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Целью настоящей работы являлась разработка новых фармацевтических композиций, содержащих 
антигистаминный препарат последнего поколения – дезлоратадин. На основании изученных свойств лекар-
ственного и вспомогательных веществ с использованием полного факторного эксперимента были подобра-
ны оптимальные составы таблетированной лекарственной формы дезлоратадина. Изучены технологические 
свойства таблетируемых смесей и таблеток дезлоратадина с помощью современного технологического обо-
рудования. Примененный метод полного факторного эксперимента, позволяющий минимизировать время на 
расчеты и использовать методику при решении других задач производства лекарственных препаратов, был 
реализован в среде математического моделирования в программе Mathcad 15.0. С помощью изучения срав-
нительной кинетики растворения in vitro согласно процедуре «Биовейвер» была доказана эквивалентность 
разработанных таблеток дезлоратадина оригинальному препарату «Эриус»®. 
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This paper is aimed at the development of new farmaceutical compositions containing antihistamine of the 
last generation called desloratadine. Desloratadine tablets were developed on the basis of the properties of drug 
substances and excipients with the use of a full factorial experiment. The processability of tablet’s blends and 
desloratadine tablets were studied by means of modern technological equipment. The method of a full factorial 
experiment with the help of mathematical modeling in the program Mathcad 15.0 was used which minimizes the 
time calculations and methodology and can be used to solve the other problems of drug production. The equivalence 
of developed desloratadine tablets to the original drug called «Erius®» was proved by means of «Bioveyver» 
procedure.
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На сегодняшний день аллергические 
заболевания стали серьезной проблемой 
человечества. Основными препаратами 
в лечении данной патологии являются анти-
гистаминные средства – антагонисты Н1-
гистаминовых рецепторов. 

Антигистаминные препараты I и II по-
коления обладают рядом существенных не-
достатков. Препараты I поколения прони-
кают через гематоэнцефалический барьер, 
вызывают седативный эффект, головокру-
жение, нарушение координации, снижают 
способность к концентрации внимания, 
нарушают познавательную активность. 
Побочными действиями проявления анти-
холинэргического действия являются вы-
раженная сухость слизистых оболочек по-
лости рта, носоглотки, бронхов. Иногда при 
их приёме могут развиваться расстройства 
мочеиспускания и ухудшение зрения. К не-
достаткам также можно отнести феномен 
тахифилаксии (привыкания), требующий 

смены препарата каждые 7–10 дней [2, 5]. 
Существенным недостатком антигиста-
минных препаратов II поколения является 
их способность блокировать кальциевые 
каналы, что вызывает удлинение интервала 
QT и нарушение ритма сердца и повышает 
риск развития осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, особенно при 
их сочетанном приеме с антидепрессан-
тами, противогрибковыми и антибактери-
альными препаратами, при употреблении 
грейпфрутового сока, а также у больных 
с патологией печени. Отсутствие парен-
теральных лекарственных форм ограни-
чивает возможность применения антиги-
стаминных препаратов II поколения при 
неотложных состояниях [3, 5].

С целью расширения российского рынка 
противоаллергических препаратов необхо-
димо разрабатывать и внедрять в производ-
ство наиболее эффективные и зарекомендо-
вавшие себя антигистаминные препараты 
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III поколения, в частности дезлоратадин. 
Дезлоратадин при отсутствии седативно-
го, кардиотоксического и других эффектов 
имеет лучший профиль безопасности по 
сравнению с препаратами других поколе-
ний этой группы. Кроме того, дезлоратадин 
улучшает качество жизни пациентов благо-
даря нормализации сна и дневной активно-
сти, уменьшению депрессии и отсутствию 
седативного эффекта [1].

Целью нашего исследования является 
разработка состава и технологии таблеток 
дезлоратадина.

В качестве объектов исследования ис-
пользовали активные субстанции дез-
лоратадина двух производителей: Amsal 
Chem Private Limited, Индия и Абик Лтд., 
Израиль. При разработке состава табле-
ток применяли такие вспомогательные 
вещества, как лактоза, маннитол марки 
Pearlitol 100SD-Mannitol (Roqette, Фран-
ция), Prosolv EasyTab SP (JRS Pharma, Гер-
мания), микрокристаллическая целлюлоза 
марок 101 и 102, кальция гидрофосфата 
дигидрат, крахмал кукурузный прежелати-
низированный (Roqette, Франция), поливи-
нилпироллидон, карбоксиметилгликолят 
натрия, кислота лимонная, тальк, аэросил, 
магния стеарат, стеарил фумарат натрия. 
Определение фракционного состава, сы-
пучести, насыпной плотности порошков 
и гранул, распадаемости, прочности на 
сжатие и истирание таблеток-ядер про-
водили по общепринятым методикам на 
базе Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Казанского ГМУ: на-
сыпную плотность определяли на приборе 
ERWEKA тип SVM 121, ситовый анализ 
выполняли на вибросите BA200N, диа-
метр, толщину, прочность таблеток-ядер 
на раздавливание изучали на приборе 
ERWEKA серии ТВН 125 TD, исследо-
вание прочности на истираемость и лом-
кость проводили на тестере ERWEKA 
серии TAR 220. Таблетирование проводи-
ли на ротационной таблеточной машине  
РТМ-12, покрытие таблеток-ядер оболоч-
кой – на установке Unilab-0,5-ТУ фирмы 
BWJ Huttlin на базе химико-фармацевтиче-
ского предприятия ОАО «Татхимфармпре-
параты» с использованием смеси для по-
крытия Vivacoat (JRS Pharma, Германия). 
Сравнительную кинетику растворения со-
гласно процедуре «Биовейвер» проводили 
на приборе ERWEKA DT 800 (Германия). 
Количественное определение дезлората-
дина, перешедшего в среду растворения, 
проводили на спектрофотометре UV-1800 
(Shimadzu, Япония).

Сложность разработки состава и тех-
нологии таблетированной формы дезло-

ратадина была обусловлена свойствами 
лекарственного вещества. Дезлоратадин 
в присутствии многих наполнителей, 
в том числе лактозы, образует продукт 
разложения дезлоратадина 1-формил. 
Дезлоратадин является светочувстви-
тельным препаратом, в связи с чем воз-
никла необходимость нанесения пле-
ночного покрытия, при этом таблетки 
дезлоратадина должны иметь двояко-
выпуклую форму, что в свою очередь 
усложняет процесс получения таблеток 
с оптимальной прочностью на сжатие, 
ломкость и истирание. 

Из-за чувствительности препарата 
к влаге в качестве способа таблетирова-
ния было решено использовать прямое 
прессование. При разработке рацио-
нального состава использовали вспомо-
гательные вещества, придающие табле-
тируемым смесям и готовым таблеткам 
оптимальные технологические свойства. 
Разработанные составы таблеток с дез-
лоратадином представлены в табл. 1. 
Технологические свойства таблетиру-
емых смесей и таблеток-ядер дезлора-
тадина представлены в табл. 2 и 3 соот-
ветственно.

Как видно из табл. 2, данные составы 
обладали оптимальными технологически-
ми свойствами, необходимыми для пря-
мого прессования: сыпучесть «отличная» 
для состава № 1 и «хорошая» для состава 
№ 2, угол естественного откоса не пре-
вышал значения 50, насыпная плотность 
превышала 0,45 г/мл, количество мелкой 
фракции (до 100 мкм) не превышало 40 %. 
В процессе нанесения пленочного по-
крытия таблетки-ядра не истирались и не 
ломались, так как обладали необходимой 
прочностью (табл. 3). 

Для оптимизации подбора состава 
и технологии таблеток дезлоратадина 
был применен метод полного факторного 
эксперимента. В качестве входных фак-
торов использовали: остаточную влаж-
ность таблетируемой смеси (фактор x1); 
содержание крахмала кукурузного пре-
желатинизированного (фактор x2); содер-
жание маннитола (фактор x3); в качестве 
факторов оптимизации (функций откли-
ка) – распадаемость и прочность табле-
ток-ядер. Метод, реализованный в среде 
математического моделирования в про-
грамме Mathcad 15.0, позволяет мини-
мизировать время на расчеты и исполь-
зовать методику при решении других 
задач производства лекарственных пре-
паратов. Некоторые выдержки (скрин-
шоты) из программы представлены 
на рис. 1 и 2. 
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Таблица 1
Составы таблеток с дезлоратадином

Наименование вспомогательных 
и активных веществ

Содержание веществ в таблетке, г
Номер состава

1 2
Дезлоратадин 0,0050 0,0050
Маннитол 0,0400 0,0680
Микрокристаллическая целлюлоза – 102 0,0380 0,0680
Кальция гидрофосфата дигидрат 0,0100 –
Крахмал кукурузный прежелатинизированный 0,0040 –
Карбоксиметилкрахмал натрия – 0,0020
Тальк 0,0020 0,0020
Стеарат магния 0,0010 0,0010
Vivacoat 0,0050 0,0050

Таблица 2
Технологические характеристики таблетируемых масс с дезлоратадином
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До 100 мкм 100–250 мкм 
1 1,57 ± 1,27 14,44 ± 0,42 85,56 ± 1,71 42,5 ± 1,23 9,34 ± 1,00 0,485 ± 0,028 0,631 ± 0,101
2 2,47 ± 0,38 28,41 ± 0,55 71,59 ± 1,64 44,4 ± 1,59 6,97 ± 0,62 0,403 ± 0,048 0,562 ± 0,112

Таблица 3
Технологические характеристики таблеток-ядер дезлоратадина

Номер 
состава

Высота 
таблеток – ядер Распадаемость Механическая прочность 

на истирание, %
Механическая прочность 

на сжатие, кгс/см2

1 3,13 ± 0,2 4,66 ± 1,43 мин 99,97 ± 0,0052 13,66 ± 1,43
2 3,17 ± 0,3 9,40 ± 1,31 мин 99,98 ± 0,0038 >15

Рис. 1
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Рис. 2

В результате выполнения расчетов были получены уравнения регрессии для двух функ-
ций отклика: распадаемости и прочности.

Для распадаемости уравнение имеет вид
Y = 14,54 + 3,04x1 – 3,04x2 + 6,29x3 + 3,29x1x3 – 1,62x1x2x3.

Из уравнения видно, что наиболее 
сильное влияние оказывает фактор x3 
(содержание маннитола), он имеет наи-
больший по абсолютной величине ко-
эффициент. После него по силе влияния 
на отклик идут: двойное взаимодействие 
факторов x1 и x3 (остаточная влажность 
гранул и содержание маннитола); вли-
яние фактора x1 (остаточная влажность 
гранул) и  x2 (содержание крахмала пре-
желатинизированного), затем тройное 
взаимодействие всех факторов x1x2x3. Так 
как коэффициенты при x1, x3 и x1x3 по-
ложительны, то с увеличением количе-
ственного выражения этих факторов уве-
личивается отклик, что свидетельствует 
об обратной зависимости. Коэффициенты 
при x2, x1x2x3 отрицательны – с уменьше-
нием фактора x2 и перечисленных взаи-
модействий значение отклика возраста-
ет, а с увеличением – убывает. Так как 
Fрасч = 1,89 < Fтабл = 3,63, то уравнение 
регрессии по распадаемости адекватно.

Для прочности таблеток уравнение име-
ет вид

Из уравнения видно, что наиболее 
сильное влияние на прочность таблеток 
оказывает фактор x3 (содержание манни-
тола), он имеет наибольший по абсолют-
ной величине коэффициент. После него 
по силе влияния на отклик идут: влияние 
фактора x1 и x3 (остаточная влажность 
гранул и содержание маннитола); за-
тем тройное взаимодействие всех факто-
ров x1x2x3; затем фактора x2 (содержание 
крахмала прежелатинизированного). Так 
как коэффициенты при x1, x3 и x1x3 поло-
жительны, то с увеличением этих фак-
торов увеличивается отклик, т.е. увели-
чивается прочность. Коэффициенты при 
x2, x1x2x3 отрицательны – с уменьшением 
фактора x2 и перечисленных взаимодей-
ствий значение отклика будет возрас-
тать, а с увеличением – убывать. Так как 
Fрасч = 1,73 < Fтабл = 3,63, то уравнение ре-
грессии по прочности адекватно.

Из полученных экспериментальных 
и теоретических данных были выявлены 
следующие оптимальные условия табле-
тирования: содержание маннитола – 40 %, 

Y = 14,54 + 6,23x1 – 0,23x2 + 7,56x3 + 3,29x1x3 – 1,62x1x2x3.
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остаточная влажность гранул – 1,75 %, 
содержание крахмала кукурузного пре-
желатинизированного – 4 %. Следова-
тельно, для дальнейших исследований 
был выбран состав № 1, обладающий 
оптимальными технологическими свой-
ствами. Следует отметить, что изготов-
ленные таблетки полностью соответство-
вали статье «Таблетки» Государственной 
Фармакопеи ХI, том 2 и разработанно-
му нами проекту фармакопейной статьи 
предприятия. Кроме того, разработанный 
состав обладал высокой стабильностью 
при хранении (о чем свидетельствовали 
сохранение концентрации действующего 
вещества и незначительный рост посто-
ронних примесей в таблетках). На дан-
ные составы и технологию их производ-
ства получен патент РФ № 2537169 [4].

Для изучения биоэквивалентности 
было решено использовать процедуру 
«Биовейвер», позволяющую сделать вы-
вод об эквивалентности оригинальному 
препарату «Эриус 5 мг», Бельгия in vitro. 
Проведение сравнительной кинетики 
растворения согласно процедуре «Био-
вейвер» является наименее трудоемким, 
не требующим вовлечения здоровых до-
бровольцев [6].

Условия проведения сравнительной 
кинетики растворения следующие: ис-
пользуемыми средами являлись раствор, 
содержащий хлористоводородную кис-
лоту с рН 1,2; ацетатный буферный рас-
твор с рН 4,5; фосфатный буферный рас-
твор с рН 6,8; прибор типа «Лопастная 
мешалка», скорость вращения мешалки
50 об/мин, температура – 37  °С, время 
растворения – 45 мин. Отбор проб про-
водили через 5, 15, 30, 45 минут после 
начала испытания. Исследования прово-
дили на 12 таблетках воспроизведенного 
и оригинального препарата, данные об-
рабатывали статистически. 

Количественное определение высво-
бодившегося действующего вещества про-
водили методом УФ-спектрофотометрии. 
Измеряли оптическую плотность полу-
ченного раствора в максимуме погло-
щения при длине волны 282 нм (в среде 
растворения с рН 1,2), 275 нм (в среде 
растворения с рН 4,5) и 239 нм (в среде 
растворения с рН 6,8) в кювете с толщи-
ной слоя 10 мм. Параллельно измеряли 
оптическую плотность стандартного рас-
твора дезлоратадина. В качестве раствора 
сравнения использовали соответствую-
щую среду растворения. Следует отме-
тить, что разработанная методика коли-

чественного определения дезлоратадина, 
перешедшего в раствор, была провалиди-
рована по показателям специфичность, 
точность (правильность), линейность, 
стабильность, сходимость и воспроизво-
димость [7].

При оценке подобия профилей высво-
бождения дезлоратадина из изучаемо-
го и оригинального препарата руковод-
ствовались Методическими Указаниями 
МЗиСР РФ «Оценка биоэквивалентности 
лекарственных средств», прил. 4 (2008 г.). 
В соответствии с рассчитанным коэффи-
циентом подобия f2 в среде ацетатного бу-
ферного раствора с рН 4,5 можно сделать 
вывод об эквивалентности профилей вы-
свобождения дезлоратадина из препара-
та сравнения и оригинального препарата 
(f2 = 52,99). При высвобождении дезло-
ратадина из указанных выше препаратов 
в среде с рН 1,2 и рН 6,8 коэффициенты 
подобия не рассчитывали, так как в среду 
растворения через 15 мин перешло более 
85 % действующего вещества (кинетика 
растворения считается эквивалентной 
без математической оценки).

Полученные результаты также сви-
детельствуют о подходящем способе 
и условиях таблетирования, а также пра-
вильности подбора вспомогательных 
веществ.

Таким образом, была разработана 
и запатентована таблетированная лекар-
ственная форма дезлоратадина и дока-
зана ее эквивалентность оригинальному 
препарату. 
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