
76

Ингредиенты для фармации
«Фармацевтическая отрасль», октябрь № 5 (76) 2019

Сочетание Ибупрофена DC 85 W для прямого 
прессования с разными типами кофеина  
и исследование влияния размера частиц на 
технологичность и однородность состава

Введение
Ибупрофен	является	весьма	слож-
ным	веществом	для	процесса	пря-
мого	 прессования.	 Низкая	 темпе-
ратура	плавления	и	неблагоприят-
ная	форма	частиц	приводят	к	воз-
никновению	многочисленных	про-
блем	 (например,	 налипания)	 в	
процессе	таблетирования.	Однако	
существует	 предварительно	 обра-
ботанный	Ибупрофен	DC	85	W,	по-
зволяющий	 значительно	 улучшить	
технологичность	процесса	его	про-
изводства.

В	лекарственных	препаратах	от	
простуды,	отпускаемых	без	рецеп-
та,	 зачастую	 содержится	 несколь-
ко	 активных	 фармацевтических	
ингредиентов	(АФИ),	способствую-
щих	 уменьшению	 выраженности	
различных	 симптомов.	 Поскольку	
по	 крайней	 мере	 один	 из	 компо-
нентов	 проявляет	 обезболиваю-
щий	 эффект	 (например,	 ибупро-
фен),	 остальные	 потенциальные	
активные	 вещества,	 как	 правило,	
содержатся	 в	 значительно	 более	
низкой	 дозе,	 что	 неизбежно	 при-
водит	к	риску	неоднородности.	
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Цель	 данного	 исследования	 –	
изучить	 влияние	 размера	 частиц	
кофеина	(смешиваемого	с	Ибупро-
феном	 DC	 85	 W)	 на	 технологич-
ность	смеси	для	таблетирования	и	
однородность	 содержания	 произ-
водимых	таблеток.	

Материалы	и	методы
Ибупрофен	DC	85	W	(BASF)	являет-
ся	предварительно	разработанным	
гранулированным	 материалом	 для	
прямого	прессования.	В	его	состав	
входят	 связующее	 (микрокристал-
лическая	 целлюлоза)	 и	 дезинте-
грант	 (натрия	 кроскармеллоза).	
Для	 процесса	 прямого	 прессова-
ния	 данного	 материала	 необходи-
мо	 добавить	 только	 определенное	
количество	стандартного	лубрикан-
та	(например,	магния	стеарата	или	
стеариновой	 кислоты).	 В	 качестве	
одного	 из	 вариантов	 можно	 ис-
пользовать	 внешнюю	 лубрикацию	
для	 переведения	 Ибупрофе-
на	 DC	 85	 W	 в	 готовую	 к	 примене-
нию	смесь	для	таблетирования.

Указанный	 продукт	 был	 специ-
ально	 разработан	 для	 упрощения	

Рис. 1. Изображение РЭМ Ибупрофена DC 85 W  
(вторичная электронная эмиссия, 5 кВ, 12 нмPt)

производства	 таблеток	 ибупрофе-
на	и	устранения	проблемы	его	не-
избежного	 прилипания	 (вызван-
ного	низкой	температурой	плавле-
ния)	 путем	 покрытия	 гранул	 обо-
лочкой	из	наночастиц	коллоидного	
кремния	диоксида	(рис.	1)	[1].

Ибупрофен	 DC	 85	 W	 смешива-
ли	с	тремя	разными	типами	кофе-

Ибупрофен	DC	85	W
Готовый	к	использованию	тип	
ибупрофена	 для	 достижения	
более	 высокой	 эффективно-
сти
•	 	Нелипкий	 ибупрофен	 для	

прямого	прессования
•	 	Обеспечивает	 высокую	

скорость	 прессования	 и	
экономичность	 производ-
ства

•	 	Готовая	 к	 использованию	
рецептура

•	 	Делает	 возможным	 увели-
чение	содержания	ЛС

Наше	сервисное	
предложение
Мы	проводим	тщательную	экс-
пертизу	на	всех	этапах	произ-
водства	твердых	и	жидких	пе-
роральных	 лекарственных	
форм.	 Сочетание	 нашего	 об-
ширного	 портфеля	 функцио-	
нальных	 вспомогательных	
веществ	 и	 экспертного	 ноу-	
хау	 позволяет	 заказчикам	
создавать	 уникальные	 ре-
цептуры	с	добавленной	стои-
мостью.
Больше	 информации	 –	 на	
сайте	www.pharma.basf.com
Для	 получения	 образцов	 об-
ращайтесь	 по	 адресу:		
pharma-solutions-rus@basf.com
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ина	 безводного:	 мелким	 по-
рошком,	гранулами	0,2/0,5	и	гра-
нулами	 0,5/1,0	 (все	 –	 Siegfried),	
значительно	 отличающимися	 по	
размеру	 частиц	 (табл.	 2).	 Добав-
ляемые	количества	рассчитывали	
в	 целях	 получения	 таблеток,	 со-
держащих	 400	 мг	 ибупрофена	 и	
25	мг	кофеина.

Смесь	для	таблетирования	гото-
вили	 в	 барабанном	 смесителе	
(Turbula®	 T2C).	 Кофеин	 и	 Ибупро-
фен	DC	85	W	смешивали	в	течение	
8	мин,	после	чего	добавляли	0,5	%	
магния	стеарата	(B rlocher)	и	пере-
мешивали	 еще	 2	 мин.	 Перед	 сме-
шиванием	все	компоненты	просе-
ивали	через	сито	(гранулы	–	через	
сито	 с	 ячейкой	 размером	 2,0	 мм,	
порошки	–	0,8	мм).

Таблетирование	 проводили	 на	
однопуансонном	эксцентрическом	
прессе	 Korsch	 XP	 1,	 оснащенном	
плоскоцилиндрическими	 пуансо-
нами	 с	 фасеткой	 диаметром	 12,0	
мм.	 Усилия	 прессования	 состави-
ли	 4,	 7,	 10	 и	 15	 кН	 (от	 33	 до	 133	
МПа)	 при	 скорости	 прессования	
15	таблеток	в	1	мин.	

Образцы	 таблеток	 каждой	 ре-
цептуры,	 полученные	 при	 каждом	
усилии	 прессования,	 анализиро-
вали	 с	 точки	 зрения	 высоты,	 диа-
метра	и	прочности	на	раздавлива-
ние.	Полученные	результаты	затем	
использовали	для	 оценки	 свойств	
таблетирования	 различных	 про-
дуктов	 путем	 построения	 следую-
щих	графиков	[2	–	4]:
•	 	График	 уплотняемости,	 отобра-

жающий	 полученные	 значения	
прочности	на	растяжение	табле-
ток	 [Н/мм2]	 в	 зависимости	 от	
давления	прессования	[МПа].

•	 	График	 прессуемости,	 отобра-
жающий	 пористость	 таблеток	
[–]	 в	 зависимости	 от	 давления	
прессования	[МПа].	

•	 	График	 связуемости,	 отобража-
ющий	 полученные	 значения	
прочности	на	растяжение	табле-
ток	 [Н/мм2]	 в	 зависимости	 от	
пористости	[–].

Анализ	таблеток
Анализ	таблеток	(n	=	20)	проводи-
ли	с	помощью	автоматического	те-

стера	 (HT100,	 Sotax)	 с	 программ-
ным	 обеспечением	 q-doc	 2,06.	
Каждый	 образец	 (n	 =	 6)	 тестиро-
вали	 на	 время	 распадаемости	 с	
помощью	 фармакопейного	 тесте-
ра	 распадаемости	 (Erweka	 ZT74).	
Средой	тестирования	был	фосфат-
ный	буфер	(pH	7,2)	при	температу-
ре	37	°C	±	1	K.

Истинная	плотность
После	 вакуумной	 сушки	 (10	
мбар)	в	течение	12	ч	образцы	в	
азотной	 атмосфере	 помещали	 в	
газовый	 пикнометр	 вместимо-
стью	около	10	см³	(Micromeriticy,	
AccuPyc	 1340).	 Истинную	 плот-
ность	 гранул	 (n	 =	 3)	 измеряли	
при	температуре	23,0	°C	±	0,1	K	
и	 давлении	 заполнения	 19,5	
psig	 (фунт/кв.дюйм,	 манометри-
ческих).	 Проведение	 анализа	
прекращали	 при	 достижении	
давления	0,020	psig/мин	[5].	Ис-
тинную	 плотность	 определяли	
для	 каждого	 компонента	 рецеп-
туры	(табл.	1).

Гранулометрический	состав
Анализ	 распределения	 частиц	 по	
размерам	 (n	=	3)	проводили	с	по-
мощью	 лазерного	 дифракционно-
го	 анализатора	 Mastersizer	 2000	
(Malvern),	 оснащенного	 системой	
подачи	 образца	 Scirocco	 2000.	
Для	 определения	 размера	 частиц	
использовали	 такие	 установки:	
время	 измерения	 /	 снимки	 5	 /	
5000	 с,	 время	 фона	 /	 снимки	 5	 /	
5000	с,	давление	воздуха	для	дис-
пергирования	2	бар,	метод	расче-
та:	Фраунгофер.

Результаты	и	обсуждение
В	 процессе	 подачи	 смеси	 для	 таб-	
летирования	неизбежно	возникает	
риск	 сегрегации	 одного	 из	 компо-
нентов,	что,	как	правило,	связано	с	
большими	 различиями	 между	 их	
гранулометрическим	 составом	 или	
плотностью.	 Для	 значительного	
числа	 препаратов	 от	 простуды	 ха-
рактерно	высокое	содержание	ибу-
профена	 с	 дополнительным	 актив-
ным	 веществом	 в	 низкой	 дозе.	 В	
данном	 исследовании	 предвари-
тельно	 разработанные	 гранулы	
ибупрофена	(Ибупрофен	DC		85	W)	
и	 кофеин	 использовали	 для	 изуче-
ния	 свойств	 таблетирования	 и	 ме-
ханических	характеристик	получен-
ных	 таблеток,	 а	 также	 для	 опреде-
ления	 однородности	 содержания	
обоих	 АФИ.	 Для	 изучения	 влияния	
размера	 частиц	 низкодозирован-
ного	 АФИ	 на	 вышеописанные	 ха-
рактеристики	 использовали	 кофе-

Таблица 1.  
Истинная плотность всех 
компонентов рецептуры для 
таблетирования 

Продукт
Истинная 
плотность

Ибупрофен	DC	85	W 1,177	г/мл

Кофеин	безводный 1,444	г/мл

Магния	стеарат 1,069	г/мл

Таблица 2.  
Характерные величины гранулометрического состава всех основных 
компонентов

Продукт d 
0,1

d 
0,5

d 
0,9

d 
4,3

Ибупрофен	
DC	85	W

50,5	мкм 572,9	мкм 1278,1	мкм 633,7	мкм

Кофеин	
безводный,	мелкий		
порошок

1,2	мкм 6,1	мкм 36,7	мкм 12,9	мкм

Кофеин	
безводный,	
гранулы	0,2/0,5

17,9	мкм 264,7	мкм 527,0	мкм 272,2	мкм

Кофеин		
безводный,		
гранулы	0,5/1,0

36,6	мкм 492,8	мкм 1032,7	мкм 523,6	мкм
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ходной.	В	результате	масса	табле-
ток	 оставалась	 практически	 неиз-
менной,	а	относительное	стандарт-
ное	 отклонение	 составило	 0,7	 –	
0,8	%	для	всех	серий	(рис.	8	–	10),	
что	 удовлетворяло	 требованиям,	
предъявляемым	 к	 однородности	
массы	 дозированных	 лекарствен-
ных	форм.	

Свойства	 прессуемости	 обеих	
рецептур,	 содержащих	 крупные	
типы	кофеина,	были	практически	
одинаковыми:	 давление	 прессо-
вания	 130	 МПа	 позволило	 полу-
чить	 таблетки	 с	 прочностью		
2	 Н/мм2.	 Аналогичный	 результат	
был	 достигнут	 в	 предыдущем	 ис-
следовании	 для	 таблеток,	 содер-
жащих	 только	 Ибупрофен	 DC		
85	 W	 [1].	 Таблетки,	 содержащие	
мелкий	 порошок	 кофеина,	 с	 тру-
дом	достигли	прочности	на	растя-
жение	1,7	Н/мм2	при	том	же	дав-
лении	 прессования	 (рис.	 3).	 Не-
смотря	 на	 аналогичную	 прессуе-
мость	 трех	 рецептур	 (рис.	 4),	 ис-
пользование	 мелкого	 порошка	
кофеина	 привело	 к	 ухудшению	
связуемости	с	последующим	зна-
чительным	снижением	прочности	
на	 растяжение	 (рис.	 5)	 данной	
рецептуры	 при	 всех	 показателях	
давления	прессования.

Повышение	прочности	таблеток	
на	растяжение	оказало	значитель-
ное	 влияние	 на	 время	 распадае-
мости,	 приведя	 к	 его	 увеличению	
(рис.	 6).	 Данная	 зависимость	 осо-
бенно	часто	наблюдается	в	рецеп-
турах	 на	 основе	 ибупрофена,	 что	
связано	 с	 его	 низкой	 температу-
рой	плавления.	Высокое	давление	
прессования	 приводит	 к	 более	
значительному	 уплотнению	 с	 па-
раллельным	 спеканием	 частиц	
ибупрофена.	 В	 результате	 пори-
стость	таблетки	снижается,	что	за-
медляет	 проникновение	 воды	
внутрь	таблетки	и	взаимодействие	
с	дезинтегрантом.	Соответственно	
увеличивается	время	распадаемо-
сти	(рис.	7)	[1].

С	 другой	 стороны,	 грануломет-	
рический	 состав	 различных	 типов	
кофеина	 не	 оказал	 какого-либо	
влияния	на	свойства	распадаемо-
сти	таблеток.

Рис. 2. Гранулометрический состав Ибупрофена DC 85 W и различных типов 
кофеина, полученный путем лазерной дифракции (средние значения, n = 3)

Рис. 3 (верхний ряд, слева). График уплотняемости: прочность на растяжение в 
зависимости от давления прессования (индивидуальные значения и среднее 
значение при каждом давлении прессования: n = 20)

Рис. 4 (верхний ряд, справа). График прессуемости: пористость в зависимости 
от давления прессования (индивидуальные значения и среднее значение при 
каждом показателе давления прессования: n = 20)

Рис. 5 (нижний ряд, справа). График связуемости: прочность на растяжение в 
зависимости от пористости таблетки (индивидуальные значения и среднее 
значение при каждом показателе давления прессования: n = 20)

сравнимыми.	 Гранулы	 0,2/0,5	 ко-
феина	безводного	отличаются	зна-
чительно	 более	 мелким	 размером	
частиц	 с	 характерными	 величина-
ми	на	более	чем	50	%	меньше,	чем	
у	других	двух	продуктов.	Еще	мень-
шие	 размеры	 имеют	 частицы	 мел-
кого	порошка	кофеина	безводного	
(табл.	2;	рис.	2).

Сыпучесть	всех	трех	смесей	ибу-
профена	 и	 кофеина	 была	 превос-

ин,	 имеющий	 различный	 грануло-
метрический	состав	(табл.	2).

Предварительно	 обработанный	
агломерированный	 Ибупро-
фен	 DC	 85	 W	 состоит	 из	 весьма	
крупных	 частиц,	 что	 способствует	
отличной	 сыпучести	 порошка.	 Раз-
меры	гранул	0,5/1,0	кофеина	без-
водного	несколько	меньше	разме-
ров	 гранул	 Ибупрофена	 DC	 	 85	 W,	
следовательно,	 их	 можно	 считать	
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на	DC	85	W	и	независимость	одно-
родности	 содержания	 низкодози-
рованного	кофеина	от	собственно-
го	гранулометрического	состава.	

С	 точки	 зрения	 процесса,	 эф-
фективность	 обоих	 типов	 крупно-
го	кофеина	была	похожей	и	полу-
ченные	 таблетки	 отличались	 чре-	
звычайной	прочностью.	Примене-
ние	мелкого	типа	кофеина	приве-

Рис. 6 (слева). Время распадаемости в зависимости от прочности на растяжение (средние значения ± стандартное 
отклонение, nx = 20, ny = 6) 

Рис. 7 (справа). Время распадаемости в зависимости от пористости (средние значения ± стандартное отклонение,  
nx = 20, ny = 6)

Рис. 8 (верхний ряд, слева). Однородность массы дозированных лекарственных форм на основе мелкого типа кофеина 
безводного 

Рис. 9 (верхний ряд, справа). Однородность массы дозированных лекарственных форм на основе гранул  
0,2/0,5 кофеина безводного 

Рис. 10 (нижний ряд, справа). Однородность массы дозированных лекарственных форм на основе гранул  
0,5/1,0 кофеина безводного

щей	от	точного	количества	дозиру-
емых	частиц.	Несмотря	на	это,	все	
три	 рецептуры	 соответствовали	
установленным	 требованиям,	
предъявляемым	к	тестированию.

Заключение
Результаты	 исследования	 доказа-
ли	 высокую	 технологичность	 ре-
цептуры	 на	 основе	 Ибупрофе-

Однородность	 содержания	 ибу-
профена	 была	 превосходной		
(рис.	11	–	13),	в	то	время	как	увели-
чение	 размера	 частиц	 кофеина	 со-
провождалось	повышением	относи-
тельного	 стандартного	 отклонения	
содержания	кофеина	(рис.	14	–	16).

Причина	 данного	 явления	 за-
ключалась	в	низкой	дозировке	ко-
феина,	в	большей	степени	завися-
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ло	 к	 достижению	 более	 низкой	
прочности	 на	 растяжение,	 осо-
бенно	 при	 высоком	 давлении	
прессования,	 что	 было	 обуслов-
лено	 более	 низкой	 связуемостью	
данной	рецептуры.	

Что	 касается	 распадаемости	 и	
однородности	 массы,	 то	 все	 три	
рецептуры	 были	 аналогичными.	
Мелкий	 тип	 кофеина	 обеспечил	
некоторое	преимущество	с	точки	
зрения	 однородности	 содержа-
ния.	 Все	 три	 рецептуры,	 однако,	
соответствовали	 установленным	
требованиям,	 предъявляемым	 к	
процессу	тестирования.	
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Рис. 14 (верхний ряд, слева). Однородность содержания (кофеин) дозированных 
лекарственных форм на основе мелкого типа кофеина безводного

Рис. 15 (верхний ряд, справа). Однородность содержания (кофеин) 
дозированных лекарственных форм на основе гранул 0,2/0,5 кофеина 
безводного

Рис. 16 (нижний ряд, справа). Однородность содержания (кофеин) 
дозированных лекарственных форм на основе гранул 0,5/1,0 кофеина 
безводного

Контактная информация:
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	+7	(495)	231–72–00,	
E-mail:	pharma-solutions-rus@basf.com

По	вопросам	сотрудничества	в	
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к	ООО	ТК	«АВРОРА»:
Украина,	04112,	г.	Киев,		
ул.	Дегтяревская,	62	
Тел.	/	факс:	+380	(44)	594–87–77
www.aurora-pharma.com

Рис. 11 (верхний ряд, слева). Однородность содержания (ибупрофен) 
дозированных лекарственных форм на основе мелкого типа кофеина 
безводного 

Рис. 12 (верхний ряд, справа). Однородность содержания (ибупрофен) 
дозированных лекарственных форм на основе гранул 0,2/0,5 кофеина 
безводного 

Рис. 13 (нижний ряд, справа). Однородность содержания (ибупрофен) 
дозированных лекарственных форм на основе гранул 0,5/1,0 кофеина 
безводного


