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Введение. Аллергия является глобальной медико-социальной проблемой. Согласно международной статисти-
ке за последние десятилетия количество аллергических заболеваний резко увеличилось. В последние годы 
отмечен  наибольший  рост  заболеваемости бронхиальной  астмой,  поллинозом  и  дерматозами.  В  настоящее 
время достигнут значительный успех в понимании причин и механизмов развития аллергического воспаления 
и  формировании  подходов  к  лечению  аллергических  заболеваний.  Среди  антигистаминных лекарственных 
средств II поколения выделяется лоратадин – эффективный противоаллергический препарат. Однако на фар-
мацевтическом рынке ассортимент его лекарственных форм невелик – препарат выпускается в виде таблеток, 
капсул и сиропа. Преднизолон – лекарственное средство, которое быстро справляется с аллергической реакцией 
и помогает предотвратить возникновение нежелательных осложнений. В связи с этим предложено разработать 
таблетированную лекарственную форму комбинированного состава. При разработке модельных составов табле-
ток с напрессованным покрытием использовали комбинированную технологию. Высвобождение и количествен-
ное содержание действующих веществ из модельных таблеток различного состава определяли с применением 
теста «Растворение» и методом высокоэффективной жидкостной хроматографии соответственно.
Цель исследования – разработка таблеток комбинированного состава, включающих лоратадин и преднизолон.
Материалы и методы. При разработке модельных составов таблеток с напрессованным покрытием использо-
вали комбинированную технологию. Высвобождение действующих веществ из таблеток подтверждали тестом 
«Растворение» в среде растворения 0,1 М хлористоводородной кислоте (HCl). Количественное содержание 
действующих веществ в лекарственной форме определяли методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии.
Результаты. Проведенные исследования позволили определить состав комбинированных таблеток, обеспечи-
вающий первоначальное высвобождение преднизолона и последующее – лоратадина. В тесте «Растворение» 
выбранный модельный состав таблеток № 1 обеспечивал высвобождение 84,4 % преднизолона и 81,5 % лора-
тадина соответственно на 10-й и 30-й мин.
Заключение. Продемонстрирована возможность получения таблетированной лекарственной формы, обеспе-
чивающей последовательное высвобождение действующих веществ.
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Background. Allergies are a global medical and social problem. According to international statistics, the number 
of allergic diseases has increased dramatically in recent decades. In recent years, the largest increase in the inci-
dence  of  bronchial  asthma,  pollinosis  and  dermatoses  has  been  noted.  Currently,  significant  success  has  been 
achieved in understanding the causes and mechanisms of allergic inflammation and in forming approaches to the 
treatment  of  allergic  diseases.  Among  second-generation  antihistamines,  loratadine,  an  effective  antiallergic 
drug, is excreted. However, in the pharmaceutical market, the range of its dosage forms is small – the drug is avail-
able in the form of tablets, capsules and syrup. Prednisolone is a drug that quickly copes with an allergic reaction 
and helps prevent unwanted complications.  In  this  regard,  it  is proposed  to develop a  tablet dosage  form of a 
combined composition. Combined technology was used in the development of model compacted tablet formula-
tions. The release and assay of active ingredients from model tablets of different compositions were determined 
using the Dissolution test and by high performance liquid chromatography, respectively.
Aim. Development of loratadine and prednisolone tablets of the combined structure.
Materials and methods. Combined technology was used in the development of model compacted tablet formula-
tions. The release of the active ingredients from the tablets was confirmed by the Dissolution test in HCl dissolu-
tion medium (0.1 M). The assay of the active ingredients in the formulation was determined by high performance 
liquid chromatography.
Results. The conducted studies made it possible to determine the composition of the combined tablets, which 
ensures the initial release of prednisolone and the subsequent release of loratadine. In the Dissolution test, the 
chosen model composition of tablets No. 1 provided release of 84.4 % prednisolone and 81.5 % loratadine,  re-
spectively, at the 10th and 30th minutes.
Conclusion. The possibility of preparing a tablet dosage form providing a sequence of release of active substances 
has been demonstrated.
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Введение
Изменение экологии, загрязнение окружающей 

среды, появление новых синтезированных веществ, 
различных бытовых средств, изменение качества 
питания и многие другие факторы способствуют 
развитию аллергических заболеваний, количество 
которых в последнее время резко увеличилось [1–3]. 
В большинстве стран в лечении аллергии основное 
место занимают антигистаминные препараты II по-
коления (азеластин, акривастин, лоратадин, цети-
ризин и эбастин) [4–8]. Сегодня одним из самых 
безопасных и эффективных антигистаминных 
средств признан лоратадин [9, 10]. Относительно 
большой период полувыведения препарата из орга-
низма позволяет сократить количество его приемов 
до 1 раза в день. При лечении аллергических забо-
леваний также всегда была велика и многопланова 
роль глюкокортикоидов [11, 12]. В настоящее время 
на фармацевтическом рынке системные глюкокор-
тикоиды представлены в виде различных лекар-
ственных форм: инъекций, в том числе депо-форм, 
интраназальных средств и пероральных вариантов, 

которые следует признать предпочтительными в свя-
зи с определенной рациональностью при варьиро-
вании курсом лечения и необходимостью коррек-
тировки доз. В связи с этим появляется возможность 
и целесообразность создания комбинированных 
лекарственных форм для лечения аллергических 
заболеваний. Предполагается, что разрабатываемая 
таблетированная лекарственная форма обеспечит 
первоначальное высвобождение преднизолона и по-
следующее растворение лоратадина, механизм дей-
ствия которых обусловливает подавление синтеза 
медиаторов воспаления, поступающих в синапти-
ческую щель и предотвращение связывания 
их с H

1
-гистаминовыми рецепторами на постси-

наптической мембране клеток. В настоящей статье 
рассмотрена возможность разработки таблетирован-
ной лекарственной формы с напрессованной обо-
лочкой, в состав покрытия которой введен предни-
золон, а в ядро – лоратадин.

Цель исследования – разработка таблеток комби-
нированного состава, включающих лоратадин и пред-
низолон.
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Материалы и методы
Лоратадин(этиловый эфир 4-(8-хлор-5,6-диги-

дро-11Н-бензо-[5,6]циклогепта[1,2-b]пиридин-11-и-
лиден)-1-пиперидинкарбоновой кислоты) – противо-
аллергическое средство пролонгированного действия, 
блокатор H

1
 – гистаминовых рецепторов [7].

Преднизолон(11бета)-11,17,21-Тригидрокси-
прегна-1,4-диен-3,20-дион) – синтетический глюко-
кортикоидный препарат, дегидрированный аналог 
гидрокортизона, препарат группы системных кор-
тикостероидов, обладает противовоспалительным, 
противоаллергическим и иммунодепрессивным дей-
ствием [13].

При разработке модельных составов таблеток 
с напрессованным покрытием использовали ком-
бинированную технологию. Для получения по-
крытия опытных образцов таблеток применили 
метод влажной грануляции, при разработке табле-
ток-ядер –  технологию прямого прессования. Эф-
фект пролонгирования обеспечивался за счет об-
разования набухающей гидрофильной матрицы 
с помощью различных комбинаций производных 
целлюлозы.

При изготовлении опытных образцов таблеток 
для создания покрытия использовали: преднизолон 
(серия: K04F20191106, Henan Lihua Pharmaceuti-
cal Co. Ltd, Китай), лактозу (Ph. Eur, USP / NF, Та-
блетоза® 80, Molkerei MEGGLE, Германия), фосфат 
кальция двузамещенный (ГОСТ 3204, «Химмед», 
Россия), повидон Kollidon® 90 (Ph. Eur, USP / NF, 
BASF, Германия), Kollidon 64 VA (Ph. Eur, USP / NF, 
BASF, Германия), поливинилпирролидон (К-30) 
(Ph. Eur, USP / NF, ISP, США), натрия стеарилфу-
марат (Ph. Eur., USP / NF, Nitika Pharmaceutical PVT, 
Ltd, Индия).

При получении составов таблеток-ядер приме-
нили лоратадин (серия 10121, АО «Активный компо-
нент», Россия), микрокристаллическую целлюлозу 
(102, 978-5-00218-376-0) (Eur, USP / NF, Blanver, Бра-
зилия), гидроксиэтилцеллюлозу (Ph. Eur, USP / NF), 
гидроксипропилметилцеллюлозу (Ph. Eur, USP / NF, 
Benecel Ashland, Германия), магния стеарат (ГОСТ 
32770), кроскармеллозу натрия (примеллозу, Ph. Eur, 
USP / NF, Cargil, Нидерланды), натрия гидрокарбонат 
(Ч или ХЧ, ГОСТ), лимонную кислоту (ГОСТ 31726–
2012, Prime Chemicals Group), полипласдон XL-10 
(Ph. Eur, USP / NF ISP, США).

Высвобождение действующих веществ (ДВ) из та-
блеток изучали с применением теста «Растворение» 
согласно ОФС 1.4.2.0014 «Растворение для твердых 
дозированных лекарственных форм», используя при-
бор «Вращающаяся корзинка» – определитель РС-1 
(ООО «Партнер Про», Россия) при режиме переме-
шивания – 100 об / мин [14]. В качестве среды раство-
рения использовали 0,1 М раствор хлористоводород-

ной кислоты (pH 1,2). Анализируемую таблетку, 
содержащую преднизолон (10 мг) и лоратадин (10 мг), 
помещали в корзинку, которую опускали в среду 
 растворения объемом 900 мл (при температуре 37 ± 
0,5 °C) и приводили во вращение. Каждые 10 мин 
отбирали пробу для анализа объемом 5 мл в течение 
60 мин для количественного определения ДВ, пере-
шедших в раствор, методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). После каждо-
го отбора пробы объем восполняли 5 мл свежей сре-
ды растворения, и продолжали проведение теста. 
Непосредственно перед проведением ВЭЖХ pH ана-
лизируемой пробы доводили до нейтральной среды 
(pH 6–7), добавляя несколько капель 1 М раствора 
натрия гидроксида, затем фильтровали через нейло-
новый фильтр с диаметром пор 0,45 мкм (Interlab, 
Россия).

ВЭЖХ-анализ осуществляли на жидкостном 
хроматографе «Хромос ЖХ-301» (ООО «Хромос 
Инжиринг», Россия), оснащенном ультрафиолето-
вым детектором ECD2600 в изократическом режи-
ме элюирования. В качестве подвижной фазы (ПФ) 
использовали смесь, состоящую из буферного рас-
твора и ацетонитрила в объемном соотношении 
60:40. Буферный раствор готовили путем растворе-
ния 6,8 г калия дигидрофосфата в 500 мл воды, 
доводили рН раствора до 2,80 ± 0,05 фосфорной 
кислотой и разбавляли водой до 1000 мл. Непод-
вижной фазой являлась колонка Luna C18 150 × 
4,6 мм (Phenomenex, США) с размером частиц 
5 мкм. Продолжительность анализа составляла око-
ло 20 мин, температура колонки 25 °С, объем вво-
димой пробы 20 мкл, длина волны детектирования 
220 нм. Использованная методика основана на 
способе ВЭЖХ-анализа субстанции лоратадина 
(ФС. 2.1.0126.18 «Лоратадин»), в которой изменен 
элюент [14]. Это потребовалось для получения 
удовлетворительных хроматографических характе-
ристик пиков лоратадина и преднизолона при их 
совместном анализе: эффективность более 5000 тео-
ретических тарелок, коэффициент асимметрии 
для пиков соединений не превышает 1,5.

Для приготовления раствора стандартного образ-
ца (СО) лоратадина и преднизолона примерно 20 мг 
(точная навеска) лоратадина или преднизолона по-
мещали в мерную колбу вместимостью 100 мл. При-
бавляли 70 мл метанола, перемешивали до полного 
растворения и доводили до метки метанолом. Затем 
2,5 мл полученного раствора переносили в мерную 
колбу вместимостью 50 мл и доводили раствор до мет-
ки ПФ.

Расчет высвободившегося в среду растворения 
лоратадина и преднизолона из разработанных табле-
ток комбинированного состава (Х, %) проводили, 
используя формулу

http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0014-15-rastvorenie-dlya-tverdyh-dozirovannyh-lekarstvennyh-form/
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X =  
(S

x
 × a

o
 × 2,5  × 900)

(S
0
 ×  100 × 50  × P)

 × 100 % = 

S
x
 × a

o
 × 0,45

(S
0
 × P)

 × 100 %, 

где S
х
 – площадь пика лоратадина или преднизолона 

на хроматограмме испытуемого раствора; S
o
 – пло-

щадь пика раствора, соответствующего СО; a₀ – на-
веска СО лоратадина или преднизолона, мг; P – за-
явленное содержание лоратадина и преднизолона 
в таблетке, мг.

Результаты и обсуждение
При создании таблеток с напрессованной обо-

лочкой необходимо было разработать технологию 
получения таблеток-ядер. Для повышения биодо-
ступности, увеличения стабильности субстанций 
и создания их пролонгированных форм часто исполь-
зуют твердые дисперсии (ТД), которые входят в со-
став таблеток, капсул, пеллет и др. [15, 16]. Для обе-
спечения пролонгированного эффекта в ядро 
таблетки включили лоратадин в виде ТД состава: 
лоратадин + лактоза + глицерилмоностеарат Cutina 
(1:1:1), приготовленной по методике исследования 
[17]. При разработке таблеток-ядер использовали 
технологию прямого прессования. Такой наиболее 
значимый в таблетировании технологический прием 
способен обеспечить более быстрый результат и эко-
номический приоритет данной технологической схе-
мы. Эффект последующего высвобождения лората-
дина предполагалось создать за счет образования 
набухающей гидрофильной матрицы с помощью 
различных комбинаций производных целлюлозы – 
гидроксиэтилцеллюлозы, гидроксипропилметилцел-
люлозы, микрокристаллической целлюлозы. В состав 
матричного ядра включили также дезинтегранты 
(смесь натрия гидрокарбоната и лимонной кислоты, 
натрия кроскармеллозу, полипласдон XL-10) и сма-
зывающий компонент (магния стеарат) (табл. 1).

Компоненты, входящие в составы ядер (см. табл. 1), 
взвешивали, помещали в ступку, перемешивали. Все 
ингредиенты просеивали сквозь сито с диаметром 
отверстий 0,5 мм. Таблетки-ядра (масса ≈120–140 мг) 
прессовали на таблеточной машине РТМ-12 на 
пресс-инструменте двояковогнутой формы диамет-
ром 7 мм.

При разработке составов покрытия применили 
технологию влажной грануляции. Поскольку пред-
низолон малорастворим в воде, решили поместить 
его в 1-й слой оболочки без компонентов, замедля-
ющих его высвобождение. Гранулят для покрытия 
получали следующим образом: все ингредиенты про-
сеивали через сито с диаметром отверстий 0,5 мм, 
взвешивали (см. табл. 1), помещали в ступку и пере-

мешивали. Каждую композицию увлажняли 10 % 
водными растворами полимеров (10 % от массы 
от количества смеси), тщательно перемешивали до 
получения однородной массы. Полученную массу гра-
нулировали сквозь сито с диаметром отверстий 1 мм, 
сушили в течение 10 мин при температуре 40–50 ºС 
и снова протирали через сито (диаметр отверстий 
1 мм). Полученные гранулы высушивали при темпе-
ратуре 50 ºС до остаточной влажности не более 3,0 % 
и опудривали натрия стеарилфумаратом.

Таблетки с напрессованным покрытием получали 
с использованием двояковогнутого пресс-инструмен-
та диаметром 10 мм. Таблетирование проводили так-
же на ротационной таблеточной машине РТМ-12, 
для этого загружали 1 / 2 покрытия в матрицу на 10 мм, 
затем фиксировали таблетки-ядра по центру, загру-
жали оставшуюся 1 / 2 часть покрытия и окончатель-
но прессовали.

Как видно из табл. 1, опытные образцы таблеток 
представлены разным содержанием вспомогательных 
компонентов, которые оказывают влияние на ско-
рость высвобождения ДВ из лекарственной формы.

Профили высвобождения ДВ из модельных та-
блеток различного состава, изученные с применением 
теста «Растворение» на приборе «Вращающаяся кор-
зинка», представлены на рис. 1–5. В качестве приме-
ра приведена хроматограмма таблеток 1-го состава 
(рис. 6).

Всего изучено 5 модельных составов таблеток 
с разным содержанием вспомогательных веществ 
и соотношением компонентов. Установлено, что мо-
дельные составы № 3–5 не обеспечивали эффект по-
следовательного высвобождения ДВ, что не отвечало 
задачам исследования. Начальное растворение пред-
низолона и последующее лоратадина наблюдали 
в модельных составах № 1 и 2, причем наибольшую 
разницу во времени высвобождения ДВ показал со-
став № 1 (табл. 2).

Рис. 1. Профили высвобождения преднизолона и лоратадина из та-
блетки (состав № 1)

Fig. 1. Prednisolone and Loratadine Release Profiles from Tablet (com-
position No. 1)
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Таблица 1. Модельные составы комбинированных таблеток (диаметр 10 мм) с преднизолоном и лоратадином

Table 1. Model formulations of combination tablets (diameter 7 mm) with prednisolone and loratadine

Наименование сырья и материалов 
Description of raw materials and materials

Содержание, мг 
Content, mg

1 2 3 4 5

Оболочка: 
Shell:

Преднизолон 
Prednisolone

10,0 10,0 10,0 10,0 10,0

Лактоза 
Lactose

140,0 100,0 120,0 130,0 50,0

Кальция фосфат двузамещенный 
Calcium phosphate disubstituted

50,0 90,0 70,0 60,0 140,0

Kollidon® 90 (10 % водный) 
Kollidon® 90 (10 % aqueous) 

2,0  –  –  – 2,0

Kollidon 64 VA BASF (10 % водный) 
Kollidon 64 VA BASF (10 % aqueous) 

 – 2,0  – 2,0  – 

PVP К-30 Biohemica (10 % водный) 
PVP K-30 Biohemica (10 % aqueous) 

 –  – 2,0  –  – 

Стеарил фумарат Na 
Sodium stearyl fumarate

1,6 1,6 1,6 1,6 1,6

Масса таблетки 
Tablet weight

203,6 203,6 203,6 203,6 203,6

Ядро (диаметр 7 мм): 
Tablet core (diameter 7 mm): 

Лоратадин (твердая дисперсия)
(лоратадин + лактоза + Cutina 1:1:1) 
Loratadine (solid dispersion) 
(loratadine + lactose + Cutina 1:1:1) 

30,0 30,0 30,0 30,0 30,0

Микрокристаллическая целлюлоза-102 
Microcrystalline cellulose-102

20,0 30,0 30,0 20,0 30,0

Гидроксиэтилцеллюлоза 
Hydroxyethyl cellulose

10,0 10,0 10,0 20,0 10,0

Гидроксипропилметилцеллюлоза 
Hydroxypropylmethylcellulose

20,0 10,0 10,0 10,0 10,0

Кроскармеллоза натрия 
Croscarmellose sodium

25,0  –  –  – 35,0

Смесь гидрокарбоната натрия (NaHCO
3
) 

и лимонной кислоты 
Sodium (NaHCO

3
) hydrogencarbonate / citric acid mixture

 – 13,0
10,0  – 20,0

15,0  – 

Polyplasdone XL-10  –  – 25,0  –  – 

Стеарат магния 
Magnesium stearate

0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

Масса ядра 
Tablet weight

105,7 103,7 105,7 115,7 115,7
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Указанный состав обеспечивал высвобождение 
преднизолона (84,4 %) и лоратадина (81,5 %) соот-
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Рис. 2. Профили высвобождения преднизолона и лоратадина из таб-
летки (состав № 2)

Fig. 2. Prednisolone and loratadine release profiles from tablet (compositi-
on No. 2)

Рис. 3. Профили высвобождения преднизолона и лоратадина из таб-
летки (состав № 3)

Fig. 3. Prednisolone and loratadine release profiles from tablet (composi-
tion No. 3)

Рис. 4. Профили высвобождения преднизолона и лоратадина из таб-
летки (состав № 4)

Fig. 4. Prednisolone and loratadine release profiles from tablet (composi-
tion No. 4)

Рис. 5. Профили высвобождения преднизолона и лоратадина из таб-
летки (состав № 5)

Fig. 5. Prednisolone and loratadine release profiles from tablet (compositi-
on No. 5)

Рис. 6. Хроматограмма таблеток 1-го состава (время отбора про-
бы – 60 мин)

Fig. 6. Chromatogram of tablets of composition 1 after 60 minutes
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ветственно на 10-й и 30-й минутах, что, по-видимому, 
обусловлено превалированием в оболочке водорас-
творимых компонентов, не препятствующих набуха-
нию ядра. Различные виды оболочек существенно 
не влияли на процесс высвобождения преднизолона 
из лекарственной формы. Последующее растворение 
лоратадина осуществлялось за счет набухающей ма-
трицы ядра.

Заключение
С учетом известных фармакологических свойств 

исследуемых компонентов с помощью оригинально-
го технологического приема двухслойного таблети-
рования достигнута полнота и последовательность 
высвобождения ДВ из лекарственной формы, 
что предполагает достижение синергизма и ком-
плексность действия, а также обеспечивает комфорт-
ность приема препаратов.
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Таблица 2. Высвобождение действующих веществ из комбинированных таблеток модельного состава № 1

Table 2. Release rate of active ingredients from combination tablets of model composition No. 1

Время, мин  
Time, min

Доля высвободившегося действующего вещества, % 
?

1 2 3 4 5 6 Среднее

Преднизолон 
Prednisolone

10 85,8 83,0 85,2 82,5 87,2 82,7 84,4

20 95,6 94,5 94,0 92,8 96,4 93,9 94,5

30 97,2 97,3 98,7 97,9 98,2 96,5 97,6

40 98,8 98,4 99,5 98,6 98,7 97,3 98,6

50 100,6 99,0 99,2 98,8 99,1 98,6 99,2

60 100,0 98,7 99,3 98,0 98,9 98,4 98,9

Лоратадин 
Loratadin

10 36,7 43,0 35,4 34,2 38,5 37,0 37,5

20 69,5 73,6 71,9 70,8 73,6 68,8 71,4

30 80,6 84,2 82,6 80,0 81,9 79,6 81,5

40 85,1 89,5 88,7 85,6 88,8 86,1 87,3

50 93,2 95,1 94,5 92,5 94,0 92,9 93,7

60 95,9 96,3 96,8 94,4 95,5 95,2 95,7
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