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ÃÍÓ Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ

ðàñòåíèé, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;

2
Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè ÌÌÀ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Èçó÷åíû àêâàìåòðè÷åñêèå è òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íîâûõ âñïîìîãàòåëü-

íûõ âåùåñòâ: ëàêòîçû 80ì, ëàêòîçû-òàáëåòîçû 80 è ìèêðîöåëëþëîçû 101 – 200. Ìèêðî-

öåëëþëîçà 101 – 200 ïðè âñåõ çíà÷åíèÿõ óïðóãîñòè âîäÿíûõ ïàðîâ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ãèãðî-

ñêîïè÷íîé è íàêàïëèâàåò áîëüøåå êîëè÷åñòâî âëàãè, ÷åì îáðàçöû ëàêòîçû. Îáà îáðàçöà

ëàêòîçû èìåþò ðàçíûå òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, ÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ

ðàçëè÷íîé òåõíîëîãèåé ïîëó÷åíèÿ ñûðüÿ. Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìèêðîýëå-

ìåíòîâ èçó÷åííûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ìåòîäîì àòîìíî-àáñîðáöèîííîé è ðåíòãå-

íî-ôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðîñêîïèè. Îáà ìåòîäà äàþò ñîïîñòàâèìûå ðåçóëüòàòû, îäíàêî

ÐÔÑ íå òðåáóåò äëèòåëüíîé ïðîáîïîäãîòîâêè è îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé âîñïðîèçâîäèìî-

ñòüþ. Óñòàíîâëåíà òîêñèêîëîãè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, àêâàìåòðè÷åñêèå è òåðìîäèíàìè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè, ìèêðîýëåìåíòû, äèôôåðåíöèàëüíî-ñêàíèðóþùàÿ êàëîðèìåòðèÿ, àòîì-

íî-àáñîðáöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ, ðåíòãåíî-ôëóîðåñöåíòíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ.

Â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïðèìåíÿå-

ìûõ ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî âíåäðÿþòñÿ íîâûå ñîåäèíåíèÿ

ñî ñïåöèôè÷åñêèìè êà÷åñòâàìè, óëó÷øàþùèå èõ òåõ-

íîëîãè÷åñêîå ïðèìåíåíèå: íàïðèìåð, ëàêòîçà-òàáëåòî-

çà 80 èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïðÿìîãî ñóõîãî ïðåññîâàíèÿ,

ëàêòîçà 80ì ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ïðîöåñ-

ñå âëàæíîé ãðàíóëÿöèè.

Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ

âûäâèãàåò çàäà÷ó èçó÷åíèÿ èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ è ñîñòàâà, â ÷àñòíîñòè, ñîäåðæàíèÿ ðàçëè÷íûõ

ìèêðîýëåìåíòîâ. Ìèíåðàëüíûå âåùåñòâà âûïîëíÿþò

æèçíåííî âàæíûå ôóíêöèè, ïîääåðæèâàþùèå ãîìåî-

ñòàç îòäåëüíûõ ñèñòåì è îðãàíèçìà â öåëîì. Òàêèì îá-

ðàçîì, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò áûòü íîñèòå-

ëÿìè èëè ðåãóëÿòîðàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ò.å. èõ ðîëü çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò. Â ñâÿçè ñ ýòèì

òàêæå èíòåíñèâíî ðàñòåò è òðåáîâàíèå ê èõ êà÷åñòâó (â

òîì ÷èñëå ê íàëè÷èþ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèì è òåõíîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì).

Ïîýòîìó îïðåäåëåíèå òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ è ãèäðàòàöèîííîé ñïîñîáíîñòè, â çíà÷èòåëüíîé

ìåðå õàðàêòåðèçóþùèõ òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, à òàêæå âûÿñíåíèå âîïðîñà

î ñîäåðæàíèè â èõ ñîñòàâå ìèêðîýëåìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ

àêòóàëüíûì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ñëåäóþùèå

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: ëàêòîçà-òàáëåòîçà 80, ôèð-

ìà “Meggle” (Ãåðìàíèÿ); ëàêòîçà 80ì, ôèðìà “Meggle”

(Ãåðìàíèÿ); ìèêðîöåëëþëîçà 101 – 200, ôèðìà

“Limited” (Èíäèÿ).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ âîäû â âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâàõ ïðèìåíÿëè êîìïëåêñ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è

àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóììàðíîãî

ñîäåðæàíèÿ âîäû â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ ïðèìåíÿëè

õèìè÷åñêèé ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâà Ê. Ôè-

øåðà è ìåòîä èçîòåðìè÷åñêîé ñóøêè èñêîìûõ âåùåñòâ

ïðè 105° C â òåðìîøêàôó â òå÷åíèå 2 ÷.

Èññëåäîâàíèå ãèãðîñêîïè÷íîñòè èçó÷àåìûõ âå-

ùåñòâ â äèàïàçîíå îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè îò 3 äî

98 % îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ïîñòðîåíèÿ èçîòåðì

ñîðáöèè ïàðîâ âîäû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïðè èçó÷åíèè òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðè-

ìåíÿëè äèôôåðåíöèàëüíî-ñêàíèðóþùèé êàëîðèìåòð

ìàðêè “ÄÑÌ-10” (Ðîññèÿ) â ðåæèìå ïîñòîÿííîãî íà-

ãðåâà ñî ñêîðîñòüþ 8 ãðàä/ìèí â ñòàòè÷åñêîé àòìîñôå-

ðå âîçäóõà è â òîêå àçîòà.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèîôèëèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ èñ-

ïîëüçîâàëè àïïàðàò ëèîôèëüíîé ñóøêè “Edwards”

(Àíãëèÿ).
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Ðèñ. 1. Èçîòåðìû ñîðáöèè ïàðîâ âîäû: (1 ) ëàêòîçîé 80ì, (2 )

ëàêòîçîé-òàáëåòîçîé 80, (3 ) ìèêðîöåëëþëîçîé.



Ñîñòàâ ìèêðîýëåìåíòîâ â âñïîìîãàòåëüíûõ êîìïî-

íåíòàõ èçó÷àëè ìåòîäîì àòîìíî-àáñîðáöèîííîé ñïåê-

òðîñêîïèè (ÀÀÑ) íà àòîìíî-àáñîðáöèîííîì ñïåêòðî-

ôîòîìåòðå ìîäåëü “ÌÃÀ-915”.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìèêðîýëåìåíòîâ âî âñïîìî-

ãàòåëüíûõ âåùåñòâàõ âïåðâûå ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ðåíòãåíî-ôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðîñêîïèè (ÐÔÑ) íà

ïðèáîðå “Ñïåêòðîñêàí” (Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñïîñîáíîñòü íàïîëíèòåëåé è âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ ñâÿçûâàòü âëàãó, íàõîäÿùóþñÿ â âîçäóõå, ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ýòèõ âåùåñòâ, ò.ê. ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ñ âîäîé ìîãóò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèÿ

êàê â ñòðóêòóðå ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, òàê è âî

âñïîìîãàòåëüíûõ êîìïîíåíòàõ òàáëåòêè.

Èçîòåðìû ñîðáöèè ïàðîâ âîäû èçó÷àåìûìè âñïî-

ìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Ëàêòîçà 80ì è ëàêòîçà-òàáëåòîçà 80 óñòîé÷èâû ê

äåéñòâèþ ïàðîâ âîäû è èìåþò ïðÿìîëèíåéíûé ó÷à-

ñòîê íà èçîòåðìàõ ñîðáöèè â äèàïàçîíå îòíîñèòåëüíîé

âëàæíîñòè îò 3 äî 90 %. Îäíàêî ïðè äàâëåíèè ïàðîâ

âîäû, áëèçêîì ê óïðóãîñòè íàñûùåííîãî ïàðà, â îá-

ðàçöàõ ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷åíèå ñîðáèðîâàííîé

âëàãè. Ìèêðîöåëþëëîçà ïðè âñåõ çíà÷åíèÿõ óïðóãîñòè

âîäÿíûõ ïàðîâ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ãèãðîñêîïè÷íîé è íàêàï-

ëèâàåò áîëüøåå êîëè÷åñòâî âëàãè, ÷åì îáðàçöû ëàêòîçû.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ òåìïåðàòóð ïëàâëåíèÿ è èñïà-

ðåíèÿ âëàãè îïðåäåëÿëè òåðìîãðàììû èññëåäóåìûõ

îáðàçöîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ðàçëè÷àþòñÿ íå òîëüêî ïî

ñîðáöèîííîé ñïîñîáíîñòè, íî è ïî òåïëîôèçè÷åñêèì

ñâîéñòâàì. Òàê, íà òåðìîãðàììå ëàêòîçû-òàáëåòîçû

80, èçîáðàæåííîé íà ðèñ. 2, ðåãèñòðèðóþòñÿ 2 ýíäî-

òåðìè÷åñêèõ ïèêà: ïåðâûé ýíäîòåðìè÷åñêèé ýôôåêò

îïðåäåëÿåòñÿ ïðè Ò
ïë

= 141,8 °C è âòîðîé ýíäîýôôåêò —

ïðè Ò
ïë

= 208,6 °C. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì
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Ðèñ. 2. Òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êðèñòàëëè÷åñêèõ âåùåñòâ: 1 — ëàêòîçû-òàáëåòîçû 80 è 2 — ëàêòîçû 80ì, ïîëó÷åííûå

ìåòîäîì ÄÑÊ.
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Ðèñ. 3. Òåðìîãðàììà ëàêòîçû 80 ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè.



ðåãèñòðèðóåìûå òåïëîâûå ýôôåêòû ÿâëÿþòñÿ ñîîòâåò-

ñòâåííî èñïàðåíèåì êðèñòàëëèçàöèîííîé âîäû è

ïëàâëåíèåì âåùåñòâà [1 – 5]. Íà òåðìîãðàììå ëàêòîçû

80ì (ðèñ. 2) ðåãèñòðèðóþòñÿ òàêæå 2 ýíäîòåðìè÷åñêèõ

ýôôåêòà: ïåðâûé õàðàêòåðèçóåò èñïàðåíèå êðèñòàëëè-

çàöèîííîé âîäû ïðè 142,7 °C, âòîðîé — ñîîòâåòñòâóåò

òåìïåðàòóðå 204,6 °C è ñâÿçàí ñ ïðîöåññîì ïëàâëåíèÿ.

Íåñîâïàäåíèå òåìïåðàòóðíûõ ïàðàìåòðîâ ýíäîòåð-

ìè÷åñêîãî ýôôåêòà, õàðàêòåðèçóþùåãî ïðîöåññ ïëàâ-

ëåíèÿ ëàêòîçû 80ì (Ò
ïë

= 204,6 °C) è òåìïåðàòóðû

ïëàâëåíèÿ ëàêòîçû-òàáëåòîçû 80 (Ò
ïë

= 208,6 °C), âå-

ðîÿòíî, îáúÿñíÿåòñÿ âëèÿíèåì ñïîñîáà òåõíîëîãè÷å-

ñêîé îáðàáîòêè ñûðüÿ [6].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè ëàê-

òîçà 80 ìåíÿåò ñâîþ ñòðóêòóðó è èç êðèñòàëëè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ ïåðåõîäèò â àìîðôíîå, ïðè ýòîì èçìåíÿåò

ñâîþ ôîðìó òåïëîýôôåêò ïðè 115,1 °Ñ è ðåãèñòðèðó-

åòñÿ äîïîëíèòåëüíûé ýêçîýôôåêò ïðè òåìïåðàòóðå

165,8, õàðàêòåðíûé äëÿ àìîðôíîãî âåùåñòâà (ðèñ. 3).

Ìèêðîöåëëþëîçà ïî ñâîåé ñòðóêòóðå îòëè÷àåòñÿ îò

êðèñòàëëè÷åñêèõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ÿâëÿåò-

ñÿ àìîðôíîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà òåðìîãðàììå ìèêðî-

öåëëþëîçû 101 – 200 (ðèñ. 4) îòñóòñòâóþò ïèêè, õà-

ðàêòåðèçóþùèå èñïàðåíèå êðèñòàëëèçàöèîííîé âîäû

è ïëàâëåíèå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà.

Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ ïî ñîäåðæàíèþ ìèêðîýëå-

ìåíòîâ â èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèÿõ, ïîëó÷åííûõ 2 ñïî-

ñîáàìè (ÀÀÑ è ÐÔÑ), ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû, äëÿ âñåõ 3 îáðàçöîâ âñïî-

ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå áîëüøîãî

÷èñëà ñîïóòñòâóþùèõ ìèêðîýëåìåíòîâ. Îäíàêî ñîäåð-

æàíèå èõ íåâåëèêî è ñîîòâåòñòâóåò äîïóñòèìûì íîð-

ìàì [7]. Èîíû Cr, Se íå îáíàðóæåíû íè â îäíîì èç

èçó÷åííûõ îáðàçöîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû àíàëèçà âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâ ìåòîäîì ÀÀÑ ñîïîñòàâèìû ñ äàííûìè ìåòî-

äà ÐÔÑ.

Êðîìå âûøåïåðå÷èñëåííûõ ìèêðîýëåìåíòîâ áûëè

ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ íà ñîäåðæàíèå òîêñè÷íûõ

ìåòàëëîâ — êàäìèÿ, ìûøüÿêà è ñâèíöà. Ðåçóëüòàòû

îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàëè îòñóòñòâèå òîêñè÷íûõ ìåòàëëîâ

â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ.
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T, °C

dP

Ðèñ. 4. Òåðìîãðàììà àìîðôíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà ìèêðîöåëëþëîçû 101 – 200.

Ñðàâíèòåëüíîå îïðåäåëåíèå ìèêðîýëåìåíòîâ ìåòîäàìè ÀÀÑ è ÐÔÑ

Íàèìåíîâàíèå îáúåêòà

èññëåäîâàíèÿ

Ìåòîä

èñïûòàíèé

Îïðåäåëÿåìûå êîìïîíåíòû â 100 ã

Cr ìêã Se ìêã Cu ìã Fe ìã Mg ìêã Ca ìã Mn ìã Zn ìêã

Ìèêðîöåëëþëîçà

101 – 200

ÀÀÑ – – – – 0,0092 – – 0,0032

ÐÔÑ – – – – 0,0094 – – 0,0033

Ëàêòîçà 80 ì

ñåð. L0122

ÀÀÑ – – 0,0001 0,0006 0,0002 – 0,0002 0,0004

ÐÔÑ – – – 0,0006 0,0002 – – 0,0003

ÐÔÑ – – – 0,0006 0,0002 – 0,0002 0,0003

Ëàêòîçà-òàáëåòîçà

ñåð. ÅD 229

ÀÀÑ – – 0,0001 0,0002 0,0006 – 0,0002 0,0004

ÐÔÑ – – 0,0001 0,0002 0,0005 – 0,0002 0,0004

ÐÔÑ – – – 0,0002 0,0006 – 0,0002 0,0004



MODERN APPROACHES TO INVESTIGATION OF NEW EXCIPIENTS

FOR TABLET DRUG TECHNOLOGY
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Aquametric and thermodynamic characteristics of new åxcepients, including lactose 80m, agglomerated lactose (tabletosa 80), and microcellulose 101 – 200,

have been studied. Microcellulose 101 – 200 is more hygroscopic than both lactose derivatives at all values of relative humidity. Lactose 80m and tabletosa

80 have different value of thermodynamic haracteristics, which is probably explained by differences in the technology of raw materials. Comparative analy-

sis of trace elements by atomic absorption spectroscopy (AAS) and x-ray fluorescence (XRF) methods has been carried out. Both methods give comparable

experimental data, but XRF ensures high reproducibility and does not require long sample preparation. Toxicological safety of analyzed substances is estab-

lished.

Key words: excepients, aquametric and thermodynamic characteristics, trace elements, differential scanning calorimetry, x-ray fluorescence spectroscopy,

atomic absorption spectroscopy
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