответствует
Растворение Спектрофотомет- 

рический 
(ОФС.1.4.2.0014.15) 

Высвобождение (не менее 75%) субстанции  
сульфатированного арабиногалактана в виде калиевой соли  

в течение 45 минут; среда растворения – вода очищенная

Капсулы № 00 – 91,8%;
Капсулы № 0 – 90,8%;
Капсулы № 1 – 91,3%.

Соответствует
Определе-
ние вспомо-
гательных 
веществ

Гравиметрический 
(ОФС.1.4.1.0015.15)

Содержание аэросила и кальция стеарата в капсулах № 00 
должно быть от 0,054 г до 0,066 г (0,06 г±10%) и не более 11% 

от средней массы содержимого капсулы (1,061 г) – 0,117 г.
Содержание аэросила и кальция стеарата в капсулах № 0 

должно быть от 0,052 г до 0,064 г (0,058 г±10%) и не более 11% 
от средней массы содержимого капсулы (0,808 г) – 0,089 г.
Содержание аэросила и кальция стеарата в капсулах № 1 

должно быть от 0,051 г до 0,063 г (0,057 г±10%) и не более 11% 
от средней массы содержимого капсулы (0,682 г) – 0,075 г.

Капсулы № 00 – 0,058 г;
Капсулы № 0 – 0,057 г;
Капсулы № 1 – 0,062 г.

Соответствует

Количе-
ственное 
определе-
ние 

Спектрофотомет- 
рический

Содержание субстанции сульфатированного  
арабиногалактана в виде калиевой соли в одной капсуле 

должно быть от 0,475 г до 0,525 г (0,5 г±5%).

Капсулы № 00 – 0,501 г;
Капсулы № 0 – 0,511 г;
Капсулы № 1 – 0,477 г.

Соответствует

13 Там же.
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Поэтому для повышения стабильности и увели-
чения сроков годности таблеток на основе сульфати-
рованного арабиногалактана в виде калиевой соли 
были проведены дополнительные эксперименталь-
ные исследования по оптимизации состава и техно-
логии (подбор современных высокоэффективных 
комбинированных вспомогательных веществ, улуч-
шающих сыпучесть и прессуемость; выбор влагоза-
щитного пленочного покрытия для таблеток; апро-
бация широко используемого в фармацевтической 
технологии способа направленного укрупнения ча-
стиц – гранулирования).

Из большого ассортимента современных комби-
нированных вспомогательных веществ для исследо-
вания был выбран лудипресс – Ludipress®, состоящий 
из комплекса α-лактозы моногидрата (93,4%) с поли-
винилпирролидоном (Kollidon 30) (3,2%) и поливи-
нилпирролидоном трехмерным (Kollidon CL) (3,4%)14.

Лудипресс имеет тот же качественный состав 
ингредиентов, который применялся нами ранее для 
получения таблеток на основе сульфатированного 
арабиногалактана в виде калиевой соли, но отлича-
ющийся их оптимальным количественным содержа-
нием. Это позволяет получать достаточно прочные 
таблетки при низком давлении прессования и улуч-
шать технологические свойства активной субстанции 
[35].

Поскольку сульфатированный арабиногалактан 
в виде калиевой соли – гигроскопичное и термола-
бильное вещество, для улучшения сыпучести табле-
тируемой смеси на ее основе и предотвращения 
дальнейшего расслаивания был опробован такой 
технологический прием, как брикетирование (разно-
видность метода сухого гранулирования) [36–37].

Для экспериментальных исследований были 
получены модельные составы таблеточных смесей 
и изучены их основные технологические свойства 
(табл. 3).

Как видно из представленных данных, техноло-
гическим требованиям процесса таблетирования 
методом прямого прессования соответствует только 
таблеточная смесь № 1, так как она обладает отлич-
ной сыпучестью и средней прессуемостью при очень 
хорошей сжимаемости [31, 38]. Полученные резуль-
таты подтверждают правильность выбора ее опти-
мального состава и технологии. Таблеточные смеси 
№ 2 и № 3 могут быть использованы для получения 
ГЛФ в виде капсул.

С целью защиты сульфатированного арабинога-
лактана в виде калиевой соли от воздействия атмос-
ферной влаги для таблеток было экспериментально 
отобрано эффективное пленочное покрытие. Вла-
гозащитными барьерными покрытиями чаще всего 
служат гидрофобные полимеры или гидрофобные 

полимеры в комбинации с гидрофильными добав-
ками, либо гидрофильные полимеры в комбинации 
с гидрофобными добавками [39]. В качестве плен-
кообразователей были выбраны структурообразу-
ющие соединения, способствующие защите табле-
ток от влаги, в частности не растворимая в воде, но 
проницаемая для водных растворов этилцеллюлоза 
[40] и цетиловый спирт; последний, помимо хоро-
шей пленкообразующей способности, обладает 
эмульгирующими и стабилизирующими свойствами 
[41].

В современной фармацевтической технологии 
широко используются готовые пленочные покрытия 
(ГПК), включающие в оптимальных соотношениях 
пленкообразователь, пластификатор, краситель и 
растворитель, а также полупродукты (полуфабри-
каты) в виде гранул (порошков), из которых плен-
кообразующий раствор (дисперсию) получают не-
посредственно перед применением с помощью 
соответствующего растворителя [42–45]. Из всего 
ассортимента ГПК, содержащих в своем составе 
этилцеллюлозу и цетиловый спирт, для эксперимен-
тальных исследований по защите таблеток, содер-
жащих сульфатированный арабиногалактан в виде 
калиевой соли, от воздействия атмосферной влаги 
было выбрано ГПК Aquacoat ECD, используемое в 
виде 30%-ной водной дисперсии, получаемой не-
посредственно перед применением. Преимущества 
указанной ГПК – возможность ее применения не 
только для создания барьерного покрытия (нанесе-
ние в количестве 1–2% от массы таблетки), но и для 
поддержания рН-независимого заданного режима 
высвобождения (нанесение в количестве 8–15% от 
массы таблетки)15. Кроме того, ГПК Aquacoat ECD со-
вместимо с большинством спирто- и пропиленгли-
кольрастворимых красителей, а также различными 
типами пластификаторов. В результате получается 
высокопрочная, стабильная, легкорастворимая в 
желудке оболочка, придающая таблетке приятный 
внешний вид и обеспечивающая эффективную за-
щиту действующего вещества от атмосферной влаги 
[46].

Отработку технологии получения ГЛФ в виде 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой, на ос-
нове сульфатированного арабиногалактана в виде 
калиевой соли по прописи таблеточной смеси № 1 
осуществляли с помощью оборудования Pharmag и 
таблеточного пресса с одной станцией прессования 
СРR-6, используя метод сухой грануляции (брикети-
рование) согласно предложенной технологической 
схемы (рис. 3).

В результате были получены двояковыпуклые 
таблетки диаметром 12 мм высокой прочности 
(44,5±2,2 Н).

14 Ludipress® – Enabling efficient direct tabletting. [Электронный ре-
сурс]. – Режим доступа: http://www.pharmaceutical.basf.com/en/
Drug-Formulation/Ludipress.html. 

15 Aquacoat ECD – Aqueous Dispersion Coating System. [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: http://www.zhion.com/pharmaceutics/
Aquacoat_ECD.html
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Оценка качества таблетированной ГЛФ
Оценку качества полученных таблеток проводили по 

следующим показателям: описание, подлинность, одно-
родность дозирования, распадаемость, растворение, 
определение вспомогательных веществ (аэросил и каль-
ция стеарат) и количественное определение (табл. 4).

Согласно проведенным исследованиям, разрабо-
танная твердая дозированная ГЛФ для перорального 
применения в виде таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой, на основе сульфатированного арабино-
галактана в виде калиевой соли выдерживает все 
испытания и полностью соответствует требованиям 
ОФС.1.4.1.0015.15 «Таблетки»16.

Полученные данные положены в основу разра-
ботки нормативной документации и лабораторного 
регламента на производство «Агсулар® таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, 500 мг».

Технология получения капсулированной ГЛФ
Для производства ГЛФ в виде капсул на основе 

сульфатированного арабиногалактана в виде калие-
вой соли гранулят, согласно прописям таблеточных 
смесей № 1–3, помещали в твердые желатиновые 
капсулы размером № 00-1 соответственно (табл. 5).

Отработку технологии получения ГЛФ в виде 
капсул на основе сульфатированного арабиногалакта-
на в виде калиевой соли проводили на оборудовании 
Pharmag и комплектах ручных машинок для напол-
нения твердых желатиновых капсул (МС-1,2) соот-
ветствующего размера, позволяющих осуществлять 
принудительную подачу таблеточной смеси в капсулу 
и дополнительную подпрессовку материала согласно 
предложенной технологической схемы (рис. 4).

Оценка качества капсулированной ГЛФ
Готовые капсулы были подвергнуты контролю 

согласно разработанной спецификации (табл. 6). 
Исследовались показатели качества: описание, под-
линность, однородность массы, однородность дози-
рования, распадаемость, растворение, определение 
вспомогательных веществ (аэросил и кальция стеа-
рат), количественное определение.

Согласно проведенным исследованиям, разра-
ботанная твердая дозированная ГЛФ для перораль-
ного применения в виде капсул на основе сульфати-
рованного арабиногалактана в виде калиевой соли 
выдерживает все испытания и полностью соответ-
ствует требованиям ОФС.1.4.1.0005.15 «Капсулы»17.

Полученные данные положены в основу разра-
ботки нормативной документации (проекта фарма-
копейной статьи «Агсулар® капсулы 500 мг» и лабо-
раторного регламента на производство ГЛФ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате эксперименталь-

ных исследований были разработаны и апроби-
рованы оптимальные составы и технологические 
способы получения твердых дозированных лекар-
ственных форм для перорального применения на 
основе сульфатированного арабиногалактана в 
виде калиевой соли (капсулы и таблетки, покрытые 
оболочкой) для профилактики и лечения атероскле-
ротического повреждения кровеносных сосудов. 
Полученные данные позволяют планировать плаце-
бо-контролируемое клиническое исследование 1-й 
фазы.

16 Государственная фармакопея Российской Федерации XIV 
изд. Т. I–IV.
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