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(57) Способ получения таблеточного пре-
парата на основе метронидазола, вклю-
чающий приготовление порошковой сме-

си активного вещества с крахмалом, ув-
лажнение смеси до состояния комкова-
ния, гранулирование, сушку, смешивание
гранул с порошкообразным смазывающим
веществом, таблетирование смеси прес-
сованием, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что приготовление порошковой смеси ак-
тивного вещества с крахмалом выполняют
путем смешивания метронидазола с час-
тью крахмала в количестве 40-70% от его
общего содержания, увлажнение смеси
осуществляют водным раствором метил-
целлюлозы, а оставшуюся часть крахмала
добавляют при смешивании гранул с по-
рошкообразным смазывающим веществом.
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Изобретение относится к химико-фар-
мацевтической промышленности, в част-
ности к способам получения твердых фар-
мацевтических композиций, и может быть
использовано в технологии изготовления
таблеток метронидазола для перорально-
го применения.

Известен способ получения таблети-
руемых препаратов, в которых в качестве
наполнителя используется крахмал. Спо-
соб включает подготовку сырья (измель-
чение, просеивание), подготовку смеси ак-
тивного вещества с крахмалом в порош-
кообразном состоянии, приготовление свя-
зующего (гранулирующей жидкости) в
виде крахмального клейстера, увлажне-

ние порошкообразной смеси крахмальным
клейстером до состояния комкования, гра-
нулирование увлажненной смеси, сушку
гранул, смешивание сухих гранул со стеа-
ратом щелочноземельного металла, таб-
летирование полученной смеси путем
прессования.

Общими признаками для предлагае-
мого способа и прототипа являются: при-
готовление порошковой смеси активного
вещества с крахмалом, увлажнение сме-
си до состояния комкования, гранулиро-
вание, сушку, смешивание гранул с по-
рошкообразным смазывающим веществом,
таблетирование смеси прессованием.
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Способ-прототип не обеспечивает
быструю распадаемость таблеток в пище-
варительном тракте и высокую биодос-
тупность активного вещества, в частности
метронидазола. 5

В основу изобретения поставлена за-
дача усовершенствования способа полу-
чения таблеточного препарата на основе
метронидазола, в котором за счет режи-
мов и формы введения компонентов в ком- 10
позицию обеспечиваются повышение рас-
падаемости таблеток в пищеварительном
тракте и повышение биодоступности ак-
тивного вещества (метронидазола), чем
достигается повышение эффективности 15
применения лекарственного препарата.

Поставленная задача решается тем,
что в способе получения таблеточного пре-
парата на основе метронидазола, вклю-
чающем приготовление порошковой сме- 20
си активного вещества с крахмалом, ув-
лажнение смеси до состояния комкова-
ния, гранулирование, сушку, смешивание
гранул с порошкообразным смазывающим
веществом, таблетирование смеси прес- 25
сованием, приготовление порошковой
смеси активного вещества с крахмалом
выполняют путем смешивания метронида-
зола с частью крахмала в количестве 40-
70% от его общего содержания, увлажне- 30
ние смеси осуществляют водным раство-
ром метилцеллюлозы, а оставшуюся часть
крахмала добавляют при смешивании гра-
нул с порошкообразным смазывающим
веществом. 35

Применение в композиции крахмала в
качестве наполнителя и метилцеллюлозы
в качестве связующего вещества при осо-
бой технологии получения таблеток,
предусматривающей Разделение навески 40
крахмала на две част/*, одм^ из которых
смешивают с активным веществом с пос-
ледующим увлажнением водным раство-
ром метилцеллюлозы и грануляцией, а
вторую часть добавляют в композицию на 45
стадии опудривания сухих гранул, позво-
ляет обеспечить быструю распадаемость
таблеток, повысить биологическую дос-
тупность активного вещества при доста-
точно высокой механической прочности 50
таблеток. Механизм взаимодействия ком-
понентов по указанной технологии полу-
чения их композиции достаточно сложный
для объяснения. Наиболее вероятной при-
чиной, обеспечивающей получение ука- 55
занного технического результата, являет-
ся введение части крахмала в компози-
цию без его увлажнения Эксперименталь-
но доказано, что увлажнение всего крах-
мала перед его введением в композицию

(введение в композицию в виде крахмаль-
ного клейстера) повышает механическую
прочность таблеток, но ухудшает их рас-
падаемость. Введение крахмала в компо-
зицию в сухом виде позволяет получить
высокую распадаемость, но не обеспечи-
вает необходимой механической прочнос-
ти таблеткам. Предлагаемое разделение
крахмала на две части, увлажнение одной
части крахмала, постадийное введение ув-
лажненной и сухой частей крахмала в
композицию в указанном выше порядке
обеспечивает более высокую распадае-
мость таблеток при достаточной их меха-
нической прочности. Распадаьмость таб-
леток по сравнению с прототипом увели-
чилась в 1,8-2,5 раза, а биологическая
доступность метронидазола увеличилась
в 1,2 раза (концентрация метронидазола
в крови через 2 ч после приема препа-
рата повысилась в 1,2 раз).

Для получения таблеточного препара-
та подготавливают исходные материалы в
виде сухих порошковых компонентов, пред-
варительно просеянных через сито. От-
дельные компоненты взвешивают, обес-
печивая их соотношение в соответствии с
заявляемым составом. Готовят смесь мет-
ронидазола с 40-70% крахмала от его
общего содержания в композиции путем
перемешивания в подходящем смесителе
до получения однородной смеси. Далее
готовят 5-10%-ный водный раствор ме-
тилцеллюлозы, которым увлажняют полу-
ченную порошковую смесь при постоян-
ном перемешивании до состояния комко-
вания при сжатии смеси в ладони. Полу-
ченную массу подают на влажное грану-
лирование, которое выполняют путем про-
давливания увлажненной смеси через пер-
форированную поверхность в гранулято-
ре. Технологические особенности влаж-
ного гранулирования являются общеизвест-
ными. Эта технология широко применяет-
ся на практике. Гранулы сушат, предпоч-
тительно в сушилке "кипящего слоя" при
температуре 40+0,5°С. Сухие гранулы сме-
шивают в барабанном смесителе с по-
рошкообразной стеариновой кислотой и
с оставшейся частью крахмала в порош-
кообразном состоянии. Полученную мас-
су прессуют на соответствующем табле-
точном прессе.

Ниже приводятся конкретные приме-
ры реализации изобретения, подтверждаю-
щие достижение поставленной задачи.
Примеры отличаются распределением на-
вески крахмала на приготовление увлаж-
ненной смеси и на опудривание сухих
гранул. В других отношениях технология
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получения таблеток для каждого примера
не отличалась от вышеописанной с вы-
держиванием равенства условий и режи-
мов операций для каждого примера. Для
наглядности примеры и получаемые ре-
зультаты представлены в таблице.

Для сравнения распадаемость табле-
ток и биодоступность активного вещества
при получении аналогичных по составу
таблеток по технологии, выбранной в 10

качестве прототипа, характеризуется сле-
дующим образом: распадаемость таблеток
13 мин; концентрация метронидазола в
крови через 2 ч после приема 13,7 мкг/мл.

Таким образом, приведенные примеры
и сопоставление с прототипом
показывают достижение поставленной
задачи и преимущества предложенного
способа.

Параметры и показатели

Количество метронидазола, г/таблетку
Количество крахмала, г/таблетку
Количество метилцеллюлозы, г/габлетку
Количество кислоты стеариновой, г/таблетку
Доля крахмала, используемая для приготов-
ления порошковой смеси с метронидазолом, %
Распадаемость таблеток
Концентрация метронидазола в крови
через 2 ч после приема препарат

1

0,25
0,045

0,0025
0,003

40
5 мин

16,47 мкг/мл

Пример

2

0,25
0,045

0,0025
0,003

55
7 мин

16,6 мкг/мл

3

0,25
0,045

0,0025
0,003

40
6 мин

16,4 мкг/мл
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