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Создание эффективных препаратов-генериков, антибио-
тиков в настоящее время является актуальной задачей. 
Целью нашей разработки было создание препарата ге-
нетика  Кларицит, содержащего в качестве действующе-
го вещества антибиотик  группы макролидов, кларит-
ромицин, с дозой 250 мг и 500 мг [1]. Оригинальным 
препаратом является Клацид  фирмы Эббот. Кроме это-
го, нами была поставлена цель разработать препарат - 
генерик,  в качестве действующего вещества содержа-
щего антибиотик группы фторхинолонов - левофлокса-
цина гидрохлорид. Оригинальный препарат – Таваник  
фирмы Hoehst, Германия  с дозой 250 мг и 500 мг, соот-
ветственно [1]. 

Характерным свойством для данных препара-
тов является большое содержание действующего веще-
ства в количественном отношении. 
Свойства субстанции кларитромицина. 
Кристаллический порошок белого или почти белого 
цвета. Растворим в ацетоне, мало растворим в этаноле, 
спирте метиловом, ацетонитриле, практически нерас-
творим в воде. Технологические свойства субстанции:
 насыпная плотность - 0,53 г/мл;   обладает хо-
рошей текучестью; прессуемость - 60 Н. 

Свойства субстанции левофлоксацина полугидрата 
Описание. Кристаллический порошок от почти белого 
до слегка желтоватого цвета. Растворим в метилене хло-
риде, кислоте уксусной, умеренно растворим в воде. 
Технологические свойства субстанции: насыпная плот-
ность - 0,21 г/мл;    не течет, прессуемость - 70 Н. 

Исходя из того, что нам были неизвестны ни 
производители, ни свойства активных веществ, исполь-
зуемых для оригинальных препаратов, проведена боль-
шая работа по подбору вспомогательных веществ и тех-
нологических приемов приготовления таблеточных масс 
для достижения немедленного высвобождения и требуе-
мых кривых высвобождения. 

Трудность также заключалась в том, чтобы 
добиться необходимого растворения и профиля высво-
бождения активного вещества, применяя отличную от 
препаратов-сравнения форму таблеток. Препараты срав-
нения выпускаются в форме каплет. 
Технология. Экспериментально установлено, что метод 
прямого прессования  не пригоден для субстанции лево-
флоксацина полугидрата из-за ее технологических 
свойств (отсутствие текучести и высокое содержание в 
таблетке). В связи с этим нами была выбрана технология 
получения препарата ЛЕВОФЛОЦИН методом влажного 
гранулирования в малых загрузках. В качестве увлажни-
теля экспериментально была выбрана гидроксипропил-
метицеллюлоза [2]. Нами было изучено влияние содер-
жания гипромеллозы на распадаемость и твердость таб-
леток Левофлоцина и влияние гипромеллозы разных вяз-
костей на распадаемость и твердость таблеток. Эти зави-
симости представлены на рис. 1 и 2.   

 

Рис. 1. Влияние содержания гипромеллозы на распадаемость и прочность таблеток Левофлоцина  
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Рис.2. Влияние гипромеллозы разных вязкостей на распадаемость и прочность таблеток 
 
При выбранном составе нами были получены 

профили растворения в средах с разными  рН, сопос-
тавимые с препаратом сравнения [3-4]. 

При разработке препарата Кларицит (250 мг 
и 500 мг) экспериментально было установлено, что 
метод прямого прессования был не пригоден для суб-
станции кларитромицина из-за ее физических свойств 

в таблетке, в частности, способности подлипания к 
пуансонам. Поэтому была выбрана технология влаж-
ного гранулирования. Во время применения техноло-
гии влажного гранулирования были испытаны раз-
личные виды увлажнителей [5-6]. Результаты иссле-
дований представлены на  рис. 3.  

 

  
Рис. 3. Влияние различных увлажнителей на твердость и распадаемость таблеток 

 
При выбранном составе нами были получены профи-
ли растворения в средах с разными рН, сопоставимые 
с препаратом сравнения [3]. 

После выбора оптимального состава препа-
рата и изучения его свойств была проведена наработ-
ка препарата на опытно-промышленном оборудова-
нии. Параметры оборудования и показатели качества 
в процессе производства представлены в таблицах 1-

4. Вывод: В результате проведенных исследований 
была проведена разработка препаратов в ступке, мас-
штабирована на современном оборудовании, и полу-
чены сопоставимые результаты по показателям каче-
ства исследуемых препаратов с препаратами сравне-
ния. 
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Таблица 1.  Масштабирование  из  ступки  в  высокоскоростной   смеситель - гранулятор препарата ЛЕВО-

ФЛОЦИН 
 Ступка 

Загрузка от 30 до 300 г 
Смеситель-гранулятор 
Загрузка от 1 кг до 1,5 кг 

Время смешивания, мин 5 10 
Время увлажнения, мин 2-3 7-10 
Время сушки, мин 60 30 
Остаточная влажность, % по массе 2,5-3,0 2,5-3,0 

 
Таблица 2. Масштабирование из ступки в высокоскоростной смеситель-гранулятор препарата КЛАРИЦИТ 
 Ступка 

Загрузка от 3 до 300 г 
Смеситель-гранулятор 
Загрузка от 1 кг до 1,5 кг 

Время смешивания, мин 5 10 
Время увлажнения, мин 2 5 
Время сушки, мин 60 120 
Остаточная влажность, % по массе 3,0-4,0 3,0-4,0 
 
Таблица 3. Показатели качества таблеток-ядер Левофлоцин из ступки и лабораторного смесителя-

гранулятора 
 Ступка Смеситель-гранулятор 
Внешний вид Соответствует Соответствует 
Твердость, Н  80-120 80-120 
Распадаемость, мин 10 13 
Истираемость ,% 0,1 0,16 

 
Таблица 4. Показатели качества таблеток-ядер Кларицит из ступки и лабораторного смесителя-гранулятора 

 Ступка Смеситель-гранулятор 
Внешний вид Соответствует Соответствует 
Твердость, Н 100-150 100-150 
Распадаемость, мин 5-6 6-7 
Истираемость,% 0,14 0,13 
 
Препараты Левофлоцин 250 и Левофлоцин 500 ( таб-
летки покрытые оболочкой, 250 мг и 500 мг) и КЛА-
РИЦИТ 500 и КЛАРИЦИТ 250 ( таблетки покрытые 
оболочкой, 250 мг и 500 мг) в настоящее время вне-
дрены в производство и выпускаются ООО «Фарма 
Старт». 
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РАЗРАБОТКА И ЛАБОРАТОРНОЕ МАСШТА-
БИРОВАНИЕ НЕКОТОРЫХ АНТИМИКРОБ-
НЫХ ПРЕПАРАТОВ И АНТИБИОТИКОВ 
Гук И.А., Бочарова И.А., Дыль А.Д.,  
Асмолова Н.Н., Штейнгарт М.В. 
ООО  Фарма Старт, г.Киев 
На основе изучения технологических свойств проти-
вомикробных препаратов Левофлоксацина полугид-
рата и Кларитромицина разработана технология по-
лучения таблеток-ядер методом влажного гранулиро-
вания  с использованием полимерных гранулирую-
щих веществ. Показано, что рН независимое высво-
бождение действующих веществ в этих препаратах 
может быть достигнуто при строгом соблюдении 
технологических режимов влажной грануляции, как в 
ступке, так и на оборудовании опытно-
промышленного производства. Основными техноло-
гическими режимами, которые меняются при мас-
штабировании в опытно-промышленном оборудова-
нии, являются условия перемешивания, температура 
продукта, время сушки. Выбор концентрации увлаж-

http://www.fda.gov/cder/guidance.htm
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нителя обуславливает различия в поведении табле-
точной массы при увлажнении, влияет на технологи-
ческие свойства массы.  
Ключевые слова:  Левофлоксацин, Кларитромицин, 
технология, гранулирование. 
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РОЗРОБКА ТА  ЛАБОРАТОРНЕ МАСШТАБУ-
ВАННЯ ДЕЯКИХ АНТИМІКРОБНИХ ПРЕПА-
РАТІВ І АНТИБІОТИКІВ 
Гук І.А., Бочарова І.А., Диль А.Д.,  
Асмолова Н.Н., Штейнгарт М.В. 
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На підставі вивчення технологічних властивостей 
протимікробних препаратів Левофоксацину напівгід-
рату та Кларитроміцину розроблена технологія одер-
жання таблеток-ядер методом вологого гранулюван-
ня з використанням полімерних гранулюючи речо-
вин. Показано, що рН незалежне вивільнення діючих 
речовин в цих препаратах може бути одержано при 
строгому дотриманні технологічних режимів волого-
го гранулювання, як у ступці, так і в дослідно-
промисловому обладнанні. Основні технологічні ре-
жими, які змінюються  при масштабуванні на дослід-
но-промисловому обладнанні є умови змішування, 
температура продукту, час сушки. Вибір концентрації 
зволожувача обумовлює різницю у поведінці таблет-
кової маси при зволожуванні, впливає на технологіч-
ні властивості маси. 
Ключові слова: Левофлоксацин, Кларитроміцин, 
технологія, гранулювання. 
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AND ANTIBIOTICS 
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Shteyngart M.V. 
Farma Start Ltd Kiyv 
Technology of core tablets based on study antimicrobial 
drugs of Levofloxacine hemihydrate and Claritromicine 
technological behaviour was conducted by wetting granu-
lating with polymer granulated excipients. The release 
being insensitive to variations in the pH of the dissolution 
medium can be obtain thanks to district maintenance of 
wet granulation conditions both in mortar as in pilot 
equipment. The main technological conditions what can 
change in scale up are conditions of blending, the tem-
perature of product, time of drying. The choice of mois-
turizer concentration determines the difference of tablet 
mass behavior during wetting and influence on techno-
logical behavior of mass. 
Key words : Levofloxacine, Claritromicine, technology, 
granulation. 
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