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ВВЕДЕНИЕ
1-Изоникотиноил-2-глюкозилгидразон (ИНГГ) 

[1] представляет собой химически модифициро-
ванный аналог противотуберкулезного препарата 
I-го ряда — изониазида и может считаться пропре-
паратом последнего. Концепция использования 
пропрепаратов (препаратов-предшественников), 
конвертирующихся в активную форму при проник-
новении внутрь бактерий, является перспективной 
при лечении лекарственно-резистентных форм 
туберкулеза [2]. 

Бактериостатическая активность ИНГГ иден-
тична соответствующему содержанию связанного 
изониазида [1], острая токсичность по показателю 
ЛД50 более чем в двадцать раз ниже таковой изо-
ниазида. При этом отмечено пролонгирование ту-
беркулостатического действия в три раза и резкое 
снижение хронической токсичности в эксперимен-
те на животных по сравнению с изониазидом [3]. 
ИНГГ не обнаруживает мутагенных, эмбриотокси-
ческих, аллергенных, тератогенных и канцероген-
ных свойств в условиях применения его в лечебных 
дозах [4].

Вышеизложенное обуславливает перспектив-
ность использования ИНГГ в качестве субстанции 
для создания новых противотуберкулезных препа-
ратов. На начальном этапе разработки лекарствен-
ных форм важным является изучение физико-хи-
мических и технологических свойств лекарствен-
ного вещества, которые напрямую зависят от 
способа его получения и выделения [5]. Способ 
синтеза ИНГГ предусматривает выделение суб-
станции кристаллизацией из водно-этанольной 
реакционной массы с последующей фильтрацией 
и сушкой [6].

Целью настоящего исследования являлось изу-
чение влияния условий кристаллизации ИНГГ на 
технологичность процесса выделения, выход, фи-
зико-химические и технологические свойства 
субстанции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве объекта исследования использовали 

образцы ИНГГ, полученные в соответствии с ла-
бораторной технологией синтеза, выделения и 
очистки субстанции по способу [6], отличающиеся 
варьированием режима кристаллизации (темпера-
тура, длительность) на последней стадии выделе-
ния, а так же образцы первых опытно-промышлен-
ных серий, полученных без строгого соблюдения 
режима кристаллизации.

Размер и форму частиц субстанции определяли 
микроскопическим методом на микроскопе МБС-9, 
снабженном микрометрической сеткой при увеличе-
нии в 400 раз. Для каждой серии субстанции прово-
дили не менее 50 замеров в поле микроскопа по 
максимальным и минимальным размерам длины и 
ширины, затем вычисляли средние показатели [7].

Определение насыпной массы субстанции до 
и после уплотнения проводили на приборе для 
определения максимальной насыпной плотности 
порошков модели 545-АК-3. Фракционный состав 
серийных образцов субстанции определяли сито-
вым анализом по методике ГФ IX [8]. Сыпучесть 
и угол естественного откоса определяли общепри-
нятым методом [9, 14], используя коническую во-
ронку с углом конуса 60° и диаметром выпускного 
отверстия 11 мм. Конец стебля воронки срезан под 
прямым углом.

Для определения влагосодержания образцов 
субстанции использовали метод высушивания 
точной навески в сушильном шкафу при темпера-
туре 102—105 °С до постоянной массы [8].
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Условия кристаллизации оказывают значитель-

ное влияние как на технологичность процесса 
выделения и выход целевого продукта, так и на 
физико-химические и технологические свойства 
субстанции. Для наших исследований использова-
ли горячий фильтрат (68÷70 °С), образующийся в 
технологическом процессе синтеза ИНГГ [6], пред-
ставляющий собой водно-этанольный раствор 
ИНГГ с концентрацией 0,2 г/мл. Первоначально 
контролировали температурные параметры в про-
цессе самоохлаждения раствора. Зависимость 
снижения температуры в среде кристаллизации 
ИНГГ от времени самоохлаждения раствора при 
перемешивании представлена на рис. 1. 

Как видно из рис. 1., в течении 30—45 мин 
раствор самоохлаждался до 30÷370С при переме-
шивании в зависимости от температуры окружаю-
щей воздушной среды (17÷20 °С). Далее снижение 
температуры в кристаллизационной среде резко 
замедлялось, при этом не наблюдалось значитель-
ного выпадения осадка. Для дальнейшего форми-
рования кристаллического осадка целесообразным 
являлось применение принудительного охлажде-
ния кристаллизующейся массы. 

При изучении влияния условий кристаллиза-
ции на технологичность процесса выделения 
ИНГГ и его выход проводили варьирование основ-
ных параметров режима — температуры и дли-
тельности с использованием четырех основных 
схем. Результаты исследований, проведенных на 
12 лабораторных сериях растворов, представлены 
в табл. 1. 

Первая схема предусматривала использование 
самоохлаждения с перемешиванием и выдержива-
ние раствора без перемешивания при температуре 
(–3)°С в течение 42 часов (серия Л-27) (табл. 1). 
При этом отмечено образование очень мелких 
кристаллов, отфильтровывание которых было за-
труднено (45 мин, 150 мм рт.ст.) Осадок удерживал 
трехкратный массовый избыток летучих компонен-
тов, а после сушки целевой продукт, полученный 
с выходом 50,7%, имел комковатый вид.

Во второй схеме применяли самоохлаждение, 
затем постепенное охлаждение на водяной бане 
при перемешивании и выдерживание кристалли-
зующейся массы при температуре 3÷5 °С без пере-
мешивания в течение 23—45 часов (серии Л-37, 
Л-43, Л-48) или при температуре 8÷10 °С (серия 
Л-58) (табл. 2). Образующиеся при этом осадки 
легко отфильтровывались (5 мин, 150 мм.рт.ст.), 
пасты удерживали незначительное количество 
легколетучих веществ (20—40%). Образцы, полу-
ченные с выходом 51,0÷58,9%, после сушки пред-
ставляли собой мелкокристаллические порошки 
белого цвета.

По третьей схеме варьирования параметров 
кристаллизации, проводимой без периода самоох-
ладения, изменяли темп принудительного охлаж-
дения с целью сокращения длительности процесса 
кристаллизации (табл. 1). Установлено, что слиш-
ком быстрое охлаждение кристаллизующейся 
массы (серия Л-50) сопровождалось обильным 
выпадением очень мелкого осадка, который плохо 
отфильтровывался (1,5 часа, 150 мм.рт.ст.), что 
явилось причиной значительной потери целевого 

Рис. 1. Зависимость снижения температуры в среде кристаллизации ИНГГ от времени самоохлаждения
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Таблица 1
Условия кристаллизации и выход ИНГГ

№ 
п/п

Номер 
серии

Режим самоохлаждения Режим принудительного охлаждения

Выход, 
%

Температура 
внешней 
среды, °С

Время, 
час

Конечная 
температура в 
среде кристал-

лизации, °С

Температура 
окружающей 

среды, °С

Время, 
час

Температура 
в среде 

кристаллиза-
ции, °С

1 Л-27 18 2,0 30 (-3) 42,0* (-3) 50,7

2 Л-37 18 0,5 30
11** 0,25 15

53,35 45,0* 5

3 Л-43 17 0,75 34
13** 0,25 18

52,84 25,0* 4

4 Л-45 18 0,75 32
14** 0,25 18

51,73 25,0* 3

5 Л-48 18 0,75 32
12** 0,25 15

51,03 23,0 3

6 Л-50 — — —

20** 0,25 24

33,3

12** 0,5 16

(-1) 25,0* 1

7 Л-51 — — —

30** 0,5 32

55,4

20** 0,75 22

10** 0,3 12

4** 3,0 7

4 49,0* 4

8 Л-53 18 0,70 32

11** 0,25 18

64,6

3** 0,25 9

4 70,0* 3

9 Л-54 17 0,75 31

12** 0,25 16

78,7

1** 0,25 15

18 70,0* 17

10 Л-56 18 0,75 31
10** 0,25 15

79,822 90,0* 20

11 Л-57 20 0,75 32
11** 0,25 18

62,322 24,0* 20

12 Л-58 20 0,75 33
14** 0,25 18

58,99** 24,0* 10

 Примечание: * — без перемешивания в среде кристаллизации; ** — охлаждение на водяной бане.
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продукта. Снижение темпа принудительного ох-
лаждения (серия Л-51) позволило получить хорошо 
отфильтровывающийся осадок (5 мин, 150 мм.рт.
ст.). Однако, в этом случае так же не был достигнут 
высокий выход целевого продукта. Очевидно, что 
исключать период самоохлаждения кристаллизу-
ющейся массы нецелесообразно.

В четвертой схеме было использовано самоох-
лаждение, принудительное охлаждение до темпе-
ратуры 5÷170С при перемешивании и выдержива-
ние кристаллизующейся массы при температуре 
170С (серия Л-54) или 20 °С (серии Л-56 и Л-57) 
(табл. 1). Длительность последнего периода изме-
няли от 24 до 90 часов, при этом выход целевого 
продукта возрастал от 62,3 до 79,8%. Образующи-
еся осадки легко отфильтровывались (3 мин., 300 
мм рт.ст.) и удерживали не более 30% легколетучих 
веществ. Образцы, полученные после сушки, пред-
ставляли собой кристаллические порошки белого 
цвета. 

Таким образом, разработан оптимальный ре-
жим кристаллизации ИНГГ: самоохлаждение, 
принудительное охлаждение до температуры 
15÷18 °С при перемешивании и выдерживание 

кристаллизующейся массы при температуре 
17÷20 °С в течение 70—90 часов, обеспечивающий 
технологичность процесса выделения и выход 
целевого продукта до 80%. 

Терапевтическая эффективность лекарствен-
ных форм и выбор рациональной технологии их 
изготовления непосредственно зависят от физико-
химических и технологических свойств лекарс-
твенного вещества [5]. В связи с чем проведено 
исследование наиболее значимых из этих свойств 
для серийных лабораторных образцов субстанции 
ИНГГ, выделенных при различных вариантах ре-
жима кристаллизации, а так же для первых опытно-
промышленных образцов субстанции. Полученные 
данные, характеризующие ИНГГ как кристалли-
ческое сыпучее вещество, могут быть использова-
ны для прогнозирования технологических особен-
ностей создания твердых, жидких и мягких лекарс-
твенных форм.

Важнейшим показателем из физико-химичес-
ких свойств твердых лекарственных веществ явля-
ется полидисперстность, характеризующая размер 
и форму частиц порошка. По форме частицы под-
разделяются на три основные вида: а) удлиненные 

Таблица 2
Результаты определения размера и формы частиц образцов ИНГГ

№ 
п/п Номер серии Средняя длина 

(Д), мм
Средняя ширина 

(Ш), мм
Коэффициент 

изометричности (К)
Фактор формы 

(Ф)

1 Л-24 0,100 0,050 0,50 2,00

2 Л-37 0,139 0,050 0,36 2,78

3 Л-43 0,150 0,061 0,41 2,45

4 Л-45 0,170 0,055 0,32 3,09

5 Л-48 0,180 0,063 0,35 2,86

6 Л-50 0,150 0,073 0,49 2,05

7 Л-51 0,175 0,048 0,27 3,65

8 Л-54 0,150 0,041 0,27 3,66

9 Л-56 0,210 0,049 0,23 4,28

10 Л-57 0,160 0,075 0,47 2,13

11 ОП-1 0,125 0,047 0,38 2,66

12 ОП-2 0,545 0,135 0,25 4,04

13 ОП-3 0,140 0,115 0,82 1,22

14 ОП-4 0,065 0,054 0,57 1,76
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— их длина значительно превышает ширину и 
толщину (иголки, палочки и др.); б) пластинчатые 
— их длина и ширина значительно больше толщи-
ны (пластинки, листочки, таблички и др.); в) рав-
ноостные — их длина, ширина и толщина пример-
но одинаковы (шаровые, многогранники и др.) [7]. 
По линейным размерам и форме частицы подраз-
деляются на два класса: изометрические и анизо-
метрические, которые в свою очередь представле-
ны пятью классификационными группами [10].

Образцы субстанции ИНГГ, полученные из 
водно-этанольного раствора представляли собой 
кристаллы с, предположительно, ромбической или 
тетрагональной кристаллической системой. В свя-
зи с тем, что в процессе выделения субстанция 
подвергалась операциям фильтрования, отжима и 
сушки, происходило частичное разрушение перво-
начальной формы кристаллов. В результате чего, в 
поле зрения микроскопа частицы лабораторных 
образцов субстанции представляли собой призмы 
и их фрагменты — палочки, а частицы опытно-
промышленных образцов — удлиненные и равно-
осные, призматической и сферической формы. 
Результаты определения размера и формы частиц 
представлены в табл. 2. 

Как видно из данных табл. 2, по линейным 
размерам частицы ИНГГ имели как пластинчатую, 
так и слегка удлиненную форму. Степень изомет-
ричности фармацевтических порошков характери-
зуется коэффициентом изометричности, который 
рассчитывается по формуле: К = Ш / Д, где Ш — 
средняя ширина частиц, Д — средняя длина частиц. 
Установлено, что для изометрических частиц − 
К > 0,5, для анизометрических частиц − К ≤ 0,5 
[10]. В соответствии с этим, лабораторные образцы 
субстанции ИНГГ представляли собой анизомет-
рические частицы, а опытно-промышленные об-
разцы состояли из анизометрических и изометри-
ческих частиц (табл. 2).

Для количественной оценки формы частиц 
используется понятие «фактора формы», который 
рассчитывается по формуле: Ф = Д/Ш [10]. Части-
цы, фактор формы которых находиться в пределах 
от 1 до 20, хорошо текут и являются сыпучим ма-
териалом. Фактор формы изучаемых нами лабора-
торных образцов субстанции составлял от 2,00 до 
4,28, а опытно-промышленных образцов — от 1,22 
до 4,04 (табл. 2). Эти величины находятся в нижних 
пределах, характеризующих сыпучесть материала. 
Таким образом, установлено, что в соответствии с 
классификацией [10] по форме кристаллов образцы 
ИНГГ относятся к 3-й группе и имеют преимущес-

твенно анизометрическую форму в виде мелких 
удлиненных призм.

Известно, что ИНГГ представляет собой крис-
таллогидрат [11]. Молекулы кристаллизационной 
воды определяют механические (прочность, плас-
тичность) и термические (отношение к темпера-
туре воздушной среды) свойства кристалла. 
Кристаллизационная вода играет роль поверхнос-
тно-активной смазки в местах контакта, определяя 
подвижность частиц структуры кристалла, и ока-
зывает существенное влияние на их поведение 
под давлением. Согласно капиллярно-коллоидной 
теории Рибендера, вода влияет на силу сцепления 
частиц при прессовании увеличивая силы адгезии 
[12]. 

Нами изучено содержание кристаллизационной 
воды в серийных образцах субстанции методом 
высушивания при температуре 102—1050С до пос-
тоянной массы. Установлено, что этот показатель 
находился в диапазоне 10,8—11,8%, что соответс-
твует структуре кристаллогидрата, содержащего 
две молекулы воды (10,7%) на молекулу основного 
вещества.

Физико-химические свойства порошкообраз-
ных лекарственных веществ во многом определяют 
их технологические характеристики, основными 
из которых являются фракционный состав, насып-
ная масса, сыпучесть и угол естественного откоса. 
Технологические характеристики присущи только 
достаточно большой массе порошка и выражают 
коллективные свойства частиц, зависящие от их 
индивидуальных свойств — размера, формы, ре-
льефа и состояния поверхности, а также плотности 
материала. Коллективные свойства частиц опреде-
ляют поведение порошка в процессах порошковой 
технологии: смешивании, транспортировке, рас-
сыпке, прессования и измельчения. Насыпная 
масса характеризует реологические свойства по-
рошка: упаковку частиц, сыпучесть и угол естест-
венного откоса [9].

Фракционный состав или распределение по-
рошка по крупности характеризует дисперсность 
порошка и оказывает определенное влияние на 
степень его сыпучести, а следовательно, на рит-
мичность работы таблеточных машин, на количес-
твенные и качественные характеристики таблеток. 
Эта зависимость часто бывает противоречивой и 
далеко неоднозначной [7]. 

Фракционный состав лабораторных образцов 
субстанции ИНГГ определяли методом ситового 
анализа [8], результаты которого представлены в 
табл. 3. 
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Как следует из данных табл. 3, порошки всех 
образцов состояли из четырех фракций: от 2000 до 
1000 мкм, от 1000 до 500 мкм, от 500 до 200 мкм 
и менее 200 мкм. 

Закономерность изменения фракционного со-
става образцов в зависимости от условий кристал-
лизации показана на рис. 2. Как следует из полу-
ченных данных, процентное содержание фракций 
в образцах зависело, главным образом, от темпе-
ратурного режима выдержки кристаллизующейся 
массы на завершающем этапе. Изменение темпа 
охлаждения и длительности последнего этапа су-
щественным образом не влияли на фракционный 
состав. В условиях кристаллизации при темпера-
туре менее 0 °С содержание фракции с размером 
частиц менее 200 мкм составляло более 59%, при 
температуре 3÷5 °C — 38—48%, а при температу-
ре 17÷20 °С — не более 10%. Наибольшее содер-
жание фракции с размером частиц 200—500 мкм 
(38—45%) чаще всего используемой при таблети-
ровании прямым прессованием, отмечено для об-
разцов, кристаллизовавшихся при температуре 
17÷20 °С (Л-54, Л-56, Л-57).

Насыпная масса (объемная плотность), опре-
деляемая как вес единицы объема свободно засы-
панного порошка, рассчитывается по формуле 

P = PB/V, где PB — вес порошка, занимающего 
объем V, и выражается в г/см3 [9]. Насыпную мас-
су удобно использовать для контроля порошков и 
гранулятов в технологии таблетирования, посколь-
ку она характеризует ряд технологических и фи-
зических свойств порошков и легко поддается 
измерению. Уменьшение насыпной массы, приво-

Таблица 3
Фракционный состав лабораторных образцов ИНГГ

№
 п/п Номер серии

Содержание фракции частиц, %

2000—1000 мкм 1000—500 мкм 500—200 мкм менее 200 мкм

1 Л-27 1,0 9,3 31,3 59,4

2 Л-37 17,5 19,5 22,1 38,8

3 Л-43 13,3 24,5 29,3 32,4

4 Л-45 18,3 15,9 17,2 46,5

5 Л-48 14,2 21,5 20,7 41,6

6 Л-50 0,9 15,6 29,3 52,1

7 Л-51 15,2 17,0 18,2 47,8

8 Л-53 18,1 17,0 18,5 45,5

9 Л-54 8,8 35,2 45,3 9,5

10 Л-56 15,4 34,5 38,6 10,0

11 Л-57 4,9 45,2 43,1 5,9

12 Л-58 13,8 24,3 36,4 23,6

Рис. 2. Зависимость фракционного состава лаборатор-
ных образцов субстанции ИНГГ от температуры крис-
таллизации
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дя к возрастанию дозы, требует большего переме-
щения пуансонов при таблетировании и обуслав-
ливает значительный разнобой в весе и плотности 
таблеток. Этот показатель играет важную роль при 
переработке порошка в псевдоожижженном слое, 
а также в процессах смешения и дозирования [8]. 
«Свободная» засыпка порошка при определении 
насыпной массы, фактически, не является строго 
фиксированным состоянием порошка. На практи-
ке чаще используют значения максимальной на-
сыпной массы, которая, согласно определению, 
представляет собой все единицы объема порошка 
предельно уплотненного с помощью встряхивания 
[9]. Насыпная масса зависит от степени дисперс-
ности порошка. Плотность упаковки возрастает с 
увеличением разброса частиц по размерам; для 
частиц неправильной формы она больше, чем для 
сферических. Установлено, что насыпная масса 
при виброуплотнении порошка, составленного из 
фракций с частицами разных размеров, достигает 
наиболее высоких значений для порошков, состо-
ящих из трех фракций [9].

Нами было изучено влияние условий кристал-
лизации субстанции ИНГГ на насыпную массу 
готового продукта. Результаты определения пред-
ставлены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, насыпная масса 
порошков субстанции после уплотнения находит-
ся в пределах 0,556—0,865 г/см3, что позволяет 
отнести их к категории порошков средней тяжести 
(0,6—1,7 г/см3) ближе к легким по классификации 
[13]. 

Зависимость между условиями кристаллизации 
субстанции и значениями насыпной массы полу-
ченных порошков, представлена на рис. 3. 

Как видно из рис. 3, кристаллизация ИНГГ при 
температуре ниже 0 °С приводила к образованию 
легких порошков (<0,6 г/см3), а при температуре от 
3 °С до 20 °С — средней тяжести, причем, с уве-
личением температуры кристаллизации на послед-
нем этапе, «тяжесть» порошков возрастала, что 
объясняется, по-видимому, зависимостью этого 
показателя от размера частиц, которые обусловле-
ны условиями проведения процесса кристаллиза-

Таблица 4
Физико-химические и технологические свойства образцов ИНГГ

№ 
п/п

Номер 
серии

Насыпная масса, г/см3 Сыпучесть
Коэффициент 

сыпучести

Угол
естественно-

го откоса
до

уплотнения
после 

уплотнения г/с см/с

1 ЕП-27 0,455 0,556 9,60±0,09 0,057±0,003 8,51 45

2 ЕП-37 0,556 0,769 16,72±0,11 0,053±0,006 4,88 40

3 ЕП-43 0,714 0,820 19,47±0,15 0,067±0,004 3,49 40

4 ЕП-45 0,625 0,862 20,20±0,09 0,071±0,009 3,78 45

5 ЕП-48 0,666 0,704 20,84±0,08 0,063±0,006 3,90 40

6 ЕП-51 0,556 0,714 14,16±0,09 0,043±0,009 5,75 45

7 ЕП-54 0,714 0,820 24,03±0,012 0,056±0,005 3,38 40

8 ЕП-56 0,820 0,833 22,78±0,15 0,050±0,008 3,57 35

9 ОП-1 0,537 0,714 3,82±0,11 0,075±0,003 21,30 50

10 ОП-2 0,556 0,714 4,80±0,09 0,091±0,008 16,94 50

11 ОП-3 0,526 0,833 9,78±0,06 0,196±0,009 8,31 50

12 ОП-4 0,526 0,833 8,56±0,14 0,171±0,005 9,50 50

13 ОП-5 0,556 0,714 2,56±0,05 0,076±0,007 20,31 50

14 ОП-6 0,625 0,833 12,77±0,08 0,215±0,008 6,37 45
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ции. При этом отмечено, что разница между на-
сыпной массой до и после уплотнения порошка 
являлась минимальной для образцов, полученных 
в условиях выдерживания при 17÷20 °С на завер-
шающем этапе кристаллизации. Эти образцы со-
держали преимущественно две основные фракции 
с размером частиц 1000÷500 мкм и 500÷200 мкм в 
близких процентных соотношениях (рис. 2).

Сыпучесть и угол естественного откоса фарма-
цевтических порошков, характеризующие реоло-
гические свойства материала, существенно влияют 
на технологические процессы их переработки. С 
возрастанием сыпучести порошки, как правило, 
становятся более технологичными. Увеличение 
сыпучести разными способами, в том числе добав-
лением небольших количеств вспомогательных 
веществ, является важной задачей при производс-
тве твердых дозированных лекарственных форм. 
Известно, что с повышением насыпной массы 
порошка сыпучесть его возрастает. Увеличение 
сыпучести порошков лекарственных субстанций 
позволяет повысить производительность таблеточ-
ных машин, улучшить качество таблеток, умень-
шить ошибку дозирования при рассыпке порошков 
в капсулы, а также влияет на смешиваемость по-
рошков [9].

Определение значений сыпучести и угла естес-
твенного откоса серийных образцов субстанции 
ИНГГ проводилось нами по общепринятой в фар-
мацевтической технологии методике [14]. Показа-

тели характеризующие сыпучесть рассчитывали в 
г/с по времени истечения 50 г навески порошка 
через воронку и по формуле:
 Vc = 4m / π d2 γ t,
где Vc — сыпучесть, см/с; m — масса навески, г; 
d — диаметр стебля воронки, см; γ — насыпная 
масса, г/см3; t — время истечения всей навески, с. 
Сыпучесть характеризуется также коэффициентом 
сыпучести, который рассчитывается по формуле:
 K = t · rn / m,
где t — среднее время истечения порошка, с; r — 
радиус выпускного отверстия воронки, мм; m — 
масса навески, г; n — показатель степени, равный 
2,58. Уменьшение сыпучести ведет к возрастанию 
коэффициента сыпучести. Результаты определений 
представлены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, сыпучесть лабо-
раторных образцов субстанции ИНГГ значительно 
превышала таковую опытно-промышленных образ-
цов. Причем, с увеличением температуры заключи-
тельного этапа кристаллизации, сыпучесть образ-
цов порошка возрастала, достигая максимального 
значения для лабораторных серий, полученных при 
17÷20 °С (табл. 4). Показатели сыпучести опытно-
промышленных серий отличались значительным 
разбросом значений, что характеризовало неста-
бильность реологических свойств субстанции.

Угол естественного откоса является комплекс-
ной характеристикой порошка, зависящей от многих 
параметров, в том числе от плотности материала, 
формы и поверхности частиц, влажности и диспер-
сности порошка, его насыпной массы и др. Наличие 
угла естественного откоса, в общем случае, связано 
с появление между частицами порошка сил внут-
реннего трения и когезии. Как правило, с уменьше-
нием размера частиц угол откоса увеличивается. Его 
значения могут меняться в широких пределах и 
являются показателем, определяющим потенциаль-
ную текучесть сыпучего материала [9]. 

Как видно из данных табл. 4, угол естествен-
ного откоса лабораторных образцов субстанции 
ИНГГ составлял 40÷45° за исключением серии Л-
56 (35°), где процесс кристаллизации на последнем 
этапе длился 90 часов при температуре 20 °С, а 
опытно-промышленных образцов − 45÷50°. Этот 
показатель характеризовал сыпучесть образцов 
субстанции ИНГГ как недостаточную.

Результаты анализа полученных данных свиде-
тельствуют о необходимости строго соблюдения 
режима кристаллизации ИНГГ и предпочтитель-
ности использования на завершающем этапе мягких 

Рис. 3. Зависимость насыпной массы до и после уплот-
нения лабораторных образцов ИНГГ от температуры 
кристаллизации
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температурных условий (17÷20 °С), позволяющих 
получать субстанцию с улучшенными физико-хи-
мическими и технологическими свойствами.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлены оптимальные условия 
режима кристаллизации ИНГГ из водно-этаноль-
ного маточного раствора, заключающиеся в прове-
дении процесса на завершающем этапе при темпе-
ратуре 17÷20 °С в течении 70—90 часов, обеспе-
чивающие технологичность процесса выделения 
и выход целевого продукта до 80%. Изучено влия-
ние различных режимов кристаллизации ИНГГ на 
физико-химические и технологические свойства 
субстанции. Показано, что при оптимальных усло-
виях кристаллизации образуется субстанция с 
более высокими показателями с точки зрения ис-
пользования ее в производстве твердых лекарствен-
ных форм.
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