
�16 ВЕСТНИК ВГУ, СЕрИя: ХИМИя. БИОЛОГИя. ФАрМАЦИя, 2006, № 2

ВВедеНИе
Во всем мире структурно-модифицирующие 

средства (хондропротекторы) с успехом использу-
ются для лечения заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата. Глюкозамин — универсальный 
предшественник и строительный блок всех необ-
ходимых смазок и амортизаторов, известных как 
глюкозаминогликаны, которые включают гиалуро-
новую кислоту и хондроитин сульфат [1].

при получении таблеток глюкозамина гидро-
хлорида необходимо учитывать свойства субстан-
ции, которая гидролизуется в водной среде, осо-
бенно при нагревании, обладает кислой реакцией, 
раздражая стенки желудка. В связи с этим при 
получении массы для таблетирования влажная 
грануляция водными растворами ВМВ и тепловая 
сушка гранулята неприемлемы, использование 
неводных растворителей также проблематично из-
за их токсичности и пожароопасности. Кроме того, 
для снижения раздражающего действия субстанции 
на стенки желудка необходимо обеспечить эффект 
быстрой распадаемости. С этой целью возможно 
использование супердезинтегрантов, которые поз-
воляют, кроме того, повысить биодоступность 
лекарственных веществ, так как она находится в 
прямой зависимости от скорости дезинтеграции 
лекарственной формы [2].

Целью данной работы явился выбор состава и 
количества вспомогательных веществ, обеспечи-
вающих необходимые технологические характе-
ристики таблеток глюкозамина гидрохлорида при 
получении их прямым прессованием.
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МеТОдИКИ ИССледОВаНИЯ
Исследования проводили на 6 сериях глюкоза-

мина гидрохлорида, предоставленных нам ООО 
«экобиотек» (г. Мурманск). Определение фракци-
онного состава, насыпной массы, сыпучести, дав-
ления прессования и выталкивания таблеток из 
матриц проводилось по известным методикам, 
описанным в литературе [3]. Измерение формы и 
размера кристаллов проводили на микрометре 
окулярном винтовом МОВ-1-16х, являющемся 
приставкой к обычному окулярному микроскопу. 
Модельные таблетки массой 0,� г и диаметром 
10 мм получали на ручном гидропрессе при давле-
нии прессования 120 МН/м2. Определение прочнос-
ти таблеток на радиальное сжатие («на ребро») 
проводили на приборе «erweka tBh30». приборerweka tBh30». прибор tBh30». приборtBh30». прибор30». прибор 
автоматически фиксирует прочность (Н), высоту и 
диаметр каждой таблетки. за результат принима-
ется среднее значение из 10 определений, статис-
тически обработанное процессором прибора. 
распадаемость, тест «растворение» и потерю в 
массе при высушивании (влажность) определяли 
по фармакопейным методикам [�].

ОБСуждеНИе резулЬТаТОВ
результаты определения насыпной массы, сы-

пучести, потери в массе при высушивании, фрак-
ционного состава получены на образцах субстан-
ции (100 г) и представлены в табл. 1.

Из представленных в таблице 1 данных можно 
заключить, что глюкозамина гидрохлорид доволь-
но тяжелый негигроскопичный порошок с хорошей 
сыпучестью с низким показателем влажности. 
Субстанция глюкозамина гидрохлорида на 81,2% 
состоит из частиц менее 0,5 мм. чтобы обеспечить 
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равномерность дозирования, более крупные час-
тицы, количество которых достигает 20%, должны 
быть подвергнуты дополнительному измельче-
нию.

при определении прессуемости субстанции 
оказалось, что при давлении прессования 120 МН/м2 
невозможно получить таблетки с прочностью, 
достаточной для замера ее величины: они рассы-
пались при легком усилии сжатия. 

Хорошая сыпучесть, достаточно однородный 
гранулометрический состав позволяют надеяться, 
что таблетки можно получить методом прямого 
прессования с добавлением вспомогательных ве-
ществ. Кроме того, для снижения раздражающего 
действия глюкозамина гидрохлорида на стенки 
желудка необходимо было повысить скорость де-

зинтеграции таблеток за счет введения дезинтег-
рантов или супердезинтегрантов. В качестве тако-
вых, одновременно выполняющих роль связываю-
щих веществ при прямом прессовании, наиболее 
часто используются микрокристаллическая целлю-
лоза (МКЦ) Avice� и производные поливинилпир-Avice� и производные поливинилпир- и производные поливинилпир-
ролидона (пВп) с различной степенью полимери-
зации. Необходимо было установить соответству-
ющие количества указанных компонентов.

Вначале нами исследована зависимость про-
чности, давления выталкивания и распадаемости 
таблеток от количества введенной микрокристал-
лической целлюлозы Avice� рН101. результатыAvice� рН101. результаты рН101. результаты 
определения указанных показателей представлены 
в табл. 2.

Как следует из табл. 2, при увеличении содер-
жания МКЦ до 1�% прочность таблеток увеличи-
вается в пропорциональном порядке, давление 
выталкивания снижается наиболее интенсивно до 
10%-го содержания МКЦ. Время распадаемости 
таблеток увеличивается до 100 с при содержании 
МКЦ 12%, после чего оно начинает снижаться в 
связи с тем, что МКЦ является также средством 
распада таблеток. Следует отметить, что прочность 
таблеток, содержащих МКЦ, и время распадаемос-
ти находились на недостаточном уровне для обес-
печения их качества, что явилось основанием по-
иска дополнительных связующих веществ, обла-
дающих более сильной когезией.

С этой целью нами изучено влияние дополни-
тельных добавок коллидона 25 (импортная разно-
видность среднемолекулярного пВп) на указанные 
выше показатели. при этом в таблеточные смеси, 
содержащие 12,5% МКЦ (среднее количество, обес-

Таблица 1 
Основные технологические характеристики 

глюкозамина гидрохлорида

Наимено�ание показателя значение

Сыпучесть (г/с) 8,0 ± 0,3

Насыпная масса (г/см3) 0,8� ± 0,03

потеря в массе при высушивании (%) 0,27 ± 0,02

Фракционный состав (%): 
частиц размером более 3 мм 

2—3 мм
1—2 мм

0,5—1 мм
0,25—0,5 мм
менее 0,25 мм

2,05±0,29
3,05±0,28
6,0±0,35
7,88±0,53
�5,18±0,92
37,0±0,19

Таблица 2 
Технологические показатели таблеток глюкозамина гидрохлорида при добавлении 

микрокристаллической целлюлозы

Содержание МКЦ, 
%

Прочность
«на ребро»,Н

да�ление
�ыталки�ания, МН/м2

распадаемость, 
с

2 2,0 17,0 20

4 3,0 1�,0 35

6 7,0 10,0 45

8 9,0 8,0 65

10 11,0 7,0 85

12 13,0 7,0 100

�4 15,0 6,0 90

16 1�,0 6,0 80

Некоторые аспекты разработки технологии быстрорастворимых таблеток глюкозамина гидрохлорида
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печивающее оптимальные показатели прочности, 
давления выталкивания, распадаемости), добавляли 
в увеличивающихся количествах (через каждые 2%) 
коллидон 25. результаты изменения технологичес-
ких показателей приведены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, с увеличением содержа-
ния коллидона 25 пропорционально увеличивается 
время распадаемости (до 5 мин), наиболее интен-
сивно прочность таблетки возрастает до 10 %-ой 
концентрации пВп, однако параллельно возраста-
ет и давление выталкивания таблеток из матриц, 
ухудшается их внешний вид, возникает налипание 
таблетки на пуансоны, наблюдается шероховатость 
боковой поверхности, сколы по краям. Кроме того, 
добавление в сухом виде МКЦ и коллидона 25 
снизило сыпучесть таблеточной массы до 5,6 г/с. 
Учитывая это, необходимо было установить коли-
чество лубрикантов (стеаратов, талька). Как пока-
зали проведенные исследования, максимальное 
снижение силы выталкивания (до 1�,8 МН/м2) 

происходит при содержании в таблетируемой мас-
се кальция стеарата не менее 0,625%, а увеличение 
сыпучести массы (до 9,1 г/с) интенсивнее всего 
происходит при содержании талька в пределах от 
1,75% до 2,0% (среднее 1,875%). В таблице � при-
ведены технологические характеристики таблеточ-
ной массы и таблеток глюкозамина гидрохлорида 
разработанного состава.

Таблетки диаметром 10 мм и средней массой 
0,� г получены методом прямого прессования на 
таблеточной машине рТМ-12. для оценки раство-
римости использовали прибор типа “вращающаяся 
корзинка”[�]. В качестве среды растворения ис-
пользовалась вода (500 мл), температура среды 
растворения поддерживалась с помощью термо-
стата (37ºС). Содержание глюкозамина гидрохло-
рида в пробах определяли титриметрическим ме-
тодом по разработанной нами методике [5].

по результатам определения процента раство-
рения глюкозамина гидрохлорида на данный про-

Таблица 3
Изменение технологических показателей таблеток, содержащих МКЦ (12,5�), 

при добавлении с/м ПВП (коллидона 25)

Содержание ПВП, 
%

Прочность 
«на ребро», Н

да�ление
�ыталки�ания, МН/м2

распадаемость, 
с

2 17,0 7,1 130

4 20,0 8,5 �55

6 2�,0 11,3 180

8 28,0 1�,5 235

10 29,0 18,2 280

12 30,0 21,2 310

Таблица � 
Технологические характеристики таблеточной массы и таблеток глюкозамина гидрохлорида

№ Наимено�ание показателя размерность значение

1. Насыпная масса г/см3 0,76 ± 0,0�

2. Сыпучесть г/с 9,1 ± 0,28

3. Угол естественного откоса град 28 ± 1,0

�. давление выталкивания таблеток из 
матриц (рпрес 120 МН/м2) МН/м2 1�,8 ± 0,5

5. прочность Н 28,0 ± 1,0

6. распадаемость с 270 ± 10

А. М. Шевченко, Д. В. Компанцев
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межуток времени строили график кинетики рас-
творимости (рис. 1).

результаты определения высвобождения глюко-
замина гидрохлорида (рис. 1) свидетельствуют, что 
95 % глюкозамина гидрохлорид в течение 15 мин 
переходит в раствор, что позволяет причислить 
разработанные таблетки к быстрорастворимым. 
Быстрая распадаемость и растворимость в данном 
случае необходима для снижения раздражающего 
влияния глюкозамина гидрохлорида на стенки же-
лудка и повышения биодоступности препарата. 
Состав и технология таблеток запатентованы [6]. 

заКлЮчеНИе
разработан состав и технология быстрораство-

римых таблеток глюкозамина гидрохлорида, для 
получения которых использован метод прямого 
прессования. 
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Рис. 1. Кинетика растворимости глюкозамина гидрохло-
рида из таблеток

Некоторые аспекты разработки технологии быстрорастворимых таблеток глюкозамина гидрохлорида




