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РЕЗЮМЕ 

Введение. Оригинальная отечественная фармацевтическая субстанция Пирон относится к группе нестероидных противо-

воспалительных средств. Разработана лекарственная форма – таблетки 50 мг, предназначенная для лечения заболеваний опор-

но-двигательного аппарата.

Цель исследования – оптимизация состава лекарственного препарата «Пирон таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 

50 мг» для повышения высвобождения лекарственного вещества из таблеток в среду растворения.

Материал и методы. Оптимизация состава таблеток проведена путем введения дезинтегрантов различной химической 

природы. Высвобождение действующего вещества оценивали в соответствии с требования Государственной Фармакопеи РФ 

XIV издания. Тест «Растворение» выполняли на аппарате типа «Лопастная мешалка» RC-3. Количественное определение – с 

помощью системы высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на базе модульного хроматографа Shimadzu 

(Япония).

Результаты. Разработан и исследован ряд составов для прямого прессования, в которые дополнительно вводились дезин-

тегранты (кросповидон, кроскармеллоза натрия, крахмал прежелатинизированный) и кремния диоксид (Aerosil) в различных 

комбинациях. Проведено количественное определение степени перехода активного вещества в раствор методом ВЭЖХ и опре-

делена зависимость высвобождения пирона в среду растворения от процентного содержания различных дезинтегрантов в 

составе таблеток. Установлен оптимальный состав твердой дозированной формы и наработана на роторном таблеточном прес-

се ZP-9 опытно-промышленная серия таблеток-ядер. Установлено, что количество активного вещества, переходящего из табле-

ток данного состава в раствор, составляет 98%. 

Заключение. Разработан оптимизированный состав лекарственного препарата «Пирон таблетки, покрытые пленочной 

оболочкой, 50 мг» с повышенной степенью высвобождения действующего вещества, содержащий в своем составе комби-

нацию двух дезинтегрантов кроскармеллозы натрия и крахмала прежелатинизированного. Выбранные вспомогательные 

вещества значительно улучшают высвобождение субстанции из лекарственной формы по сравнению с исходными показа-

телями.
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Введение

По данным ВОЗ, около 20% населения зем-
ного шара для лечения заболеваний вос-

палительного характера ежедневно принимают 
препараты фармакологической группы «несте-
роидные противовоспалительные препараты» 
(НПВП). Высокий спрос способствует созданию ле-
карственных препаратов с противовоспалитель-
ными свойствами, на данный момент в России 
зарегистрировано более 500 торговых наимено-
ваний, но не все лекарства эффективны и обла-
дают широким терапевтическим действием [1, 2]. 

Активная фармацевтическая субстанция (ФС) 
Пирон разработана и произведена в Пермском го-
сударственном национальном исследовательском 
университете. Установлено, что ФС Пирон обла-
дает противовоспалительным, анальгетическим, 
жаропонижающим и антиагрегантным действи-
ем [3]. 

Ранее из ФС была разработана твердая дози-
рованная форма – «Пирон таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 50 мг». В лабораторных 
условиях при таблетировании на настольном та-
блеточном прессе степень высвобождения дей-
ствующего вещества в раствор была достаточно 

высокой: от 75 до 85% от номинального содер-
жания пирона в течение 45 мин [4]. Поставлена 
задача разработать более эффективный состав 
твердых дозированных лекарственных форм, 
получаемых с использованием метода прямо-
го прессования. Для повышения растворимо-
сти малорастворимых субстанций используют-
ся различные методы: физические, химические, 
физико-химические, а также технологические 
способы [5]. Одним из способов улучшения по-
казателя растворимости является введение в со-
став таблеточной массы дезинтегрантов различ-
ной природы и современных вспомогательных 
веществ, использующихся для получения табле-
ток методом прямого прессования. Вспомога-
тельные вещества в таблеточном производстве 
служат для придания таблеточной массе необхо-
димых технологических свойств, обеспечиваю-
щих точность дозирования, механическую проч-
ность, распадаемость и стабильность таблеток в 
процессе хранения [5]. Дезинтегранты – это класс 
вспомогательных веществ, способствующих по-
вышению растворимости активной фармацевти-
ческой субстанции [1, 6]. Микрокристаллическая 
целлюлоза (МКЦ 102) представляет собой формо-
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SUMMARY

Introduction. The original Russian pharmaceutical substance Piron belongs to the group of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 

Its dosage form (50-mg tablets) has been designed for the treatment of musculoskeletal system diseases.

Objective: to optimize the composition of 50-mg film-coated Piron tablets in order to increase the release of the pharmaceutical 

substance from the tablets into the dissolution medium.

Material and methods. The composition of the tablets was optimized by incorporating the disintegrants of various chemical 

compositions. The release of the active ingredient was assessed in accordance with the requirements of the 14th Edition of the State 

Pharmacopoeia of the Russian Federation. The dissolution test was carried out on an RC-3 paddle mixer. Quantitative determination was 

performed using an HPLC system based on a Shimadzu modular chromatograph (Japan).

Results. A number of compositions for direct compression were designed and tested, where disintegrants (crospovidone, 

croscarmellose sodium, and pregelatinized starch) and silicon dioxide (Aerosil) were additionally incorporated in various combinations. 

The degree of transition of the active substance into the solution was quantified by HPLC and a relationship was determined between 

the release of Piron into the dissolution medium and the proportion of various disintegrants in the composition of tablets. The optimal 

composition of the solid dosage form was established and a pilot batch of tablet cores was obtained using a ZP-9 rotary tablet press. The 

quantity of the active ingredient passing from the tablets of this composition into the solution was found to be 98%.

Conclusion. The investigators have designed the optimized composition of 50-mg film-coated Piron tablets with the increased 

release of the active ingredient, which contains a combination of two disintegrants: croscarmellose sodium and pregelatinized starch. The 

chosen excipients considerably improve the release of the substance from the dosage form as compared to the baseline values.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), release, disintegrants, dissolution.
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образующее вещество, состоит из пластичных 
и пористых частиц, используется для прямого 
прессования в качестве наполнителя и сухого 
связующего, обеспечивающего прочность табле-
ток. Tablettose® 80 специально разработана для 
прямого прессования, сочетает в себе хорошую 
текучесть крупной лактозы и хорошую прессу-
емость измельченной лактозы. Кроскармеллоза 
натрия (Solutab®) является эффективным дезин-
тегрирующим агентом для твердых лекарствен-
ных форм. За счет высокого водопоглощения 
ускоряет растворение и увеличивает биодоступ-
ность активных веществ. Крахмал прежелатини-
зированный – это крахмал, прошедший процесс 
клейстеризации, т.е. удаления межмолекуляр-
ных связей цепей крахмала в присутствии воды 
при нагревании, что, в свою очередь, позволяет 
молекулам крахмала впитывать большее коли-
чество воды, увеличивая тем самым связующую 
способность. Данное обстоятельство позволи-
ло использовать его при производстве твердых 
лекарственных средств как методом прямого 
прессования, так и с помощью предварительной 
влажной грануляции. Кросповидон также широ-
ко используется как разрыхляющее вещество. 
Представляет собой поперечно сшитый, нерас-
творимый в воде поливинилпирролидон, обла-
дает сложным комбинированным механизмом 
дезинтегрирующего действия.

Разрыхляющие вещества добавляют к таблет-
кам для улучшения их распадаемости в среде же-
лудочно-кишечного тракта и высвобождения ле-
карственных веществ с оказанием необходимого 
терапевтического эффекта [6]. Аэросил широ-
ко используется как вспомогательное вещество, 
улучшает текучесть таблетируемых смесей. Маг-
ния стеарат применяется в качестве антифрикци-
онного и смазывающего вещества.

Цель данной работы – оптимизация состава 
лекарственного препарата «Пирон таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, 50 мг» для повы-
шения высвобождения лекарственного вещества 
из таблеток в среду растворения. 

Материал и методы
Субстанция Пирон представлена в виде кри-

сталлического порошка желтого цвета, кристал-
лы имеют сильно вытянутую игольчатую форму. 
ФС Пирон нерастворима в воде, малорастворима 
в 95% спирте, хорошо растворима в органических 
растворителях: ацетоне, изопропиловом спирте, 
хлороформе, этиловом эфире, ДМФА, ДМСО, рас-
творима в гексане (табл. 1).

В процессе разработки новых составов были 
использованы следующие вспомогательные веще-
ства: микрокристаллическая целлюлоза (Microcel 
МС-102, Blanver), лактоза моногидрат (Tablettose® 
80, MegglePharma), кросповидон (Kollidon® CL, 
BASF), кроскармеллоза натрия (Solutab®, Blaver), 
прежелатинизированный крахмал (Starch 1500®, 
Colorcon), кремния диоксид (AEROSIL® 200, 
Evonik), магния стеарат (AcrosOrganics).

Таблетки получали прямым прессовани-
ем на полуавтоматическом таблеточном прессе 
6000S с применением полусферического пресс-
инструмента. Разработанные составы прессова-
лись в двояковыпуклые таблетки-ядра диаметром 
8 мм при давлении 120 МПа. 

Высвобождение действующего вещества 
оценивали в соответствии с требованиями 
ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых до-
зированных лекарственных форм» Государствен-
ной Фармакопеи РФ XIV издания [8]. Тест «Раство-
рение» выполняли на аппарате типа «Лопастная 
мешалка»RC-3. При проведении теста в сосуд при-
бора типа «лопастная мешалка» приливали 600 мл 
2% раствора натрия додецилсульфата и термоста-
тировали при 37±0,5°С. После этого помещали в 
каждый из 6 сосудов по одной таблетке и включа-
ли мешалку, скорость вращения – 50 об/мин. Че-
рез 45 мин отбирали пробу объемом 10 мл. Алик-
воту раствора, отобранную из среды растворения, 

Таблица 1 

Свойства микронизированной 
фармацевтической субстанции Пирон

Table 1

The properties of the micronized 
pharmaceutical substance Piron

Фракционный состав

Размер 
частиц, 

мкм

Содер- 
жание, %

до 125 7

125–250 34

250–500 56

>500 3

Насыпная плотность, кг/м3:
без уплотнения
с уплотнением

421,2±16,0
370,9±12,4

Сыпучесть, г/с 2,5±0,1

Прессуемость, Н 12–15

Индекс Карра 11,94

Коэффициент Хауснера 1,14
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сразу же фильтровали через фильтр типа Милли-
пор с размером пор не более 0,45 мкм. Всего было 
исследовано по 6 таблеток каждого состава. 

Количественное определение пирона прово-
дилось методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) на базе модульного хрома-
тографа Shimadzu (Япония). Условия хроматогра-
фирования: колонка Kromasil 300-5C8 250×4,6 мм 
с размером частиц 5 мкм, AkzoNobel (Голландия). 
Подвижная фаза – ацетонитрил – вода (25:75), ско-
рость потока в подвижной фазе – 1,0 мл/мин, де-
тектирование проводилось при длине волны 375 
нм, температура колонки – 35°C, объем вводимой 
пробы – 20 мкл. Получен раствора стандартного 
образца (СО) пирона в ацетонитриле с концентра-
цией 1,00 мг/мл. Приготовлены стандартные рас-
творы пирона для построения калибровочного 
графика: с концентрацией пирона 70, 85, 100, 115 
и 130%.

Результаты и обсуждение
Микронизированная субстанция Пирон обла-

дает низкой сыпучестью, плохой прессуемостью, 
наблюдается склонность к слеживанию массы. Ра-
нее в Пермском государственном национальном 
исследовательском университете разработан со-
став для прямого прессования (табл. 2). 

Для обеспечения хорошей сыпучести и прес-
суемости таблетируемой смеси, для улучшения 
технологических и физико-химических харак-
теристик, использовались высокоэффективные 

вспомогательные вещества. Разработано 9 новых 
составов, в которые дополнительно вводились де-
зинтегранты (кросповидон, кроскармеллоза на-
трия, крахмал прежелатинизированный) и крем-
ния диоксид (Aerosil) в различных комбинациях 
(табл. 3).

В ходе исследования были зарегистрированы 
хроматограммы анализируемых растворов, рас-
считано уравнение зависимости площади пиков 
от концентрации (мкг/мл) пирона в растворе и по-
строен калибровочный график (рис. 1). Массовая 
концентрация пирона, перешедшего в раствор, 
определялась с помощью градуировочной зависи-
мости. 

Далее было проведено количественное опре-
деление действующего вещества в растворах, по-

Таблица 2 

Состав таблеток-ядер пирона

Table 2

The composition of Piron tablet cores

Состав ядра Масса, мг %

Пирон 50,0 25,00

Микрокристаллическая 
целлюлоза pH 102

100,0 50,00

Лактоза моногидрат 48,0 24,00

Магния стеарат 2,0 1,00

Итого: 200,0 100,00

Таблица 3 

Разработанные составы таблеток пирона

Table 3

The designed compositions of Piron tablets

Наименование компонентов

Количество компонентов, мг

номер состава

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Пирон 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0

Микрокристаллическая целлюлоза pH 102 96,0 92,0 88,0 96,0 92,0 88,0 88,0 84,0 78,0

Лактоза моногидрат 48,0 48,0 48,0 48,0 48,0 48,0 48,0 48,0 48,0

Кросповидон 2,0 6,0 10,0 – – – – – –

Кроскармеллоза натрия – – – 2,0 6,0 10,0 – – –

Крахмал прежелатинизированный – – – – – – 10,0 14,0 20,0

Кремния диоксид 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Магния стеарат 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Итого: 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0



Технология лекарственных средств

38 2020, т. 69, №7ФармацияФармация

лученных в тесте «Растворение» та-
блеток 9 разработанных составов. 
Выявлена зависимость высвобож-
дения пирона в среду растворения 
от процентного содержания раз-
личных дезинтегрантов в составе 
таблеток (рис. 2). Установлено, что 
наибольшее количество пирона 
переходит в раствор при исполь-
зовании кроскармеллозы натрия 
(Solutab®) в количестве 5% от мас-
сы таблетки и крахмала прежела-
тинизированного (Starch 1500®) в 
количестве 10%. При этом высво-
бождение пирона составляло 92 и 
95% соответственно.

На следующем этапе был пред-
ложен еще один состав таблеток 
пирона, содержащий комбина-
цию двухдезинтегрантов в коли-
честве 3% (кроскармеллоза натрия) 
и 7% (крахмал прежелатинизиро-
ванный) от массы таблетки (табл. 
4). Получена таблеточная масса по 
прописи оптимизированного со-
става ГЛФ пирона и наработана на 
роторном таблеточном прессе ZP-9 
опытно-промышленная серия та-
блеток-ядер массой 0,2 г при уси-
лии прессования 7–9 кН. Методом 
ВЭЖХ было установлено, что ко-
личество активного вещества, пе-
реходящего из таблеток данного 
состава в раствор, составляет 98%. 
Это подтверждает, что выбранные 
вспомогательные вещества значи-
тельно улучшают высвобождение 
субстанции из лекарственной фор-
мы по сравнению с исходными по-
казателями. 

Таблетки оптимизированно-
го состава были оценены в соот-
ветствии с проектом нормативной 
документации (НД) по следующим 
показателям качества: описание, 
подлинность, однородность мас-
сы, растворение, однородность до-
зирования, посторонние примеси, 
микробиологическая чистота, ко-
личественное определение. Уста-
новлено полное соответствие всех 
исследованных образцов требова-
ниям НД и действующей ГФ РФ.

Таблица 4

Оптимизированный состав таблеток-ядер пирона

Table 4

The optimized composition of Piron tablet cores

Наименование компонентов Масса, мг %

Пирон 50,0 25,00

Микрокристаллическая целлюлоза pH 102 80,0 40,00

Лактоза моногидрат 46,0 23,00

Кроскармеллоза натрия 6,0 3,00

Крахмал прежелатинизированный 14,0 7,00

Кремния диоксид 2,0 1,00

Магния стеарат 2,0 1,00

Итого: 200,0 100,00

Рис. 1. Калибровочный график зависимости концентрации 

от площади пика для пирона

Fig. 1. Calibration curve of concentration versus peak area for Piron
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Рис. 2. Зависимость высвобождения пирона от количества 

дезинтегрантов в составе таблеток-ядер

Fig. 2. Relationship between the release of Piron and the quantity 

of disintegrants in the composition of tablet cores
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Заключение
Разработан оптимизированный состав лекар-

ственного препарата «Пирон таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 50 мг» с повышенной сте-
пенью высвобождения действующего вещества, 
содержащий в своем составе комбинацию двух 
дезинтегрантов – кроскармеллозы натрия и крах-
мала прежелатинизированного.
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