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Введение. Сыпучие порошки обеспечивают надёжность в технологических операциях получения лекарственных средств на их осно-
ве, таких как заполнение и выгрузка из бункеров, а также наполнение капсул и матриц таблеточных прессов. На фармацевтическом
производстве порошковые материалы подвергаются различным значительным технологическим воздействиям, в результате чего
возможны существенные изменения физических свойств частиц, влияющих на их текучесть. Для поддержания стабильности каче-
ства продукта и эффективного ведения управления процессами сыпучими материалами необходимо учитывать механизмы форми-
рования текучести и критические параметры процессов технологических стадий. Понимание ключевой характеристики — текучести
порошковых материалов — практически на всех этапах производства, определяет эффективность процессов псевдоожижения, сме-
шивания, измельчения, гранулирования и таблетирования. Целью исследования является изучение фармацевтико-технологической
характеристики фракционного состава и измельчённости производного 3,6,9-триазатрициклотетрадекана (ПТ).
Материалы и методы. В качестве инструментов экспериментальных исследований были использованы фармакопейные стандарти-
зированные методы изучения, которые позволили описать различные аспекты свойств текучести порошка. Полученные результаты
исследований были статистически обоснованы и гарантировали валидность полученных результатов.
Результаты. Показано, что ПТ характеризуется как вещество со «слабой» сыпучестью, представляющее собой фракцию порошка с
размером частиц, находящихся в интервале значений более 94 мкм, но менее 355 мкм. Согласно установленным данным порошок
представляет собой фракцию, в большей степени состоящую из частиц в размерном интервале от 180 мкм до 94 мкм, что характери-
зует его как мелкодисперсный порошок. Классические термины классификации порошка в соответствии с ОФС.1.4.2.0032 были при-
знаны неприменимыми, и измельчённость было принято охарактеризовать в % массы порошка, проходящего через сито определён-
ного размера. По результатам изучения естественного угла откоса сыпучесть была охарактеризована как «очень плохая». Величины
коэффициентов прессуемости и Хауснера находились в интервале значений 28—31 и 1,43—1,46 соответственно, что характеризова-
ло ПТ как вещество со «слабой» сыпучестью.
Заключение. Полученные экспериментальные данные закладывают основу для дальнейшей фармацевтической разработки состава
и технологии получения лекарственных средств на основе ПТ.
К л ю ч е в ы е  с л о в а : производное 3,6,9-триазатрициклотетрадекана; сыпучесть; наспыная плотность; фармацевтическая разработка
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Introduction. Bulk powders provide reliable process operations for producing pharmaceuticals based on them, such as filling and un-
loading from bins, as well as filling capsules and tablet press dies. In pharmaceutical production, powdered materials are subject to a va-
riety of significant technological processes, which can result in significant changes in the physical properties of the particles, affecting
their flowability. To maintain consistent product quality and effectively manage bulk material processes, it is necessary to consider the
mechanisms underlying flowability and the critical process parameters at each stage of production. Understanding the key characteris-
tic — the flowability of powdered materials — at virtually all stages of production determines the effectiveness of fluidization, mixing,
milling, granulation, and tableting processes. The aim of this study is to investigate the pharmaceutical and technological characteristics
of the fractional composition and grindability of a 3,6,9-triazatricyclotetradecane derivative.
Materials and Methods. Standardized pharmacopoeial methods were used as experimental research tools, allowing for the description
of various aspects of powder flow properties. The obtained research results were statistically substantiated, ensuring the validity of the
obtained results.
Results. A 3,6,9-triazatricyclotetradecane derivative was shown to exhibit poor flowability, representing a powder fraction with a particle
size range greater than 94 μm but less than 355 μm. According to the established data, the powder fraction consists primarily of particles
in the size range from 180 μm to 94 μm, which characterizes it as a finely dispersed powder. Classic powder classification terms in accord-
ance with OFS.1.4.2.0032 were deemed inapplicable, and fineness was defined as a percentage of the powder mass passing through a
sieve of a given size. Based on the results of a natural angle of repose study, flowability was characterized as “very poor”. The compressi-
bility and Hausner coefficients ranged from 28 to 31 and 1.43 to 1.46, respectively, characterizing the 3,6,9-triazatricyclotetradecane de-
rivative as a poorly flowing substance.
Conclusion. The experimental data obtained provide the foundation for further pharmaceutical development of the composition and
technology for producing drugs based on the 3,6,9-triazatricyclotetradecane derivative.
K e y w o r d s : 3,6,9-triazatricyclotetradecane derivative; flowability; expanded density; pharmaceutical development
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Введение

В фармацевтической промышленности, где боль-
шая часть лекарственных средств представляет со-
бой твёрдые лекарственные формы, технологиче-
ская обработка порошкообразных веществ имеет
особенно важное значение [1]. Сыпучие порошки
обеспечивают надёжность в технологических опера-
циях получения лекарственных средств на их осно-
ве, таких как заполнение и выгрузка из бункеров, а
также наполнение капсул и матриц таблеточных
прессов. На фармацевтическом производстве по-
рошковые материалы подвергаются различным зна-
чительным технологическим воздействиям, в ре-
зультате чего возможны существенные изменения
физических свойств частиц, влияющих на их теку-
честь. Для поддержания стабильности качества про-
дукта и эффективного ведения управления процес-
сами сыпучими материалами необходимо учиты-
вать механизмы формирования текучести и крити-
ческие параметры процессов технологических ста-
дий. Понимание ключевой характеристики — теку-
чести порошковых материалов — практически на
всех этапах производства определяет эффектив-
ность процессов псевдоожижения, смешивания, из-
мельчения, гранулирования и таблетирования [2].

Течение порошка может быть различных ти-
пов — «статическим» и «динамическим»; измерение

первого включает анализ в ячейках сдвига и трения
о стенки в уплотнённом состоянии порошка, а вто-
рое требует исследований течения с использовани-
ем вращающегося спирального лезвия в менее упло-
тнённом состоянии образца порошка. Определение
статического течения, например, в ячейках сдвига,
позволяет выявить преобладающее трение и меха-
ническое сцепление в некоторых технологических
процессах, таких как трение о стенки [3]. Поведение
течения порошка измеряется различными свойства-
ми материала, в основном относящимися к физиче-
ским и химическим явлениям. Плохое течение по-
рошкообразных материалов приводит к неудовлет-
ворительным результатам однородности дозирова-
ния и может вызывать сбои в процессах технологии
получения лекарственных средств, влияя на требуе-
мую скорость производственной линии и, следова-
тельно, приводя к существенным отклонениям в
значениях показателей качества [4].

Размер и форма частиц [5], наряду с механиче-
скими свойствами твёрдых частиц [6, 7], влияют на
текучесть. Тип и величина взаимодействий между
отдельными частицами на микронном уровне влия-
ют на свойства текучести [6, 8]. В отличие от сфери-
ческих форм, частицы неправильной формы обыч-
но демонстрируют плохие свойства текучести из-за
повышенного трения между частицами [9]. Влияние
формы на свойства текучести можно проследить и
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оценить с помощью таких инструментов, как на-
сыпная плотность, распределение частиц по разме-
рам и угол откоса.

Согласно фармакопейным требованиям любой
метод оценки текучести порошка должен быть
практичным, функциональным, воспроизводимым,
чувствительным и давать значимые результаты. По-
этому подходящей стратегией будет использование
нескольких стандартизированных методов тестиро-
вания, которые позволят оценить различные аспек-
ты свойств текучести порошка [8]. Практическая ре-
ализация данных требований невозможна без при-
менения статистически обоснованных методов ана-
лиза экспериментальных данных.

Целью исследования является изучение фарма-
цевтико-технологической характеристики фракци-
онного состава и измельченности производного
3,6,9-триазатрициклотетрадекана (ПТ).

Материалы и методы
ПТ представляет собой пространственно жёст-

кую полициклическую систему, включающую триа-
затрициклический каркас с 3 карбонильными груп-
пами, ароматический фрагмент с метоксизамещени-
ем и третичный амин пирролидинового типа [10].

Исследования фракционного анализа проводи-
ли в соответствии с требованиями ГФ РФ XV
ОФС.1.4.2.0032 Ситовой анализ 16. Аликвота для ана-
лиза составляла 37,62 г.

Использовали набор сит, имеющих прогрессию
площадей отверстий. Набор сит был собран так,
чтобы сито с самым крупным размером отверстий
было верхним, а с самым мелким размером отвер-
стий — нижним. Размер отверстий аналитических
сит выражали в микрометрах. Разделение на фрак-
ции фиксировали в течение определённого периода.
Ситовой анализ считался завершённым, когда масса
остатка на любом аналитическом сите не отличалась
более чем на 5% или на 0,1 г от массы остатка на
этом сите при предыдущем взвешивании. Если мас-
са остатка на сите составляла менее 5% общей массы
навески, то конечная точка увеличивалась таким об-
разом, чтобы разность масс на одном и том же сите
при 2 повторных взвешиваниях составляла не более
20%. По результатам осуществлялась классифика-
ции порошка по степени измельчения по следующе-
му фракционному составу:

• крупный порошок — не менее 95% массы по-
рошка проходит через сито № 1400 и не более
40% массы порошка проходит через сито
№ 355;

• среднемелкий порошок — не менее 95% массы
порошка проходит через сито № 355 и не более
40% массы порошка проходит через сито
№ 180;

• мелкий порошок — не менее 95% массы по-
рошка проходит через сито № 180 и не более

40% массы порошка проходит через сито
№ 125;

• очень мелкий порошок — не менее 95% массы
порошка проходит через сито № 125 и не более
40% массы порошка проходит через сито № 90.

Экспериментальные исследования по измельчён-
ности порошков проводили в соответствии с ГФ РФ
XV ОФС.1.1.1.0002.

Показатель измельчённости определялся соот-
ветствующим размером отверстия сита, через кото-
рое проходил анализируемый порошок.

• ×90 — размер частиц, соответствующий 90%
суммарного распределения частиц, проходя-
щих сквозь сито;

• ×50 — средний размер частиц (50% частиц
меньшего размера и 50% частиц большего раз-
мера);

• ×10 — размер частиц, соответствующий 10%
суммарного распределения частиц, проходя-
щих сквозь сито.

Количество повторностей составляло 4, что ха-
рактеризовало серию результатов анализов как вы-
борку малого объёма. Проверку её однородности
осуществляли параллельно вычислению статистиче-
ских характеристик.

Экспериментальные исследования по определе-
нию степени сыпучести проводили в соответствии с
требованиями ГФ РФ XV ОФС.1.4.2.0016.

Степень сыпучести порошков характеризовали
на основании следующих критериев:

• сыпучесть (скорость протекания порошка че-
рез отверстие);

• угол естественного откоса;
• насыпной объём.
Сыпучесть определяли как время, в течение ко-

торого определённая масса порошка проходила или
протекала через отверстие определённого размера.
В сухую воронку с закрытым выходным отверстием
помещали без уплотнения навеску испытуемого ма-
териала, взятую с точностью ± 0,5%. Проводили не
менее 3 определений. Были использованы насадки
типовых размеров диаметров входного отверстия
10,00 ± 0,01 мм, 15,00 ± 0,01 мм, 25,00 ± 0,01 мм. Сы-
пучесть выражали в секундах с точностью до 0,1 с,
отнесённых к 100 г образца.

Определение угла откоса проводили по методике
определения сыпучести с использованием того же
оборудования в тех же условиях.

Истечение порошка из отверстия воронки про-
изводили на ровную горизонтальную поверхность с
использованием тестера сыпучести. Измерение зна-
чения угла естественного откоса проводили не ме-
нее чем в 3 повторностях при помощи угломера в 3
плоскостях и выражали в угловых градусах.

Вычисленные значения соотносили с углом есте-
ственного откоса и определяли степень сыпучести в
соответствии с фармакопейными данными.

Определение насыпного объёма проводили для
определения насыпных объёмов до и после уплот-
нения согласно ГФ РФ XV ОФС.1.4.2.0016.15.

Измерения проводили на анализаторе насыпной
плотности ETD-1020 («Electrolab»). С одним испы-

16 Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изда-
ние (утв. приказом Министерства здравоохранения 20.07.2023
№ 377).
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туемым образцом выполняли 10, 500 и 1250 падений
(соскоков) и отмечали соответствующие объёмы
V10, V500 и V1250. Исследования выполняли в 4 по-
вторностях.

Полученные результаты величин насыпного объ-
ёма до и после уплотнения использовали для опре-
деления коэффициента прессуемости (Кпр):

,

где V0 — начальный объём порошка в цилиндре;
V1 — занимаемый объём порошка в цилиндре после
уплотнения.

Для принятия решения об исключении выпадаю-
щих значений из однородности выборки результа-
тов значений перед окончательным вычислением
статистических характеристик проводили проверку
однородности выборки во всех экспериментальных
исследованиях.

Для анализа полученных экспериментальных ре-
зультатов использовали инструменты статистиче-
ских подходов к обработке и оценке данных при
проведении испытаний физическими, физико-хи-
мическими и химическими методами анализа в со-
ответствии с рекомендациями и требованиями ГФ
РФ XV ОФС.1.1.0013. Для расчётов использовали
встроенный модуль ПО Excel «Анализ данных».

Результаты и обсуждение
Показатели фракционного состава ПТ, представ-

ленного для проведений исследований, отражены в
табл. 1. Статистический анализ полученных резуль-
татов приведен в табл. 2.

По результатам вычисленных значений отклоне-
ния di и 3×s для всех выборок соблюдались условия
для однородности значений. Все результаты измере-
ний были признаны однородными. Несмотря на не-
большую выборку повторностей измерений фрак-
ционного состава ПТ значения стандартного откло-
нения и % RSD (коэффициента вариации) имеют со-
размерные и согласующиеся сведения для неболь-
шого размера интервала.

По результатам установлено, что существует не-
значительная вариация в 4 повторностях определе-
ний:

—для фракций с размером частиц > 355 мкм
RSD = 1,12186%;

—для фракций с размером частиц < 355 мкм, но
> 180 мкм, RSD = 0,78567%;

—для фракций с размером частиц < 180 мкм, но
> 125 мкм, RSD = 1,65527%;

—для фракций с размером частиц < 125 мкм, но
> 94 мкм, RSD = 1,68022%;

—для фракций с размером частиц < 94 мкм
RSD = 9,86456%.

В целом, большую часть ПТ представляет собой
фракция порошка с размером частиц, находящихся
в интервале значений более 94 мкм, но менее
355 мкм. Порошок сформирован частицами разме-
ром менее 94 мкм и более 355 мкм (в меньшей сте-
пени).

Классические термины классификации порошка
в соответствии с ОФС.1.4.2.0032 были признаны не-
применимыми, и измельчённость было принято

Kпр 100
V0 V1–

V0
------------------=

Та б л и ц а  1
Результаты фракционного состава

Размер отверстий 
сита, мкм

Эксперимент № 1 Эксперимент № 2 Эксперимент № 3 Эксперимент № 4

масса порошка, оставшаяся на сите

г % г % г % г %

355 1,2644 3,3601 1,2365 3,2860 1,2365 3,2860 1,2365 3,2860
180 14,3478 38,1293 14,3986 38,2643 14,3986 38,2643 14,1617 37,6347
125 14,3813 38,2183 14,3719 38,1933 13,9703 37,1261 13,9703 37,1261
94 4,3901 11,6667 4,2462 11,2842 4,2462 11,2842 4,2462 11,2842
< 94 3,2457 8,6254 3,3761 8,9719 3,7777 10,0392 4,0146 10,6688

И т о г о… 37,6293 100 37,6293 100 37,6293 100 37,6293 100

Та б л и ц а  2
Статистический анализ полученных данных

Статистические показатели Значения

Масса порош-
ка, оставшаяся 
на сите с разме-
ром отверстий 
355 мкм

Дисперсия, s2 0,00019
Среднее квадратичное отклонение 0,01046
Стандартное отклонение, s 0,01395
Относительное стандартное отклонение, sr 0,01122
RSD, % 1,12186
Отклонение di 0,00697
3×s 0,04185

Масса порош-
ка, оставшаяся 
на сите с разме-
ром отверстий 
180 мкм

Дисперсия, s2 0,01267
Среднее квадратичное отклонение 0,08249
Стандартное отклонение, s 0,11256
Относительное стандартное отклонение, sr 0,00786
RSD, % 0,78567
Отклонение di 0,16498
3×s 0,33768

Масса порош-
ка, оставшаяся 
на сите с разме-
ром отверстий 
125 мкм

Дисперсия, s2 0,05504
Среднее квадратичное отклонение 0,20315
Стандартное отклонение, s 0,23461
Относительное стандартное отклонение, sr 0,01655
RSD, % 1,65527
Отклонение di 0,20315
3×s 0,70382

Масса порош-
ка, оставшаяся 
на сите с разме-
ром отверстий 
94 мкм

Дисперсия, s2 0,00518
Среднее квадратичное отклонение 0,05396
Стандартное отклонение, s 0,07195
Относительное стандартное отклонение, sr 0,01680
RSD, % 1,68022
Отклонение di 0,03598
3×s 0,21585

Масса порош-
ка, оставшаяся 
на сите с разме-
ром отверстий 
< 94 мкм

Дисперсия, s2 0,12636
Среднее квадратичное отклонение 0,29263
Стандартное отклонение, s 0,35547
Относительное стандартное отклонение, sr 0,09865
RSD, % 9,86456
Отклонение di 0,41108
3×s 1,066415
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охарактеризовать в % массы порошка, проходящего
через сито определённого размера.

Согласно результатам, представленным в табл. 1,
были вычислены средние значения % массы порош-
ка ПТ, проходящего через сита определённого раз-
мера. Классификация измельчённости ПТ приведе-
на на рис. 1.

Согласно установленным данным порошок пред-
ставляет собой фракцию, в большей степени, состо-
ящей из частиц в размерном интервале от 180 мкм
до 94 мкм, что характеризует его как мелкодисперс-
ный порошок.

Для осуществления выбора технологического
процесса получения лекарственного средства, со-
держащих ПТ, была проведена серия эксперимен-
тов, состоящая из 4 повторных исследований по
оценке сыпучести. Результаты представлены в
табл. 3.

При проведении исследования сыпучести движе-
ния порошка не наблюдалось из воронки диаметров
10 и 15 мм в соответствии с рекомендациями и тре-
бованиями проведения экспериментов согласно
ОФС.1.4.2.0016.15.

При воздействии механической силы на воронку
диаметром 25 мм наблюдалось изменение положе-
ния частиц порошка на поверхности и незначитель-
ное фракционное движение с формированием кону-
са на ровной поверхности диаметром 7 см.

У конусов, сформированных на ровной поверх-
ности в 4 экспериментальных исследованиях при
высыпании из воронки с диаметром 25 мм, были из-
мерены значения углов естественного откоса. Ре-
зультаты представлены в табл. 4.

По результатам изучения естественного угла
откоса сыпучесть была охарактеризована как «очень
плохая». Параллельно проводились исследования
по изучению насыпной плотности и плотности по-
сле уплотнения. С одним и тем же испытуемым об-
разцом массой 56,91 г выполняли 10, 500 и 1250 па-
дений (соскоков) и отмечали соответствующие объ-

ёмы V10, V500 и V1250 в 4 повторностях. Результаты
экспериментальных исследований насыпной плот-
ности представлены в табл. 5.

Результаты исследований насыпной плотности
подтверждали результаты изучения естественного
угла откоса. Величины коэффициентов прессуемо-
сти и Хауснера находились в интервале значений
2—31 и 1,43—1,46, что характеризовало ПТ как ве-
щество со «слабой» сыпучестью.

Заключение
В настоящем исследовании выполнено изучение

фармацевтико-технологической характеристики
фракционного состава и измельчённости ПТ на эта-
пе фармацевтической разработки лекарственных
средств. В качестве инструментов эксперименталь-
ных исследований были использованы фармакопей-
ные стандартизированные методы изучения, кото-
рые позволили описать различные аспекты свойств
текучести порошка. Полученные результаты иссле-
дований были статистически обоснованы и гаранти-
ровали валидность полученных результатов.

Показано, что ПТ характеризуется как вещество
со «слабой» сыпучестью, представляющее собой
фракцию порошка с размером частиц, находящихся
в интервале значений более 94 мкм, но менее

Средние значения % массы порошка, проходящего через сито опреде-
ленного размера.

Та б л и ц а  3
Результаты исследования сыпучести порошка ПТ

Диаметр воронки, мм Эксперимент № 1 Эксперимент № 2 Эксперимент № 3 Эксперимент № 4

10,00 ± 0,01 Сыпучесть не наблюдалась Сыпучесть не наблюдалась Сыпучесть не наблюдалась Сыпучесть не наблюдалась
15,00 ± 0,01 Сыпучесть не наблюдалась Сыпучесть не наблюдалась Сыпучесть не наблюдалась Сыпучесть не наблюдалась
25,00 ± 0,01 Малое движение из воронки Малое движение из воронки Малое движение из воронки Малое движение из воронки

Та б л и ц а  4
Результаты изучения естественного угла откоса

Диаметр во-
ронки, мм

Экспери-
мент № 1

Экспери-
мент № 2

Экспери-
мент № 3

Экспери-
мент № 4

значения угла откоса, градусы

10,00 ± 0,01 — — — —
15,00 ± 0,01 — — — —
25,00 ± 0,01 65 62 64 61

Та б л и ц а  5
Результаты исследований насыпной плотности

Статистическая обработка результатов определения 
коэффициента прессуемости

Масса образца = 56,91 г
V0 = 111,1 мл
№ эксперимента 1 2 3 4
V10, мл 106,4 108,3 107,1 107,6
V500, мл 77,8 78,0 78,1 77,9
V1250, мл 76,8 75,6 74,3 75,1
Насыпная плотность, г/мл 0,512 0,500 0,489 0,509
Насыпная плотность после уплотнения, г/мл 0,741 0,756 0,763 0,755
Коэффициент прессуемости 30,87 29,85 28,95 29,42

Среднее значение 29,77
Дисперсия, s2 0,67043
Среднее квадратичное отклонение 0,58750
Стандартное отклонение, s 0,81879
Относительное стандартное отклонение, sr 0,02750
RSD, % 2,75017
Коэффициент Хауснера 1,44 1,43 1,46 1,43
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355 мкм. Согласно установленным данным порошок
представляет собой фракцию, в большей степени
состоящей из частиц в размерном интервале от
180 мкм до 94 мкм, что характеризует его как мелко-
дисперсный порошок. Классические термины клас-
сификации порошка в соответствии с
ОФС.1.4.2.0032 были признаны неприменимыми, и
измельчённость было принято охарактеризовать в
% массы порошка, проходящего через сито опреде-
лённого размера. По результатам изучения есте-
ственного угла откоса сыпучесть была охарактери-
зована как «очень плохая». Величины коэффициен-
тов прессуемости и Хауснера находились в интерва-
ле значений 28—31 и 1,43—1,46, что характеризова-
ло ПТ как вещество со «слабой» сыпучестью.

Полученные экспериментальные данные закла-
дывают основу для дальнейшей фармацевтической
разработки состава и технологии получения лекарс-
твенных средств на основе ПТ.
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