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У статтi наведенi результати дослiдження 
при одержаннi таблеток iндапамiду про-

лонгованої дiї за допомогою вологої грануляцiї. 
Вивчено вплив рiзних видiв зволожувачiв на 
технологiчнi властивостi напiвпродуктiв. Виз-
начена залежнiсть якостi готових таблеток вiд 
природи введених зволожуючих агентiв, та в 
якостi оптимального зволожувача обрано 10% 
водний розчин полiвiнiлпiролiдону. 
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ВСТУП
До тiазидоподiбних диуретикiв останньо-

го поколiння вiдноситься iндапамiд — перший 
представник нового класу антигiпертензивних/
дiуретичних засобiв (iндолiнiв, похiдних сульфо-
намiду) [7]. За фармакологiчною активнiстю iн-
дапамiд подiбний до тiазидних дiуретикiв, струк-
турно — до хлорталiдону [3]. За вираженiстю 
антигiпертензивного ефекту iндапамiд перевищує 
гiдрохлортiазид та порiвнюється з антагонiстами 
кальцiю та iнгiбiторами ангiотензинперетворюю-
чого ферменту (АПФ) [8]. Доведена ефективнiсть 
та безпечнiсть пролонгованих форм iндапамi-
ду, оскiльки використання технологiчних прийо-
мiв при їх виробництвi забезпечує уповiльнене 
вивiльнення дiючої речовини та його рiвномiрне 
надходження в кров протягом 24 годин [2].

Метод прямого пресування є самим економiч-
ним при одержаннi таблетованих лiкарських пре-
паратiв. Основними проблемами на шляху вибору 
прямого пресування є низька плиннiсть вихiдних 
порошкоподiбних компонентiв, складнiсть досяг-

нення однорiдностi розподiлу лiкарської субстан-
цiї в таблетковiй масi, що пресується, тенденцiя 
таблеток до розшарування та негативний вплив 
ковзьких допомiжних речовин. Тому на сьогод-
нiшнiй день бiльшiсть твердих лiкарських форм 
одержують iз застосуванням методу попередньої 
грануляцiї, хоча тенденцiя до виключення з тех-
нологiчної схеми виробництва рiзноманiтних зво-
ложувачiв спостерiгається все частiше [6]. 

У попереднiх дослiдженнях був зроблений ви-
сновок, що оптимальним для одержання матрич-
них таблеток iндапамiду пролонгованої дiї є ме-
тод з використанням вологої грануляцiї, оскiльки 
допомiжнi речовини при прямому пресуваннi не 
забезпечували задовiльнi показники плинностi 
таблеткових сумiшей [9].

Метою дослiдження було пiдiбрати оптималь-
ний зволожувач для одержання грануляту з не-
обхiдними технологiчними параметрами та у 
подальшому — якiсних матричних таблеток iнда-
памiду.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

З метою теоретичного та експериментального 
обґрунтування пiдбору зволожувача дослiджен-
ню пiдлягали грануляти та готовий продукт — 
таблетки iндапамiду.

Вмiст iнгредiєнтiв для одержання таблетко-
вих сумiшей розраховували на масу однiєї таб-
летки 0,15 г. Вмiст дiючої речовини складав 1% 
вiд загальної маси таблетки. Окрiм допомiжних 
речовин (лактози моногiдрату i магнiю стеарату) 
до складу було введено модифiкатор вивiльнен-
ня — гiдроксипропiлметилцелюлозу (ГПМЦ) у 
кiлькостi 30% вiд загальної маси. Для одержання 
вологого грануляту сумiшi, якi мiстили iндапамiд 
та наповнювачi, зволожували водою очищеною, 
3%, 5% та 7% водними розчинами крохмального 
клейстеру, 5%, 10% та 20% водними розчинами 
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полiвiнiлпiролiдону (ПВП) i пропускали крiзь 
сито з розмiром отворiв 4 мм. Кiлькiсть зволо-
жувача для одержання гранул була встановлена 
експериментально. Одержаний гранулят змiшу-
вали з ГПМЦ та пiддавали повторному грану-
люванню крiзь сито з дiаметром отворiв 2 мм. 
Одержанi гранули сушили в сушильнiй шафi по-
личкового типу. Висушенi гранули опудрювали 
магнiю стеаратом.

З метою визначення оптимальних технологiч-
них параметрiв переробки сировини, напiвпро-
дуктiв i виробництва таблеток було дослiджено 
фармако-технологiчнi властивостi гранулятiв — 
плиннiсть та кут природного скосу визначали за 
методиками ДФУ. Вологовмiст гранулятiв визна-
чали експрес-вологомiром ВТ-500 [4, 5].

Таблетування проводили на таблетковому 
пресi «НТМ» виробництва Марiупольського за-
воду технологiчного обладнання з використан-
ням пуансонiв дiаметром 7 мм. Одержанi таблет-
ки аналiзували за зовнiшнiм виглядом, мiцнiстю 
та стирання за методами ДФУ [5].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При використаннi в якостi зволожувача води 
очищеної (табл. 1) були одержанi гранули, що не 
вiдповiдають вимогам за мiцнiстю. Усi iншi скла-
ди показали задовiльнi значення плинностi, але, 
грануляти зволоженi розчинами ПВП, мали знач-

но кращi показники в порiвняннi з гранулята-
ми, одержаними при використаннi крохмального 
клейстеру, у всiх концентрацiях (табл. 1).

Для остаточного вибору зволожувача були 
порiвнянi якiснi характеристики таблеток. Данi 
наведенi в табл. 2.

Вiдомо, що ПВП має високi показники 
зв’язуючої здатностi [1]. ПВП є полiмерною спо-
лукою вiнiлпiролiдону, що складається з нерозга-
лужених молекул з елементарними ланками. 
У розчинi молекули ПВП, наближаючись одна 
до одної, утворюють просторову сiтку. При зво-
ложеннi структурнi елементи маси для таблету-
вання опиняються розмiщеними в чарунках цiєї 
сiтки. У процесi сушiння гранул вода, що знахо-
диться в окремих чарунках, видаляється. Утво-
рена система в цiлому виявляє достатню плас-
тичнiсть i когезiйну спроможнiсть, яка сприяє 
пiдвищенню мiцностi таблеток.

Цей факт був пiдтверджений одержаними екс-
периментальними даними. При порiвняннi пара-
метрiв якостi одержаних за допомогою вологого 
гранулювання таблеток виявлено, що найкращi 
показники стирання та мiцностi продемонстру-
вали таблетки пiсля зволоження водним розчи-
ном ПВП, причому в концентрацiях 5% та 10%. 
Крiм того потрiбно зазначити, що в порiвняннi з 
таблетками, одержаними на основi гранул з кро-
хмальним клейстером, готовi продукти на основi 
ПВП мали бiльш привабливий вигляд — глянце-
ву поверхню без сколiв по краях.

ТАблиЦя 1
Вплив виду i концентрацiї зволожувача на якiснi характеристики одержаних 

 гранул iндапамiду (�����������

Зволожувач Плиннiсть, г/с Кут природного укосу, ° Вологовмiст, %
Вода очищена 2,51±0,11 35,2±2,9 3,27±0,06
Крохмальний клейстер 3% 2,62±0,20 33,8±1,84 3,41±0,11
Крохмальний клейстер 5% 2,82±0,16 31,6±2,58 3,20±0,04
Крохмальний клейстер 7% 3,11±0,21 30,0±1,97 3,18±0,03
Розчин ПВП 5% 3,50±0,12 25,6±2,86 3,28±0,06
Розчин ПВП 10% 3,68±0,20 21,6±2,57 3,39±0,24
Розчин ПВП 20% 3,56±0,11 24,2±1,84 3,02±0,10

ТАблиЦя 2
Вплив виду i концентрацiї зволожувача на якiснi характеристики таблеток iндапамiду (��������

Зволожувач Стирання, % Стiйкiсть до роздавлювання, Н
Крохмальний клейстер 3% 0,26±0,09 48,2±1,04
Крохмальний клейстер 5% 0,23±0,09 46,8±4,8
Крохмальний клейстер 7% 0,22±0,03 47,4±5,01
Розчин ПВП 5% 0,15±0,07 63,0±4,7
Розчин ПВП 10% 0,14±0,01 65,2±4,3
Розчин ПВП 20% 0,25±0,02 50,2±6,3
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Проаналiзувавши одержанi результати, в 
якостi зволожувача був обраний 10% водний роз-
чин полiвiнiлпiролiдону. Дана допомiжна речови-
на дає можливiсть збiльшити мiцнiсть таблеток, 
зменшити їх стирання та покращити зовнiшнiй 
вигляд.

ВИСНОВКИ
1. У процесi дослiдження з пiдбору оптималь-

ного зволожувача для одержання матричних таб-
леток iндапамiду методом вологої грануляцiї було 
встановлено, що використання води очищеної є 
нерацiональним, оскiльки одержаний гранулят є 
нестiйким i одразу руйнується в порошок.

2. Визначено, що використання водних роз-
чинiв полiвiнiлпiролiдону пiдвищує показники 
плинностi гранулятiв у порiвняннi з крохмаль-
ним клейстером.

3. Показано, що при одержаннi готового про-
дукту з використанням 5% та 10% водних роз-
чинiв полiвiнiлпiролiдону таблетки мають кращi 
показники стирання, мiцностi та привабливiший 
зовнiшнiй вигляд у порiвняннi з таблетками, до 
складу яких введений крохмальний клейстер.

4. У результатi проведених дослiджень в якостi 
зволожувача при одержаннi пролонгованих таб-
леток iндапамiду був обраний 10% водний розчин 
полiвiнiлпiролiдону.
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В статье изложены результаты исследова-
ний, полученные при получении таблеток индапа-
мида пролонгированного действия с использовани-
ем влажной грануляции. Изучено влияние разных 
видов увлажнителей на технологические свойства 
полупродуктов. Определена зависимость качест-
ва готовых таблеток от природы введенных ув-
лажняющих агентов, и в качестве оптимального 
увлажнителя выбран 10% водный раствор поли-
винилпиридона.

T.O.Tkach, D.I.Dmitrievsky. Selection of op-
timum binders at received of prolonged Indap-
amide tablets of manufacturing by wet granula-
tion. Kharkiv, Ukraine.

Key words: indapamidе, sustained-release tablets, 
wet granulation.

In article, the results of researches received at re-
ception of prolonged tablets of Indapamide manufac-
turing by wet granulation are stated. Influence of dif-
ferent kinds of binders on technological properties of 
granules is investigated. Dependence of quality tablets 
by nature adding humidifying agents is determined 
and as an optimum binder 10% water PVP solution is 
chosen.
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