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Приведены результаты метода дисперсионного анализа. 
Указанный метод применялся для обоснования выбора вспомога-
тельных веществ и дезинтегранта при разработке оптимального 
состава лекарственной формы с действующим веществом – левоф-
локсацином. Были изучены технологические характеристики табле-
ток левофлоксацина (прочность, истираемость, распадаемость).

Ключевые слова: левофлоксацин, дисперсионный анализ, 
вспомогательные вещества, дезинтегранты.

Инфекции дыхательных путей лидируют среди 

всех инфекционных заболеваний человека. 

В последние годы наблюдается отчетливая тенденция 

к увеличению смертности от инфекционных заболе-

ваний, вызванных резистентными штаммами. В свя-

зи с этим растет интерес к новым антибактериальным 

средствам с меньшим уровнем резистентности бакте-

рий. Левофлоксацин, относящийся к группе фторхи-

нолонов последнего поколения, рассматривается как 

серьезная альтернатива высокоактивным парентераль-

ным антибиотикам широкого спектра действия [2].

Разработки оптимального состава лекарственной 

формы левофлоксацина требовали изучения влияния 

различных факторов на технологические характери-

стики таблеточной массы и таблеток в совокупно-

сти с их параметрической оценкой. Левофлоксацин 

представляет собой мелкокристаллический поро-

шок светло-желтого цвета, не сыпучий, аморфный, 

мало растворим в воде, этиловом спирте 95%, рас-

творим в 0,1М хлористоводородной кислоте и ледя-

ной уксусной кислоте. Такие показатели качества, 

как прочность, сыпучесть, распадаемость в течение 

определенного времени необходимо учитывать при 

введении вспомогательных веществ и дезинтегрантов 

в новую твердую лекарственную форму. 

Цель настоящего исследования – изучение вли-

яния вспомогательных веществ на технологические 

характеристики таблеток левофлоксацина.

Экспериментальная часть
Для проведения исследований были составлены 

12 модельных смесей с различным содержанием вспо-

могательных веществ и дезинтегрантов, таких как ми-

кроцеллюлоза (МКЦ), лактоза, повидон XL, кальция 

карбонат, Klucel EXF, магния стеарат, кроскамерлоза, 

Expiosole, Kormax (табл. 1). Составленные смеси под-

вергали прессованию с помощью гидравлического 

пресса. Влияние различных факторов на технологи-

ческие характеристики таблеток оценивалось по сле-

дующим показателям: прочность на сжатие, распада-

емость, прочность на истирание (табл. 2).

Результаты испытаний модельных смесей и та-

блеток левофлоксацина были подвергнуты дисперси-

онному анализу. С помощью критерия Фишера (F), 

показывающего однородность дисперсии, оценива-

ли степень влияния этого фактора на технологиче-

ские характеристики таблеточной массы и таблеток 

(p<0,05, F
эксп

>F
табл

) [1]. Рассматривали следующие 

факторы, влияющие на технологические характе-

ристики таблеточной массы и таблеток: фактор А – 

вспомогательное вещество; фактор В – дезинтегран-

ты; фактор С – количество дезинтегранта (табл. 3).

На основе полученных значений анализировали 

сыпучесть. В результате выявили, что наименьшее вли-

яние оказывает наполнитель (фактор А) – 2,82%, вы-

бор же дезинтегранта и его количество оказывают при-

близительно равное влияние (В – 40,45%, С – 43,66%), 

ошибка 12,77% связана с погрешностью измерения.

Степень влияния факторов на объемную плот-

ность составила: 81,50% – для фактора В; 4,05% 
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–для фактора А; 7,88% – для фактора С; на долю 

неконтролируемых случайных ошибок пришлось 

6,57%. Таким образом, наибольшее влияние на объ-

емную плотность оказывали вспомогательные ве-

щества.

В ходе анализа прочности на сжатие наименьшее 

значение было выявлено у фактора С – 14,0914% (ко-

личество дезинтегранта). Остальные факторы пока-

зали практически одинаковые значения: фактор А 

– 39,1427%; фактор В – 39,4871%. На долю некон-

тролируемых ошибок пришлось 7,28%. Следователь-

но, наибольшее влияние на прочность на сжатие ока-

зывают наполнитель и вид дезинтегранта.

Степень влияния факторов на распадаемость со-

ставила: 0,73% – для фактора А; 13,55% – для фак-

тора В; 79,12% – для фактора С; на долю неконтро-

лируемых, случайных ошибок приходилось 6,51%. 

Согласно полученным данным, на распадаемость 

наибольшее влияние оказывал фактор С – количе-

ство дезинтегранта, в меньшей степени фактор В 

– выбор дезинтегранта, фактор А воздействовал на 

распадаемость в малой степени и его влияние на ско-

рость дезинтеграции таблетки незначительно.

Изучали значения SS
1
, SS

2
 и SS, которые состави-

ли соответственно 0,90695 0,06082, 0,96777. Наимень-

шее значение отмечено у дезинтегранта.

Анализируя результаты ис-

следования прочности на истира-

ние (фактор В – 10,13%; фактор 

А – 50,85%; фактор С – 32,74%; 

неконтролируемые ошибки – 

6,28%), можно считать, что наи-

большее влияние на эти факто-

ры оказывали наполнитель и вид 

дезинтегранта. МКЦ значитель-

но повышала данный показатель 

в сравнении с лактозой, а кроска-

мерлоза натрия значительно уве-

личивала прочность на сжатие 

по сравнению с другими видами 

дезинтегранта.

Наибольшее время распадае-

мости показали модельные сме-

си, в которых дезинтегрант содер-

жался в меньшей концентрации, 

увеличение содержания дезин-

тегранта в прописи (более 15 мг) 

позволило достичь наименьшего 

времени распадаемости. Из ис-

следуемых дезинтегрантов луч-

Таблица 1 

СОСТАВ МОДЕЛЬНЫХ СМЕСЕЙ С ЛЕВОФЛОКСАЦИНОМ

Ингредиент, мг
Модельная смесь, №2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Левофлоксацин 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500

МКЦ 29 35 42,8 26,67 26.67 29 29 26,67 26,67

Лактоза 30,5 29 35 26,67 26,67

Повидон XL 12 30 30 19,5 12

Кальция карбонат 30,5 29 29 35 35 42,7 26,68 29 29 26,68 26,68

Klucel EXF 24 6 6 6 6 6,5 6,15 6,15 6 6,2 6,15 6,15

Магния стеарат 3 6 6 6 6 6,5 6,15 6,15 6 6,2 6,15 6,15

Explosole 18 18 13 18,45 18.45 18,6 18,45 18,45

Кроскамерлоза 1% (Эксплоцель 3%) 6,5 18,45 18.45 18,6 13,45 18,45

Kormaxx 26,67

Таблица 2 

ПОКАЗАТЕЛИ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
МОДЕЛЬНЫХ СМЕСЕЙ И ТАБЛЕТОК ЛЕВОФЛОКСАЦИНА

№ 
модельной 
смеси

Модельные смеси Таблетки

сыпучесть, 
г/с

насыпная 
плотность, 

г/с м3

прочность, 
кг/см3

истираемость, 
%

распадаемость, 
с

1 5,44±0,05 0,471±0,002 11,75±0,05 100,00±0,01 960±5

2 7,52±0,08 0,481±0,003 9,75±0,03 99,05±0,01 540±6

3 8,33±0,04 0,750±0,005 15,50±0,05 98,80±0,02 720±7

4 7,98±0,07 0,531±0,001 11,75±0,04 99,04±0,01 900±2

5 8,52±0,10 0,598±0,003 10,75±0,02 99,95±0,02 1080±8

6 6,67±0,04 0,450±0,004 12,75±0,07 98,04±0,01 540±5

7 8,02±0,10 0,498±0,004 15,00±0,05 99,74±0,01 900±3

8 7,44±0,05 0,507±0,005 12,75±0,05 99,03±0,01 600±2

9 7,32±0,06 0,578±0,002 9,75±0,06 99,08±0,01 660±5

10 6,68±0,07 0,588±0,001 12,50±0,05 96,70±0,02 900±8

11 9,00±0,09 0,550±0,004 19,50±0,04 99,07±0,01 1020±9

12 6,88±0,04 0,697±0,003 15,25±0,03 98,45±0,03 780±5
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шее время распадаемости показала кроскамерлоза 

натрия, влияние наполнителя было незначительно. 

На результат анализа «прочность на истирание» 

наибольшее влияние оказывал выбор вспомогатель-

ных веществ, в меньшей степени – выбор дезинте-

гранта. При этом наименьшую истираемость показы-

вали таблетки, содержащие в своем составе МКЦ.

Следовательно, в качестве наполнителя для по-

лучения таблеток левофлоксацина целесообразно ис-

пользовать МКЦ, при применении которой удается 

добиться оптимального соотношения следующих по-

казателей: сыпучести, прочности на истирание и на 

сжатие. Такой дезинтегрант, как кроскамерлоза натрия 

позволяет достичь желаемого времени распадаемости.

Выводы
1. Проведенный дисперсионный анализ показал, 

что на технологические характеристики (прочность 

на сжатие, прочность на истирание, распадаемость) 

модельных смесей и таблеток главным образом влия-

ют наполнитель и вид дезинтегранта. 

2. По результатам исследования в качестве напол-

нителя выбрана микроцеллюлоза, а дезинтегранта – 

кроскамерлоза натрия.
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Таблица 3 

ДИСПЕРСИОННЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ИСПЫТАНИЙ 
МОДЕЛЬНЫХ СМЕСЕЙ И ТАБЛЕТОК ЛЕВОФЛОКСАЦИНА

Показатели 
качества

Источник 
дисперсии

Число степеней 
свободы

Сумма 
квадратов (SS)

Средний 
квадрат (MS) F

эксп
F

табл

Сыпучесть, 
г/c

Модельные смеси

Фактор А 1 0,064533 0,064533 2,433257 12,7

Фактор В 2 0,931017 0,465508 17,55219 4,3

Фактор С 1 0,997633 0,997633 37,61619 12,7

Остаток 11 0,291735 0,026521 – –

Насыпная 
плотность, 
г/см3

Фактор А 1 0,001564 0,001564 6,788418 12,7

Фактор В 2 0,031454 0,015727 68,25816 4,3

Фактор С 1 0,00304 0,00304 13,19454 12,7

Остаток 11 0,002534 0,00023 – –

Прочность, 
кг/см3

Таблетки

Фактор А 1 13,0208 13,0208 59,1539 12,7

Фактор В 2 13,1354 6,56771 29,8372 4,3

Фактор С 1 4,6875 4,6875 21,2954 12,7

Остаток 11 2,4213 0,22012 – –

Истираемость, 
%

Фактор А 1 0,49208 0,49208 88,9989 12.7

Фактор В 2 0,098 0,049 8,86233 4,3

Фактор С 1 0,31687 0,31687 57,3112 12,7

Остаток 11 0,06082 0,00553 – –

Распадаемость, 
с

Фактор А 1 1200 1200 1,2375 12,7

Фактор В 2 22200 11100 11,4469 4,3

Фактор С 1 129700 129700 133,753 12,7

Остаток 11 10666,7 969,697 – –
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Разработана технология получения быстрорастворимых гранул и 
таблеток, содержащих твердые дисперсии фурацилина с поливи-
нилпирролидоном-10000. Проведена оценка качества разработан-
ных лекарственных форм, исследована их стабильность при хране-
нии и определены сроки годности.

Ключевые слова: фурацилин, твердые дисперсии, 
поливинилпирролидон-10000, растворимость, шипучие таблетки, 
гранулы, биологическая доступность.

Терапевтический эффект лекарственного веще-

ства (ЛВ) зависит от вида лекарственной фор-

мы (ЛФ) [1–4]. С помощью различных вспомогатель-

ных веществ (ВВ), технологии и оборудования можно 

получить лекарственные препараты (ЛП), отвечающие 

требованиям нормативной документации (НД), с оди-

наковой дозировкой, но при этом обладающие разной 

биологической доступностью (БД). Быстрораствори-

мые («шипучие») ЛФ (порошки, гранулы и таблетки) 

стали особенно популярны у потребителей, поскольку 

обладают следующими преимуществами: они компак-

тно хранятся, удобны для приема, быстро растворяют-

ся и снижают раздражающее действие ЛВ [5].

Фурацилин, типичный представитель нитрофу-

ранов, широко применяется в медицине и фарма-

ции [6]. Быстрорастворимые ЛФ фурацилина весьма 

перспективны, но отсутствуют на современных рос-

сийском и зарубежном фармацевтических рынках. 

Применение фурацилина ограничивает его крайне 

низкая растворимость в воде (1:5000). В процессе со-

вершенствования технологии ЛФ особое внимание 

уделяется твердым дисперсиям (ТД), которые пред-

ставляют собой би- или многокомпонентные нано- 

или коллоидно-дисперсные системы из ЛВ и носите-

ля – твердые растворы с образованием комплексов с 

носителем. Использование ТД в медицине перспек-

тивно для повышения БД за счет увеличения раство-

римости ЛВ и скорости высвобождения из ЛФ [1, 7]. 

© Коллектив авторов, 2015
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SUMMARY
Levofloxacin belonging to a group of newest-generation fluoroquinolones is regarded as a serious alternative to highly active parenteral broad-spec-

trum antibiotics. The developments of the optimal composition of a levofloxacin formulation need to be investigated for the influence of different fac-
tors on the technological characteristics of tablet mass and tablets in conjunction with their parametric estimating. The paper gives the results of disper-
sion analysis that could substantiate the choice of excipients and a distintegrant when designing the optimal composition of a formulation containing 
levofloxacin as an active ingredient. The technological characteristics (strength, abrasion, disintegration) of levofloxacin tablets have been examined.

Key words: levofloxacin, dispersion analysis, excipients, distintegrants.

REFERENCES
1. Bekčanov H.K., Usobbaev A.M., Usobbaev М.Y. Optimization of composition and preparation technology of pills «Mumifer» using the method of 

mathematical experiment planning. Chimico-pharmaceutical journal, 2005; 39. (5): 46–48 (in Russian).
2. Падейская Е.Н. Левофлоксацин (Tavanik®) is the drug of fluoroquinolones for the treatment of infectious diseases with extensive testimony to 

the use. Good clinical practice, 2002; 2: 80–95 (in Russian). 
3. Sizjakov S.A., Alekseev K.V., Sul’din A.S., Alekseeva S.K. Modern excipients in direct compression. Farmacija, 2008; 4: 52–56 (in Russian).
4. Tikhonova N.V., Alekseev K.V., Blynskaya E.V. Variance analysis in selection of excipients for Tablet «Dilept». Farmacija, 2011; 8: 11–14 (in Russian). 
5. Karbusheva E.Yu., Alekseev K.V., Blynskaya E.V. Justification of the choice of excipients the pill tropoksina method of variance analysis.

Farmacija, 2012; 3: 38–40 (in Russian).




