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Актуальность. Поиск новых антигельминтных средств, обладающих низкой токсичностью и отсутствием серьезных побочных 
эффектов, является актуальной проблемой на сегодняшний день. Сополимер винилпиридинового ряда относится к V классу 
«Практически нетоксичных» лекарственных препаратов по классификации Hodge и Sterner и по результатам исследований об-
ладает высокой противогельминтной активностью. Выявленные неудовлетворительные технологические характеристики явля-
ются существенной, но решаемой проблемой при разработке твердой готовой лекарственной формы на основе сополимера ви-
нилпиридинового ряда. 
Цель работы. Изучить влияние процессов измельчения, смешивания при использовании специального лабораторного оборудо-
вания и влияния антифрикционных агентов на технологические характеристики сополимера. 
Материал и методы. Исследована субстанция сополимера винилпиридинового ряда. Сополимер измельчали при помощи лабо-
раторной мельницы-смесителя, шаровой и дисковой мельниц, смешивали, используя V-образный смеситель и циклическую ла-
бораторную мельницу. Размеры частиц и фракционный состав определяли по методикам, описанным в ГФ XIV, 
ОФС.1.2.1.0009.15, ОФС.1.1.0015.15; оборудование: микроскоп МИКРОМЕД 1 ВАР. 3-20, цифровая камера с видеоокуляром 
TOUPCAM 9.0MP и программа Toup View, набор сит с размерами ячеек 1,0; 0,3 и 0,2 мм. Влияние антифрикционных веществ на 
сополимер изучали, используя магния стеарат, стеариновую кислоту, натрия стеарилфумарат, тальк и коллоидный диоксид 
кремния. Технологические характеристики смесей оценивали стандартными методами (ГФ XIV, ОФС.1.4.2.0016.15). Сыпучесть 
порошка определяли тестером ERWEKA GTL, угол естественного откоса измеряли угломером, насыпную плотность до и после 
уплотнения устанавливали с помощью тестера ERWEKA SWM и электронного калькулятора CASIO FX-82ES PLUS.  
Результаты. Используемые самостоятельно лабораторные измельчители и смесители не давали удовлетворительных результа-
тов, как и введение в состав смесей индивидуальных антифрикционных агентов. Введение в экспериментальную смесь комби-
нации антифрикционных агентов (талька и стеарилфумарата натрия) и проведение измельчения и смешивания в циклической 
лабораторной мельнице оптимизировало технологические свойства сополимера. 
Выводы. Изучено влияние процессов измельчения и смешивания при использовании специального лабораторного оборудова-
ния, а также влияния антифрикционных агентов на технологические характеристики сополимера. Выбраны антифрикционные 
вещества, оборудование и определена технология проведения процессов смешивания и измельчения для дальнейшей разработ-
ки твердой готовой лекарственной формы. 
Ключевые слова: сополимер, антигельминтное действие, эхинококкозы, антифрикционные агенты, измельчение, смешивание, 
сыпучесть, технологические свойства. 
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Одними из видов серьезных паразитарных па-
тологий в настоящее время являются эхинококко-
козы и альвеококкозы – заболевания, отличающие-
ся неспецифической симптоматикой [1]. Их выяв-
ление и постановка диагноза обычно происходят на 
поздних стадиях болезни, что приводит к осложне-
ниям при лечении и повышает вероятность леталь-
ного исхода [1]. Специфическая терапия этих забо-
леваний заключается в длительном (от 3 до 6 мес.) 
непрерывном приеме высоких доз антигельминт-
ных лекарственных средств (ЛС) широкого спектра 
действия, например альбендазола и мебендазола [2, 
3]. Однако эти препараты оказывают на организм 
человека серьезное токсическое воздействие, вслед-
ствие чего развивается ряд тяжелых побочных эф-
фектов [3]. Таким образом, поиск новых эффектив-
ных антигельминтных лекарственных средств, об-
ладающих пониженной токсичностью по отноше-
нию к организму человека и млекопитающих, явля-
ется актуальной задачей.  

Одно из перспективных антигельминтных 
веществ – сополимер винилпиридинового ряда 
(далее СП, рис. 1) [4]. 

Согласно отчетам о доклинических испыта-
ниях [5], СП обладает высокой противогельминт-
ной активностью по отношению к возбудителям 
эхинококкозов и альвеококкозов. Он относится к 
V классу лекарственных препаратов «Практически 
нетоксичные» по классификации Hodge и Sterner 
[6]. Следовательно, сополимер винилпиридиново-
го ряда можно использовать для разработки гото-
вой лекарственной формы антигельминтного 
назначения.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – исследование техноло-
гических свойств указанного сополимера и опре-
деление способов их улучшения для разработки 
твердой готовой лекарственной формы. 
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Рис. 1. Структурная формула сополимера N-винилпирролидона 
и 2-метил-5-винилпиридина: m – число звеньев 2-метил-5-
винилпиридина; n –число звеньев N-винилпирролидона 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследовании использованы порошок сопо-

лимера N-винилпиридинового ряда, а также анти-
фрикционные вспомогательные вещества: стеари-
новая кислота (IoI Oleo chemicals, Германия), маг-
ния стеарат (Nutri Mag, Новая Зеландия), натрия 
стеарилфумарат PRUV (JRS Pharma, Германия), 
тальк (IMI FABI, Италия) и коллоидный диоксид 
кремния Aerosil 200 Pharma (Evonik, Германия). 
Все вышеперечисленные вспомогательные веще-
ства разрешены к применению в фармацевтиче-
ской промышленности. 

В соответствии с методикой проведения си-
тового анализа, описанной в ОФС.1.1.0015.15, 
устанавливали фракционный состав порошка со-
полимера, для этого использовали сита с размера-
ми ячеек 1, 0,3 и 0,2 мм. 

Размеры отдельных частиц определяли мето-
дом оптической микроскопии ОФС.1.2.1.0009.15 с 
помощью микроскопа МИКРОМЕД 1 ВАР. 3-20, 
цифровой камеры с видеоокуляром TOUPCAM 
9.0MP и программы Toup View. Откалиброванные 
линзы (10×10) и компьютерная программа позво-
лили получить данные о точном размере частиц. 
Частицы исследовали без использования иммер-
сионной жидкости.  

Сыпучесть, угол естественного откоса и ко-
эффициент прессуемости определяли по методи-
кам, приведенным в ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень 
сыпучести порошков». Измерение сыпучести по-
рошков выполняли с помощью тестера 
ERWEKAGTL с выпускным патрубком диаметром 
10 мм. Углы естественного откоса замеряли 
транспортиром. Испытания насыпной плотности 
порошков и вычисление коэффициента прессуе-
мости проводили на тестере ERWEKA SVM.  

Процесс измельчения осуществляли в лабора-
торной мельнице-смесителе (ударного действия)  
3 мин 300 об/мин (IKA, Германия), шаровой мель-
нице (IKA, Германия) тремя циклами по 1 мин, 100 
об/мини в дисковой мельнице (IKA, Германия) 
проточным методом, при 440 об/мин. 

Компоненты порошковых смесей смешивали 
на двух видах лабораторного оборудования: в V-
образном смесителе (стадия, проведенная на этом 
оборудовании, обозначается буквой «а» в номере 
состава), в течение 30 мин при 30 об/мин; в цикли-
ческой лабораторной мельнице (стадия, проведен-
ная на этом оборудовании, обозначается буквой «b» 
в номере состава), в течение 3 мин при 300 об/мин. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Предварительные исследования показали, что 

субстанция сополимера представляет собой тонко-
дисперсный порошок с неудовлетворительными 
технологическими характеристиками (табл. 1): ну-
левой сыпучестью, широким диапазоном размеров 
частиц, а также значительным налипанием суб-
станции на внутренние стенки технологического 
оборудования.  

Эти характеристики негативно влияют на про-
цессы производства и качество готовых твердых 
ЛФ, поэтому было принято решение провести до-
полнительное измельчение частиц порошка, а так-
же ввести в состав готовой ЛФ антифрикционные 
вспомогательные вещества, способствующие улуч-
шению степени сыпучести [7, 8].  

После измельчения определяли фракционный 
состав и сыпучесть полученного порошка. Полу-
ченные данные приведены в табл. 2.   

По показателю «Ситовой анализ» наилучшие 
результаты были получены при использовании ла-
бораторной мельницы ударного действия. Фрак-
ционный состав порошка после измельчения на 

этом типе оборудования имел более узкое распре-
деление (табл. 2), что позволяет повысить одно-
родность дозирования в готовой ЛФ [7]. 

По показателю «Степень сыпучести порош-
ков» удовлетворительных результатов получено 
не было: процесс измельчения не повлиял на сы-
пучесть, а при визуальной оценке налипание ча-
стиц порошка на внутренние стенки технологиче-
ского оборудования не уменьшилось. Поэтому для 
улучшения данного показателя измельченную 
субстанцию сополимера смешивали с антифрик-
ционными вспомогательными веществами и оце-
нивали технологические характеристики получен-
ных порошковых смесей. Концентрация вспомога-
тельных веществ находилась в диапазоне допу-
стимых значений [9]. 

Полимерная субстанция представляет собой 
диэлектрик, поэтому она способна образовывать и 
накапливать на своей поверхности электрический 
статический заряд. В силу развитой поверхности 
мелких частиц высока вероятность образования их 
агломератов – комочков, которые препятствуют 
равномерному распределению частиц в смеси. 

Таблица 1. Технологические характеристики порошка сополимера винилпиридинового ряда 

Наименование  
показателя Значение показателя 

Характеристика частиц Агрегаты, не имеющие упорядоченного строения, химическое взаимодействие между частицами  
отсутствует 

Размер частиц Менее 200 мкм 

Ситовой анализ Более 1 мм – 0,4% 
Более 300 мкм – 1,98% 
Более 200 мкм – 10,79% 
Менее 200 мкм – 86,3% 

Сыпучесть 0 г/с 

Таблица 2. Результаты испытаний технологических характеристик порошка,  
измельченного в оборудовании различных типов 

Наименование  
показателя 

Лабораторная  
мельница-смеситель  
(ударного действия) 

Шаровая мельница Дисковая мельница 

Описание частиц Равносторонние, белого цвета Равносторонние, белого цвета Равносторонние, белого цвета 

Ситовой анализ Более 1 мм – 0,4% 
Более 300 мкм – 0,4% 
Более 200 мкм – 0,8% 
Менее 200 мкм – 98,4% 

Более 1 мм – 0,4% 
Более 300 мкм – 0,98% 
Более 200 мкм − 8,79% 
Менее 200 мкм – 89,83% 

Более 1 мм – 0,4% 
Более 300 мкм – 1,6% 
Более 200 мкм – 5,6% 
Менее 200 мкм – 92,4% 

Сыпучесть, г/с 0 0 0 

Коэффициент  
прессуемости, % 

17,2 18,0 17,6 
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Таблица 3. Результаты измерений технологических характеристик экспериментальных составов  
с тальком и Aerosil 200 Pharma 

Номер  
состава  

Состав 
Сыпучесть,  

г/с 
Коэффициент прессуемости,  

% 
Степень  

сыпучести порошков 
2.3.b  СП – 92,5% 

Aerosil 200 Pharma – 7,5% 
1,230±0,001 17,20±0,01 Плохая 

2.4.b СП – 90% 
Aerosil 200 Pharma – 10,0% 

1,302±0,001 17,70±0,01 Плохая 

3.2.b  СП – 98% 
Тальк – 2,0% 

2,487±0,001 20,50±0,01 Неудовлетворительная 

3.3.b СП – 97% 
Тальк – 3,0% 

2,528±0,001 21,20±0,01 Неудовлетворительная 

Таблица 4. Результаты измерений технологических характеристик составов,  
содержащих комбинации антифрикционных агентов 

Номер  
состава Состав Сыпучесть,  

г/с 
Угол естественного 

откоса, град (◦) 
Коэффициент  

прессуемости, % 
Степень  

сыпучести порошков 
6.8.b СП – 96% 

PRUV − 2% 
Тальк – 2% 

5,811±0,001 38,0±0,8 29,60±0,01 Удовлетворительная  

6.4.b СП – 96,5% 
PRUV − 0,5% 
Тальк – 3% 

5,880±0,001 38,0±0,8 29,80±0,01 Удовлетворительная 

7.8.b СП – 88% 
Тальк − 2% 
Aerosil 200 Pharma – 10%  

2,906±0,001 48,0±0,8 26,20±0,01 Неудовлетворительная 

7.7.b СП – 90,5% 
Тальк – 2% 
Aerosil 200 Pharma – 7,5% 

2,840±0,001 49,0±0,8 26,00±0,01 Неудовлетворительная 

8.4.b  СП − 97,75% 
Тальк − 2% 
Стеариновая кислота − 0,25% 

2,183±0,001 54,0±0,8 23,60±0,01 Неудовлетворительная 

9.4.a СП – 96,5% 
Тальк – 3%  
Стеарат магния − 0,5% 

2,456±0,001 52,0±0,8 24,80±0,01 Неудовлетворительная 

9.4.b СП – 96,5% 
Тальк – 3% 
Стеарат магния – 0,5% 

2,898±0,001 48,0±0,8 25,60±0,01 Неудовлетворительная 
 

10.3.b  СП – 92% 
Aerosil 200 Pharma – 7,5% 
PRUV − 0,5% 

1,198±0,001 64±0,8 17,70±0,01 Плохая  

10.7.b СП – 93% 
Aerosil 200 Pharma – 5%  
PRUV − 2% 

1,263±0,001 63,0±0,8 17,90±0,01 Плохая  

 
 
Кроме того, мелкие частицы сополимера 

склонны налипать на внутренние движущиеся де-
тали и стенки технологического оборудования при 
изготовлении ЛФ. Этому дополнительно способ-
ствует повышение температуры рабочих поверхно-
стей оборудования вследствие развития сил трения 
во время его работы [10]. Возникает вероятность 
поломки оборудования и остановки производства. 

Поэтому при проведении процессов измельчения и 
смешивания внутри аппаратов поддерживали тем-
пературу ниже температуры стеклования сополи-
мера. 

Для улучшения технологических характери-
стик в качестве антифрикционных добавок ис-
пользовали две группы веществ: 1) скользящего 
типа (смазывающие): тальк, коллоидный диоксид 
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кремния (Aerosil) и стеарилфумарат натрия 
(PRUV); 2) антиадгезивного типа: стеариновая 
кислота и ее магниевая соль [11]. Применение 
этих веществ строго регламентируется ГФ XIV [9]. 

Смешивание проводили в V-образном смеси-
теле и в циклической лабораторной мельнице. Ре-
зультаты измерений степени сыпучести порошков 
оценивали по шкале желательности: очень хоро-
шая сыпучесть (8,6–12 г/с), хорошая сыпучесть 
(6,6–8,5 г/с), удовлетворительная сыпучесть (3–6,5 
г/с), неудовлетворительная сыпучесть (2–3 г/с), 
плохая сыпучесть (1–2 г/с), очень плохая сыпу-
честь (<1 г/с) [11]. Влияние на сыпучесть сополи-
мера оказали тальк и Aerosil 200 Pharma. Результа-
ты представлены в табл. 3.  

Из данных табл. 3 видно, что введение инди-
видуальных антифрикционных агентов в составы 
недостаточно улучшило степень сыпучести по-
рошковых смесей (показатель сыпучести), это де-
лает их непригодными для последующей разра-
ботки, так как неудовлетворительная сыпучесть 
смесей будет влиять на процессы таблетирования, 
инкапсулирования, а также на результаты кон-
троля качества твердой готовой лекарственной 
формы. Поэтому использовали противоприлипа-
ющие и скользящие вещества в различных комби-
нациях. Варианты составов, включающие два ан-
тифрикционных агента и обладающие наилучшей 
сыпучестью, приведены в табл. 4. 

Результаты показали, что степень сыпучести 
порошков наработанных образцов достигает удо-
влетворительных значений при комбинировании в 
составе антифрикционных агентов, талька и стеа-
рилфумарата натрия. 

ВЫВОДЫ 
1. Изучена зависимость физико-технологичес-

ких характеристик порошка сополимера от 
фракционного состава частиц и модифици-
рующей способности вспомогательных доба-
вок. На основании полученных результатов 
улучшены технологические свойства субстан-
ции, предложено оптимальное оборудование 
для проведения процессов измельчения и 
смешивания. 

2. Установлено, что использование в техноло-
гии производства твердой ЛФ на основе со-
полимера винилпиридинового ряда комбина-

ции добавок из талька и стеарилфумарата 
натрия в диапазоне 2–3 мас.% и 0,5–2 мас.% 
соответственно позволяет значительно 
улучшить степень сыпучести и уменьшить 
степень налипания порошковой смеси на 
стенки технологического оборудования. 
Следующие этапы разработки твердой 
готовой лекарственной формы планируются с 
использованием выбранных составов. 
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Relevance. The search for new anthelmintic agents with low toxicity and the absence of serious side effects is an urgent problem to-
day. The vinylpyridine copolymer belongs to the V class of «Almost non-toxic» drugs according to the Hodge and Sterner toxicity scale, 
and to the results of studies it exerts a high anthelmintic activity. The identified unsatisfactory technological characteristics are a sig-
nificant but solvable problem for the development of solid dosage forms based on a vinyl pyridine copolymer. 
Purpose. To study the effect of grinding and mixing processes, using special laboratory equipment and the influence of antifriction 
agents on the technological characteristics of the copolymer. 
Materials and methods. The substance is avinylpyridine copolymer. The copolymer was milled using a laboratory mill-mixer, ball and 
disk mills. Mixing was carried out using a V-shaped mixer and a cyclic laboratory mill. Particle size range and fractional composition 
were determined according to the methods described in Russia State Pharmacopoeia XIV edition (GMP.1.2.1.0009.15, 
GMP.1.1.0015.15). The equipment used: MICROMED 1 VAR 3-20microscope, a digital camera with a «TOUPCAM» 9.0MP video eye-
piece and «Toup View» control software, a set of sieves with mesh sizes 1.0; 0.3 and 0.2 mm respectfully. The effect of antifriction 
substances on the copolymer was studied using magnesium stearate, stearic acid, sodium stearyl fumarate, talc and colloidal silicon 
dioxide. Assessment of the technological characteristics of the mixtures was carried out according to standard methods described in 
Russia State Pharmacopoeia XIV edition (GMP.1.4.2.0016.15). The «ERWEKA GTL» powder flow tester was used, the angle of repose 
was measured using a goniometer, and the bulk density before and after compaction was determined using the «ERWEKA SWM» test-
er and the «CASIO FX-82ES PLUS» electronic calculator. 
Results. The usage of laboratory shredders and mixers independently did not give satisfactory results, as did the introduction of indi-
vidual antifriction agents into the composition of the mixtures. Introduction of a combination of antifriction agents (talc and stearyl 
fumarate) into the experimental mixture as well as carrying out the grinding and mixing processes in a cyclic laboratory mill optimized 
the technological properties of the copolymer. 
Conclusions. The influence of grinding and mixing processes, using special laboratory equipment, and of antifriction agents on the 
technological characteristics of the copolymer was studied. Antifriction substances and equipment were selected and the technology of 
mixing and grinding processes for the further development of solid dosage forms was determined. 

Key words: copolymer, anthelmintic effect, echinococcosis, antifriction agents, grinding, mixing, flowability, technological properties. 
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