
ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Технология лекарственных средств

28 2016, т. 65, №8ФармацияФармация

*Е-mail: galya.nif@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ

Неселективный α-адреноблокатор пророксан 

применяется при лечении и профилакти-

ке симпато-адреналовых диэнцефальных и гиперто-

нических кризов, гиперсимпатикотонии, психиче-

ском перенапряжении, нейрогенном зуде, опийной 

или алкогольной абстиненции [1–3]. Из-за непро-

должительности фармакологического эффекта [4] 

приходится применять довольно высокую крат-

ность приема пероральных лекарственных препара-

тов (ЛП) пророксана. В связи с этим целесообразна 

разработка для данной фармацевтической субстан-

ции (ФС) перорального препарата с пролонгирован-

ным высвобождением. Учитывая характерное для 

органических оснований снижение растворимости 

при нейтральных и щелочных pH, для обеспечения 

максимальной биодоступности пророксана предпо-

чтительно, чтобы его высвобождение происходило в 

желудке.

Твердые лекарственные формы (ЛФ) в качестве 

вспомогательных веществ гелеобразующих гидро-

фильных матрицеобразователей (производных цел-

люлозы, природных полисахаридов и др.) позволяют 

не только пролонгировать высвобождение ФС [5], но 

и создают условия для получения удерживающихся в 

желудке (гастроретентивных) таблеток [6].
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Введение. Небольшая длительность эффекта и высокая кратность приема пероральных лекарственных препаратов (ЛП) неселективного 
α-адреноблокатора пророксана указывают на целесообразность разработки его ЛП в виде таблеток с пролонгированным 
высвобождением, удерживающихся в желудке. 

Цель исследования – обоснование состава и технологии получения таблеток с пролонгированным высвобождением пророксана на 
основе гидрофильных матриц.

Материал и методы. Изучение растворимости пророксана проводили по методу «shake-flask» с определением его количества в 
образцах с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Размер и морфологию частиц порошка пророксана 
изучали с помощью оптической и электронной микроскопии. Таблетки на основе гидрофильного матрицеобразователя 
гидроксипропилметилцеллюлозы (ГПМЦ) получали прямым прессованием. Высвобождение пророксана из таблеток оценивали по 
результатам испытания «Растворение». 

Результаты. Использование гидрофильного матрицеобразователя ГПМЦ позволяет обеспечить необходимые параметры 
пролонгированного высвобождения пророксана из таблеток. Особенности субстанции пророксана не позволяют получать таблетируемые 
смеси с оптимальной сыпучестью и требуют предварительной грануляции субстанции.

Заключение. Пролонгацию высвобождения, ориентированную на максимальное высвобождение пророксана гидрохлорида в желудке, 
обеспечивает матрицеобразователь ГПМЦ и наполнитель микрокристаллической целлюлозы. Выбираемый способ грануляции должен 
учитывать особенности и субстанции, и вспомогательных веществ.
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Цель исследования – обоснование состава и тех-

нологии получения таблеток с пролонгированным 

высвобождением пророксана на основе гидрофиль-

ных матриц.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ФС пророксана гидрохлорида получена от «Кеми-

калЛайн», Россия. Растворимость пророксана изуча-

ли методом «shake-flask» в 50 мМ буферных растворах: 

солянокислом (рН 1,2; 2,0); цитратном (рН 3,0; 4,0; 

5,0); фосфатном (рН 6,0; 6,8; 8,0). К навескам ФС до-

бавляли необходимое количество буферного раствора 

из расчета 1 г; 0,1 г; 0,033 г; 0,01 г и 0,001 г пророкса-

на на 1 мл растворителя, инкубировали при темпе-

ратуре 37°С и постоянном перемешивании в течение 

24 ч в шейкере-инкубаторе IKA KS 3000 с частотой 

180 об/мин. Затем пробы центрифугировали (5 мин 

при 200 g, центрифуга LMC-300), отбирали суперна-

тант для количественного определения исследуемой 

ФС с помощью ВЭЖХ на хроматографе Shimadzu 

LC30 c диодно-матричным детектором SPD-M20A, 

колонкой X-Bridge C 18 (150×4,6 мм; 3,5 мкм). При-

менялся градиентный режим элюирования подвиж-

ной фазой, получаемой смешиванием 0,005 М рас-

твора 1-гептилсульфоната натрия, подкисленного 

ортофосфорной кислотой до рН 3,0 (компонент А), 

и ацетонитрила (компонент Б). Состав подвижной 

фазы: 0–2 мин – 5% Б; 2–7,5 мин – линейно до 40% 

Б; 7,5–9 мин – линейно до 95% Б; 9,0–14 мин – 95% 

Б. Анализ проводили при температуре колонки 27°С 

со скоростью 1,5 мл/мин, объемом пробы – 20 мкл, 

детектировании на длине волны 190 нм.

Таблетки получали с помощью прямого прессо-

вания. Для этого все ингредиенты (табл. 1) переме-

шивали в смесителе PM 10 в течение 10 мин. Затем 

смесь опудривали стеаратом магния в том же смеси-

теле, после чего подвергали прессованию на табле-

точном прессе EP-1 ERWEKA, снабженном двоя-

ковыпуклым пуансоном диаметром 8 мм радиусом 

кривизны 7 мм.

Высвобождение пророксана из таблеток оцени-

вали по результатам испытания «Растворение», про-

веденного с помощью on-line системы растворения, 

состоящей из тестера растворения DT 820 ERWEKA с 

аппаратом типа «вращающаяся корзинка» и спектро-

фотометра UV-1800, соединенных проточной систе-

мой и работающих под управлением программного 

обеспечения Disso.Net 2.9.0.0. Параметры проведе-

ния теста: объем среды растворения – 750 мл, тем-

пература – 37±0,5°С, скорость вращения корзинки 

– 100 об/мин, длина волны – 325 нм; среда раство-

рения – 50 мМ солянокислый буфер pH 1,2, модели-

рующий среду желудка. 

Электронные микрофотографии частиц порош-

ка ФС пророксана получали с помощью сканирую-

щего электронного микроскопа JSM-7001F JEOL. 

Для оценки фракционного состава разбавленную су-

спензию порошка ФС в нерастворяющей пророксан 

кремнийорганической жидкости (Q7-9120 350 cSt, 

DowCorning) анализировали с помощью оптического 

микроскопа Axio Observer.Z1 Carl Zeiss, оснащенного 

объективом A-Plan 10×/0.25 Ph 1 и управляемого про-

граммным обеспечением ZEN-ZEISS. 

Статистическую обработку данных проводили в 

программе MS Office Excel 2007. Средние значения 

и стандартные отклонения по 3 измерениям (если не 

оговорено другое количество измерений) представле-

ны на рис. 1, 2. Достоверность отличий оценивали по 

t-критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение растворимости пророксана в буфер-

ных средах с различными значениями рН показыва-

ет, что данная ФС обладает умеренной растворимо-

Таблица 1

СОСТАВ ТАБЛЕТОК ПРОРОКСАНА

Ингредиент
Содержание ингредиента в таблетке, мг

МП1 МП2 МП3 МП4 МП5 МП6

Пророксан 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0

Гидроксипропилметилцеллюлоза 120,0 40,0 60,0 60,0 60,0 60,0

Микрокристаллическая целлюлоза – – 30,0 – – 30,0

Натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы – 40,0 – – – –

Маннитол – – – 40,0 – –

Сахароза – – – – 40,0 –

Натрия гидрокарбонат – – – – – 7,5

Лимонная кислота – – – – – 5,5

Магния стеарат 1,8 1,4 1,5 1,6 1,4 1,6

Масса таблетки, мг 181,8 141,4 151,5 161,6 141,4 164,6
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стью (табл. 2). При этом пророксан в насыщенных 

концентрациях снижает pH буферных растворов, 

что особенно выражено при pH>3. Кроме того, по-

лученные данные демонстрируют заметное влияние 

используемой буферной системы на растворимость 

пророксана, проявляющееся в скачкообразных из-

менениях насыщенных концентраций ФС при пе-

реходе от одного буфера к другому. Это возможно 

указывает на разный характер взаимодействия про-

тонированной молекулы пророксана с анионами 

кислот. В частности, наблюдаемое снижение раство-

римости при смене буферного раствора от цитратно-

го (pH 3,0, 4,0, 5,0) к соляно-

кислому (pH 1,2, 2,0) отражает 

меньшее произведение рас-

творимости соли протониро-

ванного пророксана с проти-

воионом Cl- по сравнению с 

цитрат-ионом.

Определение содержания 3 

ФП в пробах с насыщенными 

концентрациями пророксана 

при разных pH выявило неста-

бильность ФС при pH>3, кото-

рая выражается в увеличении 

концентрации 3 ФП в соответ-

ствующих пробах более чем на 

порядок (см. табл. 2). Послед-

Рис. 1. Профили высвобождения пророксана в буфере с pH 1,2 из таблеток, содержащих разные наполнители. 
а – составы, содержащие набухающие наполнители:  – МП 3 (МКЦ),  – МП 2 (КМЦ); б – составы, содержащие 

водорастворимые наполнители:  – МП 4(маннитол),  – МП 5 (сахароза); в – составы, содержащие 
газообразующие агенты:  – МП 6;* – отличия от состава без наполнителя МП 1 ( ) значимы (р<0,05)
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Таблица 2

РАСТВОРИМОСТЬ ПРОРОКСАНА ГИДРОХЛОРИДА И ОБРАЗОВАНИЕ 3-ФП 
В ВОДНЫХ РАСТВОРАХ ПРИ РАЗНЫХ рН

Исходное значение pH 
буфера

pH раствора 
после инкубации с ФС

Растворимость ФС 
по ГФ XII, ч.1

Концентрация, М

пророксана гидрохлорид 3 ФП

1,2 0,9 Умеренно растворима 0,041±0,002 0,0011±0,0003

2,0 1,9 То же 0,054±0,003 0,0012±0,0005

3,0 2,9 –//– 0,097±0,005 0,0016±0,0004

4,0 3,6 –//– 0,063±0,004 0,013±0,003

5,0 4,6 –//– 0,036±0,003 0,029±0,002

6,0 5,5 –//– 0,076±0,006 0,042±0,003

6,8 5,8 –//– 0,059±0,004 0,040±0,002

8,0 5,9 –//– 0,067±0,003 0,043±0,004

Примечание. Приведены результаты определения содержания пророксана и 3 ФП после инкубации в течение суток при температуре 37°С в про-

бах с теоретической концентрацией пророксана 0,1 г/мл (0,27 М).

Рис. 2. Электронные микрофотографии (а) и фракционный состав (б) 
порошка ФС пророксана (n=410)
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нее, в дополнение к плохой растворимости пророкса-

на как органического основания при нейтральных и 

щелочных pH, указывает на необходимость разработ-

ки для данной ФС перорального ЛП в виде таблетки, 

обеспечивающей полное высвобождение и всасыва-

ние данной ФС в желудке.

Использование в составе таблеток только низко-

вязкой и быстронабухающей ГПМЦ K 100 LV(состав 

МП 1) сопровождается пролонгированным, равно-

мерным высвобождением пророксана в буфере с pH 

1,2 (см. рис. 1, а) более 7–8 ч, что является слишком 

длительным для полного высвобождения его из та-

блетки в желудке. Уменьшение доли матрицеобра-

зователя и введение нерастворимой, но набухающей 

с образованием геля, КМЦ в качестве наполнителя 

(состав МП 2) значимо повышает скорость первона-

чального высвобождения пророксана из таблеток (см. 

рис. 1, а). Наблюдаемое затем постепенное уменьше-

ние скорости высвобождения до более низких зна-

чений, чем у состава МП 1, свидетельствует о синер-

гичном увеличении вязкости сформировавшегося 

гидрогеля, состоящего из КМЦ и ГПМЦ, и замед-

лении скорости перехода ФС в водную фазу [7]. До-

бавление нерастворимой,набухающей и не формиру-

ющей гель МКЦ (состав МП 3), напротив, приводит 

к выраженному ускорению высвобождения ФС,что, 

по-видимому, отражает интенсификацию эрозии ма-

трицы. Включение в состав таблеток водораствори-

мых наполнителей – маннитола и сахарозы (составы 

МП 4 и МП 5) увеличивает интенсивность начально-

го высвобождения и сокращает время полного высво-

бождения ФС (см. рис. 1, б). 

Поскольку для пролонгированного ЛП, ориенти-

рованного на полное высвобождение и всасывание 

ФС в желудке (менее 7–8 ч), профиль высвобожде-

ния ФС из таблеток состава МП 3 наиболее близок к 

линейному по сравнению с составами МП 2, МП 4 и 

МП 5, то данный состав является наиболее перспек-

тивным, в том числе для получения таблеток с га-

строретентивными свойствами. Привлекательность 

состава МП 3 для таких разработок подтверждается 

(см. рис. 1, в) отсутствием влияния на профиль вы-

свобождения пророксана добавления в этот состав 

газообразующих агентов – натрия гидрокарбоната и 

лимонной кислоты (состав МП 6) в количестве, обе-

спечивающем устойчивое всплывание и плавучесть 

таблеток (время плавания – более 3 ч).

Использование прямого прессования для изго-

товления таблеток состава типа МП 6 невозможно 

для масштабирования из-за низкой, практически ну-

левой, сыпучести ФС пророксана гидрохлорида и со-

держащих ее таблетируемых смесей. Согласно дан-

ным электронной и световой микроскопий (см. рис. 

2), порошок субстанции образует мелкие частицы раз-

мером 6,4–8,4 мкм (р=0,95), представляющие собой 

агломераты кристаллов палочковидной формы раз-

мером около 1 мкм. Этим объясняется не только низ-

кая сыпучесть, но и высокая уплотняемость порош-

ка (насыпная плотность до уплотнения – 0,371±0,008 

г/см3, после уплотнения – 0,501±0,010 г/см3). Таким 

образом, необходима предварительная грануляция 

ФС пророксана гидрохлорида при производстве та-

блеток с пролонгированным высвобождением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование в таблетках матрицеобразовате-

ля ГПМЦ и набухающего, но не формирующего гель, 

наполнителя МКЦ обеспечивает пролонгацию вы-

свобождения, ориентированную на максимальное 

высвобождение ФС пророксана гидрохлорида в же-

лудке. При разработке технологии получения таких 

таблеток не может применяться прямое прессование, 

в связи с этим целесообразно обоснование способа 

грануляции данной ФС, учитывающего особенности 

влияния процесса грануляции как на ФС, так и на 

вспомогательные вещества, используемые для прида-

ния таблетке гастроретентивных свойств.

Работа выполнена при финансовой поддержке 

Минобрнауки РФ (договор № 02.G25.31.0001) в рам-

ках реализации Постановления Правительства РФ 

№218 от 09.04.2010 г. с привлечением Центра коллек-

тивного пользования уникальным научным оборудо-

ванием в области нанотехнологий МФТИ.
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SUMMARY
Introduction. The short-term effect and high dosages of the oral non-selective α-adrenoceptor proroxane indicate that it is appropriate to design 

the drug as ex-tended-release tablets that can be retained in the stomach. 
Objective: to provide evidence for the composition and technology of extended-release proroxane tablets based on hydrophilic matrices. 
Material and methods. The solubility of proroxane was investigated by the shake-flask method to determine its amount in the samples using high 

performance liquid chromatography. The size and morphology of proroxane powder particles were ex-amined using optical and electron micros-
copy. Hydrophilic hydroxypropyl methyl-cellulose (HPMC) matrix tablets were prepared by direct compression. The disso-lution test results were used 
to evaluate proroxane release from the tablets.

Results. The use of hydrophilic HPMC matrix allows for providing the required indicators of the extended release of proroxane from the tablets. The 
specific fea-tures of the substance of proroxane do not enable one to obtain tableting mixtures with the optimum flowability and they require pre-
granulation of the substance. 

Conclusion. The release prolongation focused on the maximum release of prorox-ane hydrochloride in the stomach provides HPMC matrix and 
the filler microcrys-talline cellulose. When choosing a method of granulation, one should take into ac-count the specific features of both the sub-
stance and excipients.

Key words: proroxane, solubility, pH, extended release, hydrophilic matrices.




