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Резюме.

Цель работы – на основании исследования закономерностей высвобождения ранолазина из матричных таблеток 

разработать генерическое лекарственное средство, выявить основные риски для качества целевого продукта на 

стадии разработки состава и технологии получения готовой лекарственной формы.

Материал и методы. Оценка эквивалентности в тесте сравнительной кинетики растворения in vitro таблеток ис-

следуемых вариантов и таблеток оригинального препарата проведена в следующих фармакопейных средах рас-

творения: 0,1 М раствор HCl с pH 1,2, ацетатный буфер с рН 4,5, фосфатный буфер с рН 6,8, 0,1 М раствор HCl 

(рН 1,2) со сменой через 2 часа на фосфатный буферный раствор (рН 6,8). В среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 про-

веден двухфакторный дисперсионный анализ. Окончательная оптимизация состава лекарственного средства на 

основе ранолазина осуществлена в результате проведения полного факторного эксперимента 23.

Результаты. Исследовано высвобождение ранолазина из таблеток пролонгированного действия, полученных на 

основе комбинированной матричной системы из рН-независимого и рН-зависимого полимеров, в фармакопейных 

средах с рН 1,2, 4,5 и 6,8. В среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 в результате проведения двухфакторного дисперси-

онного анализа выявлены факторы (тип рН-зависимого и рН-независимого полимера), значительно влияющие на 

высвобождение ранолазина в изучаемых временных точках. В качестве рН-независимых полимеров использова-

ны: Methocel E10M Premium CR, Methocel К100M Premium CR; в качестве рН-зависимых полимеров использо-

ваны: Eudragit L 100-55, Kollicoat MAE 100P, Carbopol 974 P. Разработан состав гидрофильной матрицы, который 

обеспечивает эквивалентные профили растворения с оригинальным лекарственным средством в тесте сравни-

тельной кинетики растворения in vitro во всех исследуемых средах. Оптимизирован состав нефункциональных 

эксципиентов с помощью полного факторного эксперимента 23.

Заключение. В ходе фармацевтической разработки состава и технологии получения выявлены следующие риски 

для качества генерического лекарственного средства на основе ранолазина: тип и марка рН-зависимого и рН-

независимого полимера матрицы, количество нематрицеобразующих вспомогательных веществ в таблетке, тип 

оборудования и усилие прессования, а также геометрические характеристики таблетки.

Ключевые слова: ранолазин, пролонгированное действие, матричные таблетки, рН-зависимый полимер, рН-

независимый полимер.

Abstract.

Objectives. To develop a generic drug, identify the main risks to the quality of the target product at the stage of the 
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development of its composition and technology for the production of the finished dosage form, taking the results of the 

study of the regularities of the ranolazine release from matrix tablets as the basis.

Material and methods. The equivalence assessment in the test of the comparative kinetics of in vitro dissolution of the 

tablets of the studied variants and tablets of the original drug was carried out in the following pharmacopoeial dissolution 

media: 0.1 M HCl solution with pH 1.2, acetate buffer with pH 4.5, phosphate buffer with pH 6.8, 0.1 M HCl solution 

(pH 1.2) with a change in 2 hours to phosphate buffer solution (pH 6.8). In the medium with a pH change from 1.2 to 6.8, 

two-factor dispersion analysis was performed. The final optimization of the composition of the drug based on ranolazine 

was carried out as a result of the full factorial experiment 23.

Results. The release of ranolazine from prolonged action tablets, obtained on the basis of a combined matrix system 

from pH-independent and pH-dependent polymers, was studied in pharmacopoeial media with pH 1.2, 4.5 and 6.8. In 

the medium with pH change from 1.2 to 6.8, as a result of the made two-factor analysis of variance, factors (type of pH-

dependent and pH-independent polymer) were identified that significantly affect the release of ranolazine at the time 

points studied. The following polymers were used as pH-independent: Methocel E10M Premium CR, Methocel K100M 

Premium CR; the following polymers were used as pH-dependent: Eudragit L 100-55, Kollicoat MAE 100P, Carbopol 

974 P. The composition of the hydrophilic matrix was developed, that provides dissolution profiles equivalent to the 

original drug in the test of comparative in vitro dissolution kinetics in all media studied. The composition of nonfunctional 

excipients was optimized using the full factorial experiment 23.

Conclusions. During the pharmaceutical development of the composition and production technology, the following risks 

to the quality of ranolazine-based generic product were revealed: the type and brand of pH-dependent and pH-independent 

polymer matrix, the number of non-matrix-forming substances in the tablet, the type of equipment and pressing force, as 

well as geometric characteristics of the tablet.

Key words: ranolazine, prolonged action, matrix tablets, pH-dependent polymer, pH-independent polymer.

Ранолазин – высокоэффективное антианги-

нальное и антиишемическое средство, которое в 

сравнении с другими антиангинальными лекар-

ственными средствами (ЛС) характеризуется хо-

рошей переносимостью и отсутствием статисти-

чески значимого влияния на гемодинамические 

показатели сердца [1].

Ранолазин относится ко второму классу 

биофармацевтической системы классификации, 

т.е. обладает низкой растворимостью в физиоло-

гическом диапазоне рН и высокой проницаемо-

стью [2, 3]. При этом растворимость ранолазина 

зависит от рН среды: ранолазин растворим при 

рН от 1,2 до 3,0, но с ростом значения рН его рас-

творимость падает [3, 4]. 

В Республике Беларусь в 2017 году зареги-

стрировано оригинальное ЛС «Ранекса», которое 

представляет собой лекарственную форму про-

лонгированного действия [5, 6]. Фармацевтиче-

ская разработка генерического ЛС на основе ра-

нолазина с модифицированным высвобождением 

представляет собой сложную задачу, однако ис-

пользование современной концепции «Качество 

путем разработки» (Quality-by-Design, QbD) на 

основе научных данных, с учетом управления ри-

сками для качества позволяет достичь результата.

К особенностям подхода QbD относят: 

выявление на основе литературных и экспери-

ментальных данных характеристик субстанции, 

вспомогательных веществ и параметров техно-

логического процесса, оказывающих влияние 

на критические показатели качества продукта, а 

также оценку с помощью математического моде-

лирования степени влияния свойств материалов 

и параметров технологического процесса на кри-

тические свойства ЛС [7].

Ориентация фармацевтической разработ-

ки на аспекты QbD позволяет обоснованно под-

ходить к планированию научных исследований. 

При этом важно выбрать четкую стратегию при-

нятия решений на основе анализа результатов по 

каждой серии опытов и минимизировать число 

экспериментов. Для планирования применяются 

методы, основанные на использовании матема-

тического аппарата, одним из них является пол-

ный факторный эксперимент. При этом важной 

задачей является не только создание математиче-

ской модели, но и правильная ее интерпретация 

– определение того, в какой мере каждый из фак-

торов системы влияет на параметр оптимизации 

[8-10].

Ранее нами установлено, что достичь про-

лонгированного высвобождения в ЛС на основе 

ранолазина можно при использовании функци-

ональных эксципиентов рН-независимой при-

роды: генерический препарат эквивалентен ори-

гинальному в тесте сравнительной кинетики 

растворения in vitro в целевой среде с рН 1,2 [11]. 
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Гидрофильная матрица, полученная лишь на ос-

нове рН-независимого компонента, с одинаковой 

скоростью образует гель, независимо от значения 

рН среды. В кислой среде, где ранолазин хорошо 

растворим, начинается его диффузия в раствор 

уже на стадии гелеобразования рН-независимого 

полимера. С ростом рН среды растворимость ра-

нолазина падает, что приводит к тому, что лими-

тирующей стадией для его высвобождения явля-

ется эрозия рН-независимой матрицы.

С другой стороны, использование в каче-

стве матрицеобразователя только рН-зависимого 

компонента в целом недостаточно эффективно, 

т. к. в кислой среде стадия его гелеобразования 

происходит неполностью, т. е. пролонгация хо-

рошо растворимого в этой среде ранолазина не-

достаточна для обеспечения адекватного тера-

певтического эффекта. Так как растворимость 

ранолазина зависит от значения рН среды, матри-

ца должна адекватно реагировать на изменение 

рН среды. Следовательно, для разработки готовой 

лекарственной формы пролонгированного дей-

ствия на основе ранолазина оправдано исполь-

зование комбинации полимеров рН-зависимой и 

рН-независимой природы [12]. Комбинированная 

матрица представляет собой систему, в которой 

рН-независимый полимер за счет продолжи-

тельного гелеобразования выполняет основную 

пролонгирующую функцию в кислой среде (при 

этом нерастворимый в этой среде рН-зависимый 

компонент жестко фиксирует матрицу), а в сре-

дах с рН выше 5,5 запускается гелеобразование 

рН-зависимого компонента, которое приводит к 

быстрому растворению линейных полимеров. В 

результате при высоких значениях рН в матрице 

образуются дополнительные поры, что позволяет 

среде лучше проникать в полость матрицы и бы-

стрее ее разрушать.

К пролонгирующим эксципиентам рН-

независимой природы относят поливинилпирро-

лидон (ПВП), метилцеллюлозу (МЦ), гидроксиэ-

тилцеллюлозу (ГЭЦ), гидроксипропилцеллюлозу 

(ГПЦ), гидроксипропилметилцеллюлозу (ГПМЦ) 

[17].

На фармацевтическом рынке представлены 

пролонгирующие функциональные эксципиенты 

рН-зависимой природы на основе производных 

акриловой и метакриловой кислот для обеспе-

чения замедленного высвобождения: Carbopol 

производства компании Lubrizol (США), Noveon 

производства компании Lubrizol (США), Kollicoat 

производства компании BASF (Германия), 

Eudragit производства компании Evonik (Герма-

ния) [18, 19].

Особенностью использования большин-

ства рН-зависимых матричных эксципиентов 

является необходимость их частичной нейтрали-

зации слабыми щелочными растворами. За счет 

перехода части карбоксильных групп метакрило-

вой / акриловой кислоты в гидрофильную соль 

увеличивается скорость гидратации и набухания 

сополимера и реализуется необходимая степень 

высвобождения действующего вещества. Реко-

мендуемое количество частично нейтрализован-

ных карбоксильных групп обусловлено природой 

полимера и степенью замещения функциональ-

ных групп. Так при нейтрализации большего 

количества карбоксильных групп происходит 

резкое увеличение вязкости полимера до нетех-

нологичного уровня, что препятствует образова-

нию однородных матриц. С учетом изложенного, 

рекомендуемые концентрации рН-зависимых 

компонентов в таблетке составляют от 5 до 20%, 

а рекомендуемое количество карбоксильных 

групп для нейтрализации варьирует в пределах 

от 4 до 6% [13, 14].

Из класса рН-зависимых матрицеобразу-

ющих полимеров особый интерес представляют 

производные акриловой кислоты под торговой 

маркой Carbopol. Гелеобразование этих гидро-

фильных полимеров в кислой среде проходит не 

полностью, а с ростом рН скорость гелеобразо-

вания увеличивается. Образующийся гель (ги-

дрогель) отличается от традиционных матрич-

ных гелей, полученных из линейных полимеров. 

Гидрогели представляют собой нерастворимые 

структуры из перекрестносшитых полимеров. 

Сеть сшивки позволяет захватывать действующее 

вещество в гидрогелевых доменах. Поскольку 

эти гидрогели не растворяются, то эрозия матри-

цы в виде линейных полимеров не происходит. 

Поэтому рН-зависимые по своей природе поли-

меры Carbopol не всегда образуют рН-зависимые 

матрицы. Высвобождение действующего веще-

ства из карбопольных матриц обусловлено его 

растворимостью в зависимости от рН среды. 

Если действующее вещество растворимо во всем 

физиологическом диапазоне рН, то скорость его 

высвобождения из карбопольных матриц в раз-

ных средах одинакова: действующее вещество 

начинает растворяться, как только среда проник-

нет в таблетку посредством образования геля или 

без него. Для действующих веществ, меняющих 

растворимость в зависимости от рН среды (к ко-
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торым относится ранолазин), высвобождение из 

карбопольных матриц будет зависеть от рН среды.

Цель работы – на основании исследования 

закономерностей высвобождения ранолазина из 

матричных таблеток разработать генерическое 

лекарственное средство, выявить основные ри-

ски для качества целевого продукта на стадии 

разработки состава и технологии получения го-

товой лекарственной формы.

Материал и методы

Материал. Для разработки готовой лекар-

ственной формы использованы образцы суб-

станции Ранолазин основание, производства 

индийских фирм Cipla и Unichem, а также сле-

дующие пролонгирующие вспомогательные ве-

щества: Methocel E10M Premium CR, Methocel 

К100M Premium CR, производитель Colorcon 

(Великобритания); Eudragit L 100-55, произво-

дитель Evonik (Германия); Kollicoat MAE 100P, 

производитель Basf (Германия); Carbopol 974 P, 

производитель Lubrizol (США). В качестве не-

матрицеобразующих эксципиентов использова-

ны: микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) 

Pharmacel 102, производитель Dfe Pharma (Гер-

мания); магния стеарат Magnesia 4263, произ-

водитель Magnesia GmbH (Германия); пленкоо-

бразователь Opadry II 85F23426, производитель 

Colorcon (Великобритания). Оригинальное ЛС 

«Ранекса», производства компании Menarini-von 

Heyden, GmbH (Германия) использовано в каче-

стве препарата сравнения.

Оборудование. Для фармацевтической раз-

работки ЛС на основе ранолазина использовано 

лабораторное оборудование: высокоскоростной 

смеситель-гранулятор SM-5 (Корея), однопуан-

сонный таблеточный пресс Erweka EP-1 (Герма-

ния), лабораторная система грануляции и пел-

летирования в псевдоожиженном слое Innojet 

Ventilus (Италия), автоматическая система для 

нанесения пленочного покрытия Sejong SFC-

30FSH (Корея), роторный таблеточный пресс 

Sejong MRC-30 N (Корея), сушильный шкаф 

Heraus UT-6200 (Германия).

Приготовление образцов таблеток на ос-

нове ранолазина. Опытные образцы таблеток 

пролонгированного действия наработаны с при-

менением технологии влажного гранулирования. 

Тщательно перемешанная на высокоскоростном 

смесителе-грануляторе смесь фармацевтической 

субстанции ранолазина, полимеров и МКЦ ув-

лажнена водным раствором NaOH. Увлажненная 

смесь гранулирована через сито с номинальным 

размером отверстий 710 мкм и высушена до зна-

чения влагосодержания 2,0%. Полученная масса 

опудрена магния стеаратом.

Таблетки получены при значениях усилия 

прессования от 1800 до 2300 кг в лабораторных 

условиях и от 1100 до 2300 кг в условиях произ-

водства. Таблетирование проводилось с исполь-

зованием оснастки типа «облонг» размерами 

(19,6х8,80) мм и (17,3х8,8) мм. Масса таблетки-

ядра для всех образцов составила до оптимиза-

ции состава (666,7±33,3) мг, после оптимизации 

состава – (670,0±33,5) мг.

В качестве защитного пленочного покры-

тия для разрабатываемых таблеток использована 

оболочка на основе ГПМЦ в количестве около 

5% от массы таблетки.

Фармацевтико-технологические испыта-

ния образцов таблеточной массы и полученных 

таблеток. Прибор Erweka GTB (Германия) ис-

пользован для определения текучести. Тестер 

Erweka SWM-202 (Германия) использован для 

определения насыпной плотности и плотности 

после усадки. По полученным данным рассчи-

таны коэффициент сжимаемости и отношение 

Хауснера. Определение истираемости проведено 

с использованием прибора Erweka TAR 120 (Гер-

мания), прочность таблеток на сжатие опреде-

лена с использованием тестера Erweka TBH 225 

(Германия) [15].

Тест сравнительной кинетики растворения 

in vitro. Сравнительная оценка эквивалентности 

in vitro таблеток исследуемых вариантов ЛС и 

оригинального препарата проведена в следую-

щих фармакопейных средах растворения: 0,1 М 

раствор HCl с pH 1,2, ацетатный буфер с рН 4,5, 

фосфатный буфер с рН 6,8, 0,1 М раствор HCl (рН 

1,2) со сменой через 2 часа на фосфатный буфер-

ный раствор (рН 6,8). Тест проведен с помощью 

оnline-системы растворения Erweka DT 800 (Гер-

мания), с автоматическим отбором проб и спек-

трофотометром Perkin-Elmer Lambda 25 (США). 

Температура среды растворения 37±0,5°С, ско-

рость перемешивания – 100 об/мин, общее вре-

мя экспозиции – 24 ч. Для анализа использована 

длина волны максимума поглощения ранолазина, 

равная 230 нм.

Для оценки эквивалентности профилей вы-

свобождения использован регламентированный 

ГФ РБ метод расчета фактора подобия (f
2
) [15]. 

Расчёт вели по формуле (1):
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      (1)

где:

f
2
 – коэффициент подобия;

n – число временных точек контроля;

Ri – количество ранолазина, перешедшего 

в раствор из ЛС сравнения в i-той временной точ-

ке, %; 

Ti – количество ранолазина, перешедшего 

в раствор из испытуемого ЛС в i-той временной 

точке, %.

Двухфакторный дисперсионный анализ. 

С целью оценки влияния двух факторов (комби-

нации типов рН-зависимого и рН-независимого 

пролонгирующего компонентов в таблетке) на 

высвобождение ранолазина проведен двухфак-

торный эксперимент (с повторениями) с исполь-

зованием статистического пакета анализа данных 

STATISTICA Version 10 и продублирован в про-

грамме Microsoft Excel с помощью статистической 

надстройки «Анализ данных». С помощью двух-

факторного дисперсионного анализа установлено, 

какие факторы оказывают значимое влияние на 

высвобождение ранолазина при замене значений 

рН с 1,2 на 6,8. Определено, при каких именно 

комбинациях исследуемых факторов высвобож-

дение ранолазина различается значимо. Однород-

ность дисперсии проверена с помощью F крите-

рия Фишера, что позволило выявить факторы 

(комбинацию рН-зависимого и рН-независимого 

компонента), оказывающие значимое влияние на 

процесс высвобождения ранолазина в исследуе-

мой модельной среде (Р˂0,05; Fcrit˂Fcal). 

Полный факторный эксперимент (ПФЭ). 

Окончательная оптимизация состава ЛС на основе 

ранолазина осуществлена в результате проведения 

полного факторного эксперимента 23. В качестве 

параметра оптимизации (выходной функции) вы-

браны две фармацевтико-технологические харак-

теристики таблеток: прочность таблеток на сжатие 

(y1) и прочность таблеток на истирание (y2). В ка-

честве влияющих факторов оценены: х1 – количе-

ство МКЦ в таблетке, мг; х2 – количество магния 

стеарата в таблетке, мг и х3 – усилие прессования, 

кг. Выбор указанных факторов обусловлен фикси-

рованным качественным и количественным соста-

вом матрицеобразующих веществ в таблетке.

Результаты и обсуждение

Обеспечение эквивалентности лекарствен-

ных препаратов при разработке генерических 

лекарственных форм, характеризующихся моди-

фицированным высвобождением, – задача более 

сложная, чем при разработке препаратов с не-

медленным высвобождением [16]. При этом су-

щественным фактором является сопоставимость 

качественного и количественного состава эксци-

пиентов с оригинальным лекарственным сред-

ством. В случае внесения в состав ЛС с моди-

фицированным высвобождением эксципиентов, 

которые не используются в составе оригинально-

го ЛС, требуется обоснование и дополнительные 

исследования. При существенных различиях в 

составах вспомогательных веществ появляются 

дополнительные критические параметры, кото-

рые могут повлиять на качество, безопасность и 

эффективность ЛС [17, 18]. 

Ранее нами разработана рецептура табле-

ток ранолазина, пролонгирующий эффект кото-

рых обеспечен за счет рН-независимого матри-

цеобразующего компонента на основе ГПМЦ 

(Methocel Е10M или К100M). Однако достичь 

эквивалентности генерического препарата ори-

гинальному в модельной среде с рН 6,8 не уда-

лось. Поэтому для достижения эквивалентности 

в требуемых ГФ РБ средах опробовали ряд ком-

бинаций рН-независимого и рН-зависимого по-

лимеров. В качестве рН-независимого полимера 

в комбинациях использовали ГПМЦ двух марок, 

которые отличаются по типу замещения (2910 и 

2208) и вязкости (порядка 10,0 и 100,0 мПа∙с): 

Methocel E10M и Methocel К100M. В качестве 

рН-зависимых полимеров использовали сополи-

меры метакриловой кислоты и этилакрилата раз-

ных производителей Eudragit L 100-55 (тип А) и 

Kollicoat MAE 100P (тип В) и производное акри-

ловой кислоты Carbopol 974 P.

Исследовано шесть рецептурных вариан-

тов, содержащих комбинацию из рН-зависимого 

и рН-независимого компонента. Характеристики 

рецептурных вариантов приведены в таблице 1.

Качественный и количественный состав 

таблеток-ядер вариантов В1, В2, В4, В5 соответ-

ствует составу ЛС «Ранекса» [6], а варианты В3 и 

В6 содержат альтернативный рН-зависимый ком-

понент Carbopol 974 P.

Образцы таблеток по исследуемым вари-

антам наработаны в лабораторных условиях при 

одинаковом усилии прессования – 1800 кг. Ис-

следованы фармацевтико-технологические пока-

затели образцов таблеточной массы и таблеток, 

полученных по исследуемым вариантам. Резуль-

таты приведены в таблице 2.

Все полученные образцы таблеточной мас-
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сы и таблеток удовлетворяли требованиям ГФ РБ 

по фармацевтико-технологическим показателям.

Провели исследование в тесте сравнитель-

ной кинетики растворения in vitro с оригиналь-

ным ЛС «Ранекса» в средах с рН 1,2; 4,5 и 6,8. 

Кинетические кривые представлены на рисунках 

1, 2, 3. 

Проанализировав данные по высвобож-

дению ранолазина в рассматриваемых средах, 

можно сделать вывод о том, что наибольшей дис-

криминаторной способностью обладает среда со 

значением рН 6,8 (т.е. различие между варианта-

ми в ней больше), однако практический интерес 

представляет среда с переходом от кислотной 

Таблица 1 – Варианты комбинаций рН-зависимых и рН-независимых пролонгирующих полимеров

рН-независимая марка 

пролонгатора

рН-зависимая марка пролонгатора

Eudragit L 100-55 Kollicoat MAE 100P Carbopol 974 P

Methocel E10M В1 В2 В3

Methocel К100M В4 В5 В6

Таблица 2 – Фармацевтико-технологические показатели образцов таблеточной массы и таблеток 

ранолазина

Вари-

ант

Показатель

Таблеточная масса Таблетки

Угол 

естест-

венного 

откоса, °

Коэффи-

циент 

сжимае-

мости, %

Отношение 

Хауснера

Сыпу-

честь, г/с

Насыпная 

плотность, 

г/мл

Плотность 

после 

усадки,

г/мл

Проч-

ность, 

Н

Истира-

емость, %

В1 38 21,83±0,69 1,28±0,01 3,00±0,11 0,42±0,01 0,53±0,01 75-82 0,25

В2 37 16,65±0,51 1,20±0,01 2,50±0,02 0,43±0,01 0,51±0,01 68-85 0,16

В3 39 18,53±1,56 1,23±0,02 2,20±0,07 0,41±0,01 0,50±0,01 81-92 0,19

В4 37 19,90±0,72 1,25±0,01 2,90±0,01 0,42±0,01 0,53±0,01 74-83 0,20

В5 40 12,54±1,01 1,14±0,01 2,10±0,08 0,45±0,01 0,52±0,01 69-75 0,21

В6 38 20,10±2,28 1,25±0,04 2,40±0,03 0,42±0,01 0,52±0,01 79-86 0,17

Рисунок 1 – Кинетические кривые высвобождения ранолазина из исследуемых таблеток 

в сравнении с оригинальным ЛС в среде с рН 1,2.
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стадии в среде с низким значением рН к буфер-

ной стадии с более высоким значением рН среды, 

так как это позволяет смоделировать и изучить 

поведение лекарственного препарата при перехо-

де из одного отдела ЖКТ в другой.

Графики сравнительной кинетики высво-

бождения исследуемых вариантов и ЛС «Ранек-

са» в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 представле-

ны на рисунке 4.

Факторы подобия f
2
 для исследуемых ва-

риантов с оригинальным ЛС «Ранекса» во всех 

средах представлены в таблице 3.

Из таблицы 3 следует, что в среде с рН 

1,2 растворение из таблеток всех исследуемых 

Рисунок 2 – Кинетические кривые высвобождения ранолазина из исследуемых таблеток 

в сравнении с оригинальным ЛС в среде с рН 4,5.

Рисунок 3 – Кинетические кривые высвобождения ранолазина из исследуемых таблеток 

в сравнении с оригинальным ЛС в среде с рН 6,8.
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вариантов эквивалентно кинетике высвобожде-

ния оригинального препарата. В среде с рН 4,5 

эквивалентность высвобождения действующего 

вещества достигнута только в вариантах В1, В2, 

В5. Скорость растворения ранолазина из таблеток 

остальных вариантов ниже скорости растворения 

из таблеток ранексы. В среде со сменой рН с 1,2 

на 6,8 эквивалентность достигнута для вариантов 

В1 и В5. В среде с рН 6,8, где растворимость ра-

нолазина падает, эквивалентности с оригиналь-

ным ЛС удалось достичь только в варианте В1. 

Таким образом, даже одинаковый качественный 

и количественный состав таблеток генерического 

ЛС вариантов В2, В4, В5 с оригинальным ЛС «Ра-

некса» не обеспечивает эквивалентности во всех 

изучаемых средах. Критическими параметрами 

качества разрабатываемого продукта являются 

марка как рН-независимого, так и рН-зависимого 

матрицеобразующего компонента, что обуслов-

лено особенностями их химической структуры.

Разницу в результатах в среде с рН 6,8 мож-

но объяснить различными значениями вязкости и 

разным количеством остатков метакриловой кис-

лоты у полимеров Kollicoat MAE 100P (45,8%) и 

Eudragit L 100-55 (48,2%).

Данные исследования вариантов В3 и В6 

свидетельствуют о том, что использование в ка-

честве рН-зависимого компонента Carbopol 974 P 

замедляет высвобождение ранолазина в средах с 

рН 4,5, 6,8 и с 1,2 на 6,8 гораздо интенсивнее, чем 

остальные рН-зависимые компоненты. Это может 

быть обусловлено тем, что Carbopol 974 P имеет 

перекрестно-сшитую структуру, следовательно, 

он нерастворим, что значительно замедляет ста-

дию эрозии матрицы, которая является лимити-

рующей для высвобождения ранолазина в средах 

с высоким значением рН. Линейные полимеры 

Kollicoat MAE 100P и Eudragit L 100-55 хорошо 

растворяются при рН выше 5,5, что способствует 

увеличению скорости эрозии матрицы и реали-

Рисунок 4 – Кинетические кривые растворения исследуемых таблеток в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8.

Таблица 3 – Значения фактора (f2) подобия во всех средах

Вариант
рН среды

1,2 4,5 6,8 с 1,2 на 6,8

В1 78,63 51,58 60,05 63,54

В2 59,24 50,66 Не эквивалентно Не эквивалентно

В3 65,04 Не эквивалентно Не эквивалентно Не эквивалентно

В4 73,20 Не эквивалентно Не эквивалентно Не эквивалентно

В5 71,55 55,77 Не эквивалентно 63,62

В6 57,12 Не эквивалентно Не эквивалентно Не эквивалентно
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зации степени высвобождения, необходимой для 

достижения эквивалентности профилей высво-

бождения с оригинальным ЛС «Ранекса» [19].

Применение двухфакторного дисперси-

онного анализа позволило установить законо-

мерности в оценке степени влияния типа рН-

зависимого и рН-независимого компонента на 

высвобождение ранолазина в среде со сменой рН 

с 1,2 на 6,8. Таким образом, тип рН-зависимого 

и рН-независимого матрицеобразующего компо-

нента статистически значимо (р<0,05) влияет на 

высвобождение ранолазина во временных точках 

(0,5 ч, 2 ч, 6 ч, 10 ч, 14 ч, 18 ч, 24 ч), а в точках 4 ч 

и 2,5 ч тип рН-независимой матрицы не оказыва-

ет статистически значимого влияния (р>0,05) на 

высвобождение ранолазина. Совместное влияние 

рН-зависимого и рН-независимого компонентов 

(для 6 различных вариантов их комбинаций) на 

высвобождение ранолазина распределилось сле-

дующим образом: 

0,5 ч: В2>В5>В3>В4=В1>В6; 

2 ч: В2=В1=В5=В4>В3>В6; 

2,5 ч: В5=В2>В4>В1>В3>В6; 

4 ч: В5=В2>В4>В1>В3>В6; 

6 ч: В1=В5>В2>В4>В3>В6; 

10 ч: В1>В5>В2>В4>В3>В6; 

14 ч: В1>В5>В2>В4>В3>В6; 

18 ч: В1>В2>В5>В4>В3>В6; 

24 ч: В1>В2=В4>В5>В3=В6. 

Знак равенства означает статистически не-

значимое различие между средними значениями 

высвобождения ранолазина.

Наибольшее замедление высвобождения 

ранолазина практически во всех временных точ-

ках обеспечивает производное акриловой кис-

лоты Carbopol 974 P (варианты В6 и В3). Наи-

меньшее влияние на высвобождение ранолазина 

в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 наблюдалось 

в вариантах В1, В2 и В5 с использованием в ка-

честве рН-зависимого компонента производных 

метакриловой кислоты. На рисунке 5 приведен 

график, отображающий влияние комбинаций рН-

зависимых и рН-независимых компонентов на 

высвобождение ранолазина в точке 6 ч.

В ходе исследования установили, что в 

качестве функциональных матрицеобразующих 

полимеров необходимо использовать комбина-

цию пролонгаторов варианта В1, в которой рН-

независимый компонент – ГПМЦ марки Methocel 

E10M, а рН-зависимый компонент – сополимер 

метакриловой кислоты и этилакрилата марки 

Eudragit L 100-55. Однако, несмотря на то, что 

фармацевтико-технологические показатели полу-

ченных вариантов таблеток соответствуют требо-

ваниям ГФ РБ, в том числе прочность таблеток 

на истирание (далее по тексту истираемость) и 

прочность таблеток на сжатие (далее по тексту 

прочность), они подлежат корректировке, т. к. для 

используемой формы таблетки и ее крупного раз-

мера рекомендуемая прочность должна быть око-

ло 100 Н и рекомендуемая истираемость должна 

быть не более 0,15%. Данные рекомендации ос-

нованы на экспериментальных данных, получен-

ных в результате отработки процесса нанесения 

Рисунок 5 – Влияние комбинации двух типов рН-независимого компонента и трех типов рН-зависимого 

компонента на высвобождение ранолазина через 6ч в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8.
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пленочной оболочки на используемом типе коа-

тора с перфорированным барабаном. Визуаль-

но полученные таблетки выглядели пористыми 

и «рыхлыми». Коррекция состава варианта В1 

произведена за счет изменения количества МКЦ 

(связующего для прямого прессования), магния 

стеарата (лубриканта) и изменения усилия прес-

сования. Оптимизацию окончательного состава 

проводили с помощью полного факторного экс-

перимента 23, т. е. изменения трех факторов на 

двух уровнях [20].

Верхний уровень для фактора х1 (количе-

ство МКЦ в таблетке) – 80,22 мг – выбрали, ис-

ходя из массы таблетки (670±33,5) мг, т. к. при та-

кой массе достигается максимально допустимая 

высота таблетки 7,1 мм для фасовки в блистеры. 

Нижний уровень (70,67 мг) фактора х1 соответ-

ствует массе МКЦ в таблетке оригинального ЛС 

«Ранекса». Верхний уровень фактора х2 (количе-

ство магния стеарата в таблетке) – 13,33 мг – вы-

брали исходя из содержания магния стеарата в 

таблетке ЛС «Ранекса», что составило 2% от мас-

сы таблетки оригинального ЛС. Нижний уровень 

(6,7 мг) фактора х2 выбрали на основании общих 

рекомендаций для содержания магния стеарата в 

таблетке, а именно 1% от массы таблетки. Верх-

ний уровень фактора х3 (усилие прессования) – 

2300 кг – выбрали исходя из усилия прессования, 

выше которого высота таблетки не изменялась. 

Нижний уровень (2000 кг) выбрали исходя из ми-

нимального усилия прессования лабораторного 

пресса, необходимого для получения прочности 

таблетки около 100 Н.

В таблице 4 приведена матрица планирова-

ния ПФЭ, выраженная в кодированных единицах 

(-1 – нижний уровень фактора, 1 – верхний уро-

вень фактора) и средние результаты для выход-

ных параметров (параметров оптимизации) Y1 

(прочность), Y2 (истираемость).

Из таблицы 5 видно, что для проведения 

ПФЭ понадобилось 8 отдельных опытов и по 3 

повтора каждого опыта. После проведения экс-

перимента с помощью критерия Кохрена уста-

новили, что для повторных опытов дисперсии 

однородны (Gрасч<Gтабл), далее рассчитали 

коэффициенты уравнения регрессии, проверили 

их значимость с помощью критерия Стьюдента. 

Получили следующие уравнения регрессии для 

прочности таблеток Y1 (2) и для истираемости 

Y2 (3):

Y1=166,125+26,958x1+47,792x3-5,042x1x2

+6,292x1x3+8,625x2x3+1,792x1x2x3   (2)

Y2=0,152-0,0245x1-0,0488x3+0,0138x1x2-

0,0038x1x3-0,0054x2x3+0,0029x1x2x3  (3)

Для полученных уравнений значение кри-

терия Фишера Fрасч<Fтабл=4,491 при вероят-

ности Р=95%, т. е. полученные математические 

модели (уравнения) адекватно согласуются с экс-

периментальными данными.

В уравнениях 2 и 3 отсутствует фактор х2 

(количество магния стеарата), т.е. он не оказы-

вает влияния на прочность таблеток и истирае-

мость. Однако его влияние учитывается при вза-

имодействии с другими факторами, такими как 

количество МКЦ в таблетке и усилие прессова-

ния. В уравнении 2 знак коэффициентов главных 

эффектов (х1 и х3) положительный, а это значит, 

что при увеличении значения факторов (усилия 

прессования и содержания МКЦ) прочность та-

блеток растет. Максимальное влияние на проч-

ность таблеток оказывает усилие прессования 

(х3), так как имеет максимальный коэффициент. 

Так как коэффициент парного взаимодействия 

(х1х3) имеет положительный знак, т. е. совмест-

ное увеличение факторов (количество МКЦ и 

усилия прессования) приводит к росту прочно-

Таблица 4 – Матрица планирования для ПФЭ 23 и результаты эксперимента в средних значениях 

выходных параметров

№ 

опыта
х1 х2 х3 х1х2 х1х3 х2х3 х1х2х3

Y1, Н Y2, %

y11 y12 y13 y21 y22 y23

1 -1 -1 -1 1 1 1 -1 103 100 98 0,23 0,23 0,22

2 1 -1 -1 -1 -1 1 1 154 157 155 0,16 0,17 0,16

3 -1 1 -1 -1 1 -1 1 97 93 95 0,22 0,21 0,22

4 1 1 -1 1 -1 -1 -1 124 123 121 0,19 0,2 0,2

5 -1 -1 1 1 -1 -1 1 172 168 169 0,15 0,16 0,15

6 1 -1 1 -1 1 -1 -1 243 239 246 0,06 0,07 0,06

7 -1 1 1 -1 -1 1 -1 191 189 195 0,12 0,10 0,11

8 1 1 1 1 1 1 1 254 248 253 0,09 0,08 0,09
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сти. При парном взаимодействии (х1х2) для воз-

растания прочности таблеток необходимо уве-

личение одного из факторов (например усилия 

прессования) и уменьшение второго (например 

количества магния стеарата).

В уравнении 3 для получения качествен-

ных таблеток параметр оптимизации необходимо 

минимизировать (т.е. получить наименьшее зна-

чение истираемости). Знаки при коэффициентах 

главных эффектов отрицательные, т. е. с ростом 

их значения истираемость уменьшается, макси-

мальный эффект также оказывает фактор х3 (уси-

лие прессования). Так как коэффициент парного 

взаимодействия (х1х3) имеет отрицательный 

знак, то совместное увеличение факторов (коли-

чество МКЦ и усилия прессования) приводит к 

уменьшению истираемости. При парном взаимо-

действии (х1х2) для уменьшения истираемости 

необходимо увеличение одного из факторов и 

уменьшение второго. Влияние тройного взаимо-

действия (х1х2х3) в обоих уравнениях незначи-

тельно (судя по коэффициентам).

Основываясь на том, что оптимумов уда-

лось достичь для выходного параметра Y2 в вари-

анте В6, а для Y1 в варианте В8, то принято реше-

ние не проводить дальнейшую оптимизацию по 

методу «крутого восхождения». Выбирая между 

составами вариантов В6 и В8, приняли решение 

остановиться на варианте В6, т.к. при меньшем 

количестве магния стеарата достигается оптимум 

функции Y2 (истираемость) и близкое к оптиму-

му значение функции Y1 (прочность таблеток). 

Вариант В6 в тесте сравнительной кинетики рас-

творения во всех средах продемонстрировал эк-

вивалентность с оригинальным ЛС «Ранекса».

С целью исследования влияния формы та-

блетки скорректированного состава варианта В6 

наработаны образцы таблеток с использованием 

оснасток типа «облонг» с размерами (19,6х8,8) 

мм и (17,3х8,8) мм при одинаковом усилии прес-

сования 2300 кг. Полученные таблетки были ис-

следованы в тесте сравнительной кинетики рас-

творения в целевой среде с рН 1,2. Результаты 

исследования приведены на рисунке 6.

На рисунке 6 видно, что из таблеток с мень-

шими геометрическими размерами ранолазин 

высвобождается медленнее, по всей вероятно-

сти, из-за меньшей площади поверхности. Со-

ответственно, выбор формы и размеров пресс-

инструмента также является фактором, способным 

повлиять на качество генерического препарата.

При масштабировании выявили значитель-

ное несоответствие между значением прочности 

таблеток на сжатие (238-260 Н) при усилии прес-

сования 2300 кг, полученных на лабораторном 

прессе, и прочностью таблеток на сжатие (300-

350 Н) при таком же усилии на промышленном 

таблеточном прессе. При проверке полученных 

таблеток в тесте сравнительной кинетики раство-

рения в целевой среде с рН 1,2 установили, что 

при усилии прессования на промышленном прес-

се 2300 кг также значительно замедляется вы-

свобождение ранолазина. В процессе трансфера 

данного технологического параметра осущест-

Рисунок 6 – Влияние формы таблетки на высвобождение ранолазина в среде с рН 1,2.
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влен подбор значений усилия прессования в диа-

пазоне 1100-2300 кг с шагом 300 кг. Полученные 

таблетки исследованы в тесте сравнительной ки-

нетики растворения в среде с рН 1,2. Результаты 

представлены на рисунке 7.

Результаты, представленные на рисунке 

7, свидетельствуют, что с понижением значения 

усилия прессования скорость высвобождения ра-

Рисунок 7 – Кривые растворения таблеток, полученных при различных усилиях прессования, в среде с рН 1,2.
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Рисунок 8 – Выявленные при фармацевтической разработке ЛС на основе ранолазина ключевые риски, 

визуализированные с использованием диаграммы Ишикавы.

нолазина увеличивается. Наиболее близкий про-

филь растворения с оригинальным ЛС получен 

при среднем усилии прессования 1400 кг.

В результате анализа полученных в ходе 

экспериментальной работы данных, а также с по-

мощью причинно-следственной диаграммы Иши-

кавы установлены риски при разработке генериче-

ского препарата на основе ранолазина (рис. 8).
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Как следует из представленных на диаграм-

ме Ишикавы данных, главными факторами риска 

при разработке ЛС на основе ранолазина являют-

ся: тип и марка рН-зависимого и рН-независимого 

полимеров, количество нематрицеобразующих 

веществ в таблетке, тип оборудования и соответ-

ствующее усилие прессования (в условиях лабо-

ратории и при масштабировании), а также геоме-

трические характеристики таблетки.

Заключение

Исследованы закономерности высвобожде-

ния ранолазина из матричных таблеток на основе 

комбинаций рН-независимых и рН-зависимых 

полимеров различной природы и марок с помо-

щью двухфакторного дисперсионного анализа. 

Установлено, что для обеспечения эквивалентно-

сти профилей высвобождения разрабатываемого 

генерического ЛС пролонгированного действия 

на основе ранолазина и оригинального ЛС «Ра-

некса» (в средах с рН: 1,2, 4,5, 6,8 и со сменой 

значения рН среды с 1,2 на 6,8) необходимо при-

менение комбинации рН-независимого полиме-

ра (Methocel E10М) и рН-зависимого полиме-

ра (Eudragit L 100-55). Оптимизирован состав 

нефункциональных эксципиентов с помощью 

полного факторного эксперимента 23. В ходе 

фармацевтической разработки выявлены следу-

ющие риски для качества генерического ЛС на 

основе ранолазина: тип и марка рН-зависимого 

и рН-независимого полимеров матрицы, коли-

чество нематрицеобразующих вспомогательных 

веществ в таблетке, тип оборудования и соответ-

ствующее усилие прессования, а также геометри-

ческие характеристики таблетки. Такие риски, 

как тип используемого таблеточного пресса и 

соответствующее усилие прессования, оказались 

критическими на этапе масштабирования.
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