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Применяемые в настоящее время для лечения туберкулеза низкомолекулярные синтетические лекарства 
высокотоксичные и не обладают способностью избирательно проникать в фагоциты, к тому же быстро 
выводятся из организма, не обеспечивая пролонгированного действия. Для решения существующей проблемы 
применены современные методы модифицирования свойств биологически активных соединений совместным 
синтезом антибиотика с высокомолекулярными соединениями путем включения в полимеры-носители проти-
вотуберкулезные препараты, что позволило целенаправленно изменить их физико-химические и медико-биоло-
гические свойства. Цель работы – оценка технологических свойств субстанции комбинированного противоту-
беркулезного препарата «Биомайрин» и разработка готовой лекарственной формы препарата. Материалы и 
методы. В качестве объекта исследования использована субстанция оригинального лекарственного препарата 
«Биомайрин», полученная на основе высокомолекулярных соединений и синтетических противотуберкулезных 
препаратов методом молекулярного конструирования. Результаты и обсуждение. Показаны результаты со-
поставительного анализа технологических свойств субстанции биомайрин и приготовленных масс с добавле-
нием различных антифрикционных веществ. Введение антифрикционных веществ улучшало технологические 
свойства субстанции. В результате величина угла естественного откоса снижалась с 42,7 до 31–39°, а сыпу-
честь возрастала до 2,6–3,6 г/с. Заключение. Таким образом, было исследовано влияние различных антифрик-
ционных веществ на технологические свойства субстанции противотуберкулезного препарата «Биомайрин», 
что позволило разработать оптимальный состав и готовую лекарственную форму.
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антифрикционные вещества, твердая готовая лекарственная форма
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The low-molecular synthetic drugs, used for the treatment of tuberculosis nowadays, are highly toxic and do not 
have the ability to selectively penetrate into phagocytes; besides, they are quickly removed from the body without pro-
viding a prolonged action. To solve the existing problem, modern methods of modifying the properties of biologically 
active compounds by joint synthesis of antibiotic with high-molecular compounds, by incorporating antituberculosis 
drugs into the carrier polymers have been applied. These methods have made it possible to purposefully change their 
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Введение. В последнее время во всем мире уча-
стились случаи туберкулеза, что, в первую очередь, 
связано с массовой неконтролируемой миграцией на-
селения стран с менее развитой инфраструктурой в 
развитые [1].

Туберкулез относится к наиболее тяжелым вну-
триклеточным инфекциям, вызванным палочками 
Mycobacterium tuberculosis. Бесконтрольность эпи-
демиологического неблагополучия также обусловле-
на элементарным отсутствием эффективных лекар-
ственных средств для борьбы с этим заболеванием. 
Применяемые в настоящее время для лечения тубер-
кулеза низкомолекулярные синтетические лекарства 
высокотоксичные и не обладают способностью из-
бирательно проникать в фагоциты (пожиратели кле-
ток), содержащие возбудитель туберкулеза, к тому 
же быстро выводятся из организма, не обеспечивая 
пролонгированного действия, так как они оказывают 
лишь действие на внеклеточные возбудители тубер-
кулеза [1, 2].

Поэтому при лечении и для поддержания по-
стоянной терапевтической концентрации противо-
туберкулёзных препаратов (ПТП) в крови больных 
требуется многократное введение ПТП, что зачастую 
сопровождается развитием тяжелых токсико-аллер-
гических реакций, приводящих к отказу от терапии 
или нарушению режимов приемов лекарства. К тому 
же, регулярный прием противотуберкулезных пре-
паратов в большой дозировке приводит к развитию 
множественной лекарственной устойчивости [3, 4].

Наиболее высокой активностью по отношению 
к микобактериям туберкулеза обладают изониазид 
и рифампицин. Поэтому стратегия современной хи-
миотерапии для пациентов с впервые выявленным 
туберкулезом строится на использовании сочетания 
именно этих препаратов. Однако, комбинирование 
изониазида и рифампицина с другими ПТП (пирази-
намид, стрептомицин и этамбутол) позволяет достичь 
положительных результатов при лечении для боль-
шинства пациентов. Наряду с комбинацией моноком-
понентных средств, применяются комбинированные 
ПТП, представляющие собой различные схемы лече-
ния препаратами I ряда. На основе противотуберку-
лёзных средств первого поколения – ряд изониазида, 
этамбутола, рифампицин, был разработан препарат 
«Майрин», обладающий высокой эффективностью. 

Однако, препарат обладает высокой токсичностью 
и рядом побочных эффектов (снижение остроты 
зрения, периферическая нейропатия, головная боль, 
бессонница, помрачение сознания, галлюцинации, 
тошнота и др.) [5].

На современном этапе стратегическим направле-
нием фармацевтики является создание новых проти-
вотуберкулезных препаратов, позволяющих снизить 
как разовую, так и суточную терапевтические дозы, 
что будет способствовать снижению нагрузки на 
организм больного и минимизировать их побочное 
действие. Для решения существующей проблемы 
применены современные методы модифицирования 
свойств биологически активных соединений совмест-
ным синтезом антибиотика с высокомолекулярными 
соединениями путем включения в полимеры-носите-
ли противотуберкулезные препараты, что позволило 
целенаправленно изменить их физико-химические и 
медико-биологические свойства. Используя данный 
подход, в создании модифицированных препаратов 
можно в значительной мере оптимизировать фарма-
кокинетику и биодоступность традиционных проти-
вотуберкулезных препаратов, а также скорректиро-
вать их некоторые свойства [6–9].

На основе различных биоразлагаемых и био-
совместимых полимеров были разработаны лекар-
ственные формы моксифлоксацина, спрофлоксацина, 
ломефлоксацина и гатифлоксацина. Были получены 
наночастицы рифампицина и гатифлоксацина на ос-
нове полимера Eudragit RL в лабораторных услови-
ях на основе сополимеров молочной и гликолевой 
кислоты, где была показана эффективная сорбция 
лекарственного вещества на полимере; продемон-
стрирована возможность регуляции размера частиц 
посредством изменения технологических параме-
тров получения лекарственной формы.

На сегодняшний день наиболее эффективным 
противотуберкулезным препаратом считается ком-
бинированный препарат «Майрин», где основными 
действующими веществами являются изониазид, ри-
фампицин, этамбутол, но в некоторых комбинациях 
еще имеется пиразинамид, который выпускается под 
названиями АКТ-4, Зукокс, Зукокс Е, Зукокс Плюс, 
Изозид комп 300 мг-Н, Изокомб, Изопродиан, Комби-
туб, Майрин-П, Протиокомб, Ломикомб и др. Состав 
одной таблетки «Майрин»: этамбутола гидрохлорида 

physical-chemical and medical-biological properties. The aim of the work is to evaluate the technological properties 
of the substance of the combined anti-tuberculosis drug “Biomayrin” and to work out its drug product. Materials and 
methods. The object of the study was the substance of the original medicinal preparation “Biomayrin”, obtained on 
the basis of high molecular compounds, and synthetic antituberculosis drugs by the molecular design method. Results 
and discussion. The results of the comparative analysis of technological properties of the biomayrin substance and the 
prepared capsular masses with the addition of various antifriction agents are shown in the article. The introduction of 
antifriction agents greatly improved the technological properties of the substance. As a result, the angle of the natural 
slope decreased from 42.7° to 31–39°, and the fl owability increased to 2.6–3.6 g/s. Conclusion. Thus, the infl uence of 
various antifriction agents on the technological properties of the substance of the anti-tuberculosis drug “Biomayrin” 
was investigated, which allowed to work out the optimal composition of the drug product.

Keywords: anti-tuberculosis drugs, biomayrin, technological properties of the substance, antifriction substances, 
solid drug product
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– 300 мг, рифампицина – 150 мг и изониазида – 75 
мг. Суточная доза составляет 3–5 таблеток в день [1, 
5, 10].

Противотуберкулезный препарат комбинирован-
ного действия «Биомайрин» был разработан в Инсти-
туте биоорганической химии АН РУз путем химиче-
ского связывания гидразида изоникотиновой кислоты 
с модифицированным диальдегидом полигалактуро-
новой кислоты с последующим включением этамбу-
тола и рифампицина в макромолекулу посредством 
ионной связи [11, 12].

Сочетание изониазида, этамбутола и рифам-
пицина вдоль цепи модифицированных полисаха-
ридов позволило создать препарат, в котором не 
только сочетаются свойства этих препаратов, но и 
проявляются новые свойства за счет его макромо-
лекулярной природы – пролонгированное действие, 
мембранотропность, изменение активности, возмож-
но синергетическое действие и др. Создание комби-
нированного препарата макромолекулярной природы 
«Биомайрин» за счет увеличения активности (при 
меньшем содержании отдельно взятых препаратов в 
макромолекуле) и широты фармакологического дей-
ствия приводит к значительному уменьшению побоч-
ных действий [13].

Целью настоящей работы является разработка 
готовой лекарственной формы комбинированного 
противотуберкулезного препарата «Биомайрин».

Материалы и методы. В качестве объекта ис-
следования использована субстанция оригинального 
лекарственного препарата «Биомайрин», полученная 
на основе высокомолекулярных соединений и синте-
тических противотуберкулезных препаратов методом 
молекулярного конструирования.

Количественное содержание изониазида, этам-
бутола и рифампицина в субстанции биомайрин и 
исследованных образцах определяли спектрофото-
метрическим методом [12]. По результатам валида-
ционной оценки спектрофотометрической методики 
содержание в субстанции: изониазида было 15±3 
масс.%, рифампицина 17±3 масс.% и этамбутола 
15±3 масс.%.

Определение технологических параметров суб-
станции и исследуемых образцов (фракционное рас-
пределение частиц по размерам, насыпная плотность, 
угол естественного откоса, сыпучесть, коэффициент 
сжатия, прессуемость и остаточная влажность) прово-
дили согласно методикам, изложенным в ГФ ХIII [13].

Форму частиц субстанции определяли с помо-
щью электронного микроскопа Leica Icc 50 с объек-
тивом 10x10/0.22. Для этого небольшое количество 
исследуемой субстанции (не менее 5 мг) помещали 
на предметное стекло микроскопа. Затем предметное 
стекло устанавливали на штатив микроскопа, настра-

ивали фокусировку микроскопа до получения четко-
го изображения и делали снимок с помощью цифро-
вой камеры.

Ранее в работе Шомуротова Ш.А., Ахмедова О.Р. 
и Тураева А.С. [14] сообщалось, что оптимальное 
соотношение действующих веществ на 100 мг табле-
точной массы препарата «Биомайрин» было следую-
щим:

Субстанция изониазида –  15,0 мг ± 3%;
Субстанция рифампицина –  17,0 мг ± 3%;
Субстанция этамбутола –  15,0 мг ± 3%;
Полигалактуроновая кислота –  53,0 мг.
Нами экспериментально было установлено, что 

суточная доза препарата для обеспечения необходи-
мого терапевтического эффекта должна быть не ме-
нее 600 мг подобранной нами смеси вышеуказанных 
веществ [13]. Поэтому количество субстанций изо-
ниазида составило 90,0 мг±3%, рифампицина – 102,0 
мг±3%, этамбутола – 90,0 мг±3%, полигалактуроно-
вой кислоты – 318,0 мг соответственно.

При разработке готовых лекарственных форм 
перед разработчиками стоит задача по созданию ка-
чественного продукта, имеющего наименьшую се-
бестоимостью. На качество и стоимость готового 
продукта оказывает свое влияние как разработанный 
состав, включающий различные вспомогательные ве-
щества, так и выбранный способ получения готовой 
лекарственной формы.

Результаты и обсуждение. Наиболее простой 
и дешевой технологией получения твердых лекар-
ственных форм является способ прямого прессова-
ния таблеток или капсулирование субстанции без 
добавления вспомогательных веществ. Для оценки 
возможности прямого прессования исследуемой мас-
сы нами были изучены технологические характери-
стики субстанции биомайрин, такие как фракцион-
ный состав, насыпная плотность, угол естественного 
откоса, сыпучесть, коэффициент сжатия и прессуе-
мость массы. Полученные результаты представлены 
в таблице 1. 

На основании результатов изучения технологиче-
ских свойств субстанции биомайрин (табл. 1) можно 
сделать вывод, что величина ее технологических па-
раметров, таких как насыпная плотность (свободная 
и с уплотнением), коэффициент сжатия и прессуе-
мость субстанции позволяют получать готовый про-
дукт (таблетки и/или капсулы) без добавления вспо-
могательных веществ. Однако, значение сыпучести 
субстанции при вибрации находится на минималь-
ном уровне, а сыпучесть без вибрации не удалось 
определить, к тому же величина угла естественного 
откоса оказалась выше рекомендуемого значения, что 
указывает на необходимость улучшения технологи-
ческих свойств субстанции. 
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Таблица 1 – Результаты исследования технологических свойств субстанции биомайрин

№ Изученные показатели
Числовые показатели Соответствие 

нормативным 
данным

экспериментально 
установленные нормативные данные

1. Внешний вид порошок темно-оран-
жевого цвета

порошок темно-оран-
жевого цвета соответствует

2. Фракционный состав, мкм, %:
+500

-500 +300 
-300 +200
-200 +150
-150 +100

-100

-
19,2
22,8
27,2
25,0
4,6

- -

3. Насыпная плотность (свободно на-
сыпанная), кг/м3 688  600 соотв.

4. Насыпная плотность (с уплотнени-
ем), кг/м3 870  600 соотв.

5 Угол естественного откоса, градус
42,7 20,0–40,0 не соотв.

6 Сыпучесть (при вибрации), г/с 3,1 3,0–6,5 (удов.) соотв.
7 Сыпучесть (без вибрации), г/с не удается определить 3,0–6,5 (удов.) не соотв.
8 Коэффициент сжатия 2,95 2,0 соотв.
9 Прессуемость массы, г/мм 1,66 1,0 соотв.
10 Остаточная влажность, % 4,8 не более 5,0 соотв.

Из-за несоответствия вышеупомянутых техно-
логических свойств субстанции рекомендуемым 
значениям, готовая твердая лекарственная форма 
не может быть получена без добавления вспомога-
тельных компонентов. Что было также эксперимен-
тально подтверждено в результате прессования на 
лабораторном гидропрессе при давлении 120 МПа 
экспериментальных образцов таблеток (масса 0,5 
г и диаметр 11 мм). Полученные образцы таблеток 
не отвечали требованиям показателя «прочность на 
излом» и однородность дозирования. К тому же в 
процессе прессования субстанция чрезмерно при-
липала к пуансонам. Дополнительное опудривание 
матрицы стеаратом кальция (скользящее вещество) 
позволило лишь получить спрессованные таблетки, 
однако, данные таблетки были непрочными и легко 
крошились.

В результате первой серии экспериментов было 
выявлено, что из-за недостаточных технологических 

характеристик субстанции биомайрин, чистая суб-
станция не пригодна для получения твердой гото-
вой лекарственной формы препарата без добавления 
вспомогательных веществ.

Принимая во внимание тот факт, что форма и раз-
мер частиц субстанции также может оказывать свое 
влияние на технологические свойства порошков, мы 
провели изучение формы частиц субстанции. Иссле-
дование позволило установить, что частицы исследу-
емой субстанции имели смешанную форму (пластин-
ки и палочки) (рис. 1).

Из литературных источников известно [15, 16], 
что частицы пластинчатой формы обладают меньшей 
сыпучестью и меньшим насыпным объемом, чем 
равносторонние частицы, а порошки в виде палочек 
характеризуются как не обладающие хорошей сыпу-
честью, что и объясняло неоднородность дозирова-
ния порошка в матрицу пресс-инструмента и неодно-
родность таблеток по массе.

Рисунок 1 – Снимок субстанции биомайрин с использованием микроскопа 
с увеличением в 10х10 размере
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Как отмечалось ранее, согласно эксперименталь-
ным данным, приведенным в таблице 1, технологиче-
ские свойства субстанции препарата не соответствова-
ли предъявляемым требованиям (угол естественного 
откоса – 42,7; сыпучесть при вибрации -3,1; сыпучесть 
без вибрации – не удалось определить). Для их улуч-
шения, т.е. снижения нежелательного воздействия 
имеющейся формы частиц субстанции и увеличения 
ее сыпучести, мы изучили влияние различных антиф-
рикционных веществ на технологические свойства по-
лученных масс (стеарат кальция, стеариновая кислота, 

картофельный крахмал, тальк, аэросил и ПЭО-4000 
полиэтилен оксид). Количество добавляемых нами 
антифрикционных веществ было в соответствии с до-
пустимыми требованиями [17-19] и соответствовало 
ранее полученной априорной информации.

Так, в таблице 2 представлен количественный 
состав наиболее перспективных образцов масс, по-
лученных при добавлении в субстанцию биомайрина 
(смесь изониазида, рифампицина, этамбутола и по-
лигалактуроновой кислоты) различных антифрикци-
онных веществ.

Таблица 2 – Образцы полученных составов препарата «Биомайрин»

Компоненты, мг Количественное содержание компонентов, в мг *
1 2 3 4 5 6 7

Субстанция биомайрин 600 600 600 600 600 600 600
Крахмал - - - - - 12,0 -
Тальк 6,0 - - - - 9,0 -
Кальция стеарат - - - 6,0 12,0 - -
Аэросил - 6,0 - - - - -
ПЭО-4000 - - 18,0 - - - -
Стеариновая кислота - - - - - 6,0
Общая масса, мг 606,0 604,0 618,0 606,0 612,0 621,0 608,0

 Количественное содержание вспомогательных веществ было выбрано на основании предварительной серии экспе-
риментов

В таблице 3 представлены технологические по-
казатели экспериментальных образцов субстанции 

биомайрин с антифрикционными веществами при 
различной концентрации.

Таблица 3 – Результаты исследования технологических свойств экспериментальных образцов 
препарата «Биомайрин»

№ Изученные показатели Образец 
1 2 3 4 5 6 7

1 Насыпная плотность (свободно 
насыпанная), кг/м3 687 685 675 690 695 670 689

2 Насыпная плотность (с уплотнением), кг/м3 865 850 830 886 893 871 884
3 Угол естественного откоса, градус 37–39 37–39 38–40 31–32 31–32 36–37 31–32
4 Сыпучесть (при вибрации), г/с 3,5 3,9 3,4 5,3 5,4 4,3 5,3
5 Сыпучесть (без вибрации), г/с 2,6 3,2 2,9 3,4 3,6 3,2 3,4
6 Коэффициент сжатия 2,95 2,95 2,95 2,95 2,95 2,95 2,95
7 Прессуемость массы, г/мм 1,66 1,66 1,66 1,66 1,66 1,66 1,66
8 Остаточная влажность, % 4,8 4,7 4,7 4,7 4,8 4,8 4,9

Как можно наблюдать из полученных экспери-
ментальных результатов (табл. 3), добавление ан-
тифрикционных веществ приводило к повышению 
насыпной плотности и сыпучести образцов, а угол 
естественного откоса у образцов снижался, что ука-
зывало на существенное улучшение свойств прес-
суемой массы. На величину коэффициента сжатия и 
прессуемость массы добавление антифрикционных 
веществ не оказывало влияния.

По эффективности, использованные антифрик-
ционные вещества располагались в следующей по-
следовательности: кальция стеарат/стеариновая кис-
лота – крахмал – аэросил – полиэтиленоксид-4000 
– смесь крахмала и талька.

Из разработанных составов препарата наиболее 

оптимальными являются образцы 4, 5 и 7. При по-
лучении данных образцов нами были использованы 
стеарат кальция (образец 4 и 5) и стеариновая кисло-
та (образец 7).

Из литературных источников известно, что соли 
стеариновой кислоты более устойчивы по сравнению 
с самой кислотой [20]. В связи с этим, выбор был 
остановлен на стеарате кальция.

Показатели для образцов 4 и 5 существенно не от-
личались, хотя для получения образца 5 используется 
двойное количество кальция стеарата. Поэтому для ис-
ключения необоснованного расхода антифрикционного 
вещества и, принимая во внимание тот факт, что при 
увеличении содержания антифрикционного вещества 
ухудшается распадаемость готового лекарственного 
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средства, в качестве оптимального нами был выбран 
стеарат кальция в концентрации 1% от общей массы. 

Как отмечалось ранее, разовая доза активных ве-
ществ препарата «Биомайрин» составляет 600 мг. При 
получении готовой лекарственной формы препарата 
в виде таблеток, их средняя масса и размер с учетом 
необходимости добавления вспомогательных веществ 
(антифрикционных, связывающих, разрыхляющих и 
др.) будет слишком большой. И поэтому полученные 
таблетки будут неудобны к применению. 

А при изготовлении препарата в виде капсул из 
вспомогательных веществ будет добавляться только 
стеарат кальция в количестве 1%. Масса заполняе-
мого вещества, в этом случае, составит всего лишь 
606 мг, для упаковки чего достаточно использование 

капсул №0. К тому же при изготовлении капсульной 
лекарственной формы будут исключены некоторые 
технологические стадии, такие как увлажнение, 
гранулирование, сушка, прессование, что позволит 
снизить себестоимость готового препарата. В связи 
с чем, в качестве оптимальной выбор пал на капсуль-
ную готовую лекарственную форму препарата «Био-
майрин» со средней массой – 606 мг.

Заключение. Таким образом, было исследовано 
влияние различных антифрикционных веществ на 
технологические свойства субстанции противоту-
беркулезного препарата «Биомайрин», что позволило 
разработать оптимальный состав и готовую лекар-
ственную форму в виде капсул №0 со средней массой 
606 мг. 

Introduction. Recently, the number of cases of 
tuberculosis has increased globally, primarily due to 
uncontrolled mass migration of the population of the 
countries with less developed infrastructure into the de-
veloped ones [1].

Tuberculosis refers to the most severe intracellular in-
fections caused by Mycobacterium tuderculosis bacillus. 
The lack of control over epidemiological problems is also 
due to the lack of effective medicines to fi ght this disease. 
The low-molecular synthetic drugs, currently used for 
the treatment of tuberculosis, are highly toxic and do not 
have the ability to selectively penetrate into phagocytes 
(cell-eaters) containing the causative agent of tuberculosis. 
They are quickly removed from the body without provid-
ing a prolonged action, since they have only an effect on 
extracellular pathogens of tuberculosis [1, 2].

Therefore, in the treatment and maintenance of a 
constant therapeutic concentration of anti-tuberculosis 
drugs (ATD) in the blood of patients, repeated admin-
istration of antituberculosis drugs is required, which is 
often accompanied by the development of severe tox-
ic-allergic reactions leading to withdrawal of therapy or 
disruption of drug regimens. In addition, a regular use 
of antituberculous drugs in a large dosage leads to the 
development of multiple drug resistance [3, 4].

The highest activity against mycobacteria of tuber-
culosis is isoniazid and rifampicin. Therefore, the strate-
gy of modern chemotherapy for patients with newly di-
agnosed tuberculosis is based on using a combination of 
these drugs. However, the combination of isoniazid and 
rifampicin with other ATD (pyrazinamide, streptomycin 
and ethambutol) allows to achieve positive results in 
treatment for the majority of patients. Along with a com-
bination of monocomponent agents, combined ATD are 
used, representing different regimens for treatment with 
drugs of the fi rst series. Based on the fi rst-generation an-
tituberculosis drugs – a series of isoniazid, ethambutol, 
rifampicin – “Mayrin”, the preparation of high effi cien-
cy, was worked out. However, the drug has high toxicity 
and a number of side effects (decreased visual sharpness, 
peripheral neuropathy, headache, insomnia, confusion, 
hallucinations, nausea, etc.) [5].

At the present stage, the strategic direction of phar-

maceutics is the creation of new anti-tuberculosis drugs 
that can reduce both single and daily therapeutic doses, 
which will reduce the burden on the patient’s body and 
minimize their side effects. To solve the existing problem, 
modern methods of modifying the properties of biologi-
cally active compounds by joint synthesis of antibiotic 
with high-molecular compounds, by incorporating antitu-
berculosis drugs into the carrier polymers, have been used, 
which has made it possible to purposefully change their 
physical-chemical  and medical-biological properties. Us-
ing this approach to create modifi ed drugs, it is possible to 
optimize the pharmacokinetics and bioavailability of tradi-
tional antituberculosis drugs to a signifi cant extent, as well 
as to adjust some of their properties [6–9].

Based on various biodegradable and biocompatible 
polymers, the drug forms of moxifl oxacin, pro-fl oxacin, 
lomefl oxacin and hatifl oxacin have been developed. Ri-
fampicin and hatifl oxacin nanoparticles were prepared 
on the basis of Eudragit RL polymer in laboratory con-
ditions, based on copolymers of lactic and glycolic acid, 
where effective sorption of the drug substance on the 
polymer was shown and the possibility of regulating the 
particle size by changing the technological parameters of 
the preparation of a dosage form was demonstrated.

Nowadays, “Mayrin”, a combined preparation, is 
considered the most effective antituberculous drug where 
the main active substances are isoniazid, rifampicin, eth-
ambutol, while in some combinations there is still pyr-
azinamide, which is produced under the names AKT-4, 
Zukox, Zukox E, Zukox Plus, Isozid Comp 300 mg-H, 
Isocomb, Isoprodian, Combitub, Mayrin-P, Prothiocomb, 
Lomikomb, etc. The composition of one “Mayrin” tablet 
is: ethambutol hydrochloride 300 mg, rifampicin 150 mg 
and isoniazid 75 mg. The daily dose is 3-5 tablets per day 
[1, 5, 10].

The anti-tuberculosis preparation of the combined 
action “Biomayrin” was developed at the Institute of 
Bioorganic Chemistry of the Academy of Sciences of 
Uzbekistan, by chemical binding of isonicotinic acid hy-
drazide with the modifi ed dialdehyde of polygalacturonic 
acid, followed by the incorporation of ethambutol and ri-
fampicin into the macromolecule through ionic bonding 
[11, 12].
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The combination of isoniazid, ethambutol and rifam-
picin along the chain of modifi ed polysaccharides allowed 
to create a drug in which not only the properties of these 
preparations combine, but new properties are manifested 
due to their macromolecular nature – a prolonged action, 
membrane-tropicity, activity change, probably, synergistic 
action, etc. A combined preparation of macromolecular 
nature “Biomayrin” results in a substantial reduction of 
side effects due to the increase in activity (with a smaller 
content of separately taken drugs in the macromolecule) 
and latitudes of pharmacological action [13].

The aim of this work is to develop the ready-made 
dosage form of the combined anti-tuberculosis drug 
“Biomayrin”.

Materials and methods. The substance of the orig-
inal medicinal preparation “Biomayrin”, obtained on the 
basis of high-molecular compounds and synthetic anti-
tuberculosis drugs by the molecular design method, was 
the object of the study.

The quantitative content of isoniazid, ethambutol 
and rifampicin in the biomayrin substance has been de-
termined in the studied samples by the spectrophotomet-
ric method [12]. According to the results of the validation 
of the spectrophotometric procedure, the contents of iso-
niazid, rifampicin and ethambutol in the substance were 
the following: isoniazid was 15 ± 3 wt %, rifampicin –
17 ± 3 wt % and ethambutol – 15 ± 3 wt %.

Determination of the technological parameters of the 
substance and capsular masses was carried out according 
to the methods described in the SP XIII [13].

The shape of the substance particles was determined 
using a Leica Icc 50 electron microscope with a 10x10 / 
0.22 objective. These lens have the greatest fi eld of view 
and are mainly used as a fi nder for preliminary inspec-
tion of particles and selection of areas for a more detailed 

study. A small amount of the tested substance (not less 
than 5 mg) was placed on a microscope slide. Then, the 
slide was mounted on a microscope tripod, the micro-
scope was focused until a clear image was obtained, and 
the picture was taken with a digital camera.

Earlier in the paper by Shomuratov Sh.A, Akhme-
dov O.R. and Turaev A.S. [14] it was reported that the 
optimal ratio of active ingredients per 100 mg of tablet 
weight of the “Biomayrin” preparation was as follows:

The isoniazid substance – 15.0 mg ± 3%;
The substance of rifampicin – 17.0 mg ± 3%;
The substance of ethambutol – 15.0 mg ± 3%;
Polygalacturonic acid – 53.0 mg.
We have experimentally ascertained that the daily 

dose of the drug to provide the necessary therapeutic ef-
fect should be at least 600 mg of the selected mixture 
of the substances mentioned above [13]. Therefore, the 
quantity of isoniazid substances was 90.0 mg ± 3%, ri-
fampicin – 102.0 mg ± 3%, ethambutol – 90.0 mg ± 3%, 
polygalacturonic acid – 318.0 mg, respectively.

When developing drug products, the developers are 
faced with the task of creating a quality product at the 
lowest cost. The quality and cost of the drug product has 
its infl uence on both – the developed composition, which 
includes various auxiliary substances, and the chosen 
method of obtaining the drug product. 

Results and discussion. The simplest and cheapest 
technology for the preparation of solid dosage forms is 
the method of direct compression of tablets without the 
addition of auxiliary substances. To assess the possibility 
of direct pressing of the investigated mass, we studied 
the technological characteristics of biomayrin substance 
such as fractional composition, bulk density, the angle of 
the natural slope, fl owability, compression ratio and mass 
compressibility. The results are shown in Table 1.

Table 1 – Study results of biomayrin substance technological properties

№ The studied indicators
Numerical indicators Correspondence 

to normative dataExperimentally 
ascertained Normative data

1 Appearance Powder of dark-
orange color

Powder of dark-or-
ange color Corresponds

2 Fractional composition, MCM, %:
+500

-500 +300
-300 +200
-200 +150
-150 +100

-100

–
19.2
22.8
27.2
25.0
4.6

– –

3 Bulk density (freely poured), kg/m3 688  600 Corresponds
4 Bulk density (with compaction), kg/m3 870  600 Corresponds
5 Angle of natural slope, degree 42.7 20.0–40.0 Does not 

correspond
6 Flowability (in vibration), g/s 3.1 3.0–6.5 (sat.) Corresponds
7 Flowability (without vibration), g/s Not possible 

to determine
3.0–6.5 (sat.) Does not 

correspond
8 Pressure coeffi cient 2.95 2.0 Corresponds
9 Compressibility of mass, g/mm 1.66 1.0 Corresponds
10 Residual moisture, % 4.8 Not more than 5.0 Corresponds
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Based on the results of the study of the technological 
properties of the biomayrin substance itself (Table 1), it 
can be concluded that the value of the technological pa-
rameters of the substance, such as bulk density (free and 
compacted), the compression ratio and the compressibil-
ity of the substance make it possible to obtain the fi n-
ished product (tablet and / or capsule form) without the 
addition of excipients. However, the value of fl owability 
of the substance under vibration is at the minimum level, 
and the fl owability without vibration could not be deter-
mined, besides, the magnitude of the angle of the natural 
slope was higher than the recommended value, which in-
dicates the necessity to improve the technological prop-
erties of the substance.

Due to the discrepancy of certain technological prop-
erties of the pure substance with the recommended val-
ues, the solid drug product cannot be obtained without 
the addition of auxiliary components.

This was also experimentally confi rmed by pressing 
the experimental samples of tablets (weight 0.5 g and di-
ameter 11 mm) on a laboratory hydropressure at the pres-
sure of 120 MPa. The obtained samples of tablets did not 
meet the requirements of the indicator “breaking strength” 
and homogeneity of dosing. Besides, in the process of 

pressing, the substance excessively adhered to the punch. 
Additional powdering of the matrix with calcium stearate 
(sliding agent) allowed to only obtain compressed tablets. 
However, these tablets were fragile and easily crumbled.

As a result of the fi rst series of experiments it was 
revealed that due to insuffi cient technological character-
istics of the biomayrin substance, the pure substance is 
not suitable for the preparation of the drug product of 
the preparation without addition of auxiliary substances.

Taking into account the fact that the shape and size 
of the particles of the substance can also have an effect 
on the technological properties of the powders, we con-
ducted a study of the shape of the particles of the sub-
stance using the Leica Icc 50 electron microscope with 
a 10x10 / 0.22 objective. The study made it possible to 
ascertain that the particles of the investigated substance 
had a plate-like shape and a rod shape (Fig. 1). 

It is known from literature sources [15, 16] that 
platelet-shaped particles have less fl owability and less 
bulk volume than equilateral particles, and rod-shaped 
powders are characterized as not having good fl owabili-
ty, which explains the heterogeneity of the powder dos-
age in the matrix of the press tool and heterogeneity of 
tablets by weight.

Figure 1 – Snapshot of the substance biomayrin using a microscope with increase in 10x10 size

As notifi ed before, according to the experimental 
data given in Table 1, the technological properties of 
the preparation substance did not meet the requirements 
(the angle of the natural slope was 42.7, the fl owabili-
ty at vibration was 3.1, the fl owability without vibration 
could not be determined). To improve them, i.e. the re-
duction of the undesirable effects of the plate form of 
the substance particles and the increase of its fl owability, 
we studied the infl uence of various antifriction agents 
on the technological properties of the tablet mass (calci-
um stearate, stearic acid, potato starch, talc, aerosil and 
PEO-4000 polyethylene oxide). The amount of antifric-
tion substances we added was in accordance with the per-
missible requirements [17–19] and corresponded to the 
previously obtained a priori information.

Thus, Table 2 shows the quantitative composition of 
the most promising samples of the tablet mass obtained 
by adding biomayrin (a mixture of isoniazid, rifampicin, 
ethambutol and polygalacturonic acid) to the substance 
and various antifriction substances. 

In Table 3 technological parameters of experimental 
samples of biomayrin substance with antifriction sub-
stances at different concentration are presented. 

As it can be seen from the experimental results ob-
tained (Table 3), the addition of antifriction substances 
led to the increase in the bulk density and fl owability of 
the samples, the angle of the natural slope in the sam-
ples decreased, which indicated a signifi cant improve-
ment in the properties of the pressed mass. The addition 
of antifriction substances had no effect on the magni-
tude of the compression coeffi cient and mass compress-
ibility.

As for the effi ciency, the used antifriction substances 
were arranged in the following sequence: calcium stea-
rate / stearic acid – starch – aerosil – polyethylene ox-
ide-4000 – a mixture of starch and talc.

Samples 4, 5, and 7 are the most optimal of all the 
formulations developed. When preparing these samples, 
we used calcium stearate (Samples 4 and 5) and stearic 
acid (Sample 7). 
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Table 2 – Samples of the capsular mass of “Biomayrin” preparation

Tablet mass 
components, mg

Tablet mass composition, mg *
1 2 3 4 5 6 7

Biomayrin substance 600 600 600 600 600 600 600
Starch - - - - - 12.0 -
Talc 6.0 - - - - 9.0 -

Calcium stearate - - - 6.0 12.0 - -
Aerosil - 6.0 - - - - -

PEO-4000 - - 18.0 - - - -
Stearic acid - - - - - 6.0

Total mass, mg 606.0 604.0 618.0 606.0 612.0 621.0 608.0
 The quantitative content of auxiliary substances was chosen on the basis of preliminary series of the experiment 

Table 3 – Study results of technological properties of capsular mass samples of “Biomayrin” preparation

№ The studied indicators
Sample

1 2 3 4 5 6 7
1 Bulk density (freely poured), kg/m3 687 685 675 690 695 670 689
2 Bulk density (with compaction), kg/m3 865 850 830 886 893 871 884
3 Angle of natural slope, degree 37–39 37–39 38–40 31–32 31–32 36–37 31–32
4 Flowability (in vibration), g/s 3.5 3.9 3.4 5.3 5,4 4,3 5,3
5 Flowability (without vibration), g/s 2.6 3.2 2.9 3.4 3.6 3.2 3.4
6 Pressure coeffi cient 2.95 2.95 2.95 2.95 2.95 2.95 2.95
7 Compressibility of mass, g/mm 1.66 1.66 1.66 1.66 1.66 1.66 1.66
8 Residual moisture, % 4.8 4.7 4.7 4.7 4.8 4.8 4.9

It is known from the literature sources that the salts 
of stearic acid are more stable in comparison with the 
acid itself [20]. In this regard, we decided on calcium 
stearate.

The indices for Samples 4 and 5 did not differ sig-
nifi cantly, although a double amount of calcium stearate 
was used to obtain Samples 5. Therefore, in order to avoid 
unreasonable consumption of antifriction substance and 
taking into account the fact that with the increase of an an-
tifriction substance in the content the disintegration of the 
drug product worsens, calcium stearate at the concentra-
tion of 1% of the total mass was chosen as the optimal one.

As notifi ed before, a single dose of active substances 
of the drug “Biomayrin” is 600 mg. When preparing the 
drug product in the form of tablets, their average weight 
and size will be too large because of the necessity for 
adding auxiliary substances (antifriction, binding, loos-
ening, etc.). And therefore the resulting tablets will be 
inconvenient to use.

And while producing the preparation in the form 
of capsules, only calcium stearate in the amount of 1% 
will be added (from all the auxiliary substances). In this 
case the mass of the substance to be fi lled is only 606 
mg, and it is enough to use capsules No. 0 for packing. 
Moreover, in the process of manufacturing the capsule 
dosage form, certain technological steps such as moist-
ening, granulation, drying, pressing will be eliminated, 
which will reduce the cost of the fi nal product. There-
fore, the optimal decision was in favor of the capsule 
drug product of the Biomyrin preparation with the aver-
age weight of 606 mg.

Conclusion. Thus, the infl uence of various anti-
friction substances on the technological properties of 
the substance of the anti-tuberculosis drug “Biomay-
rin” was investigated, and that made it possible to de-
velop the optimal composition of the drug product in 
the form of capsules No. 0 with an average mass of 
606 mg.
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