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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Амидины обладают достаточно высокой биологической активностью. Одним из аспектов их тера-
певтического действия является противовоспалительный эффект. Поэтому разработка технологии гранулята на 
основе амидинов, обладающих противовоспалительной активностью, для последующего дозирования в кишечно-
растворимые капсулы является актуальным вопросом на сегодняшний день.
Ц е л ь .  Разработать гранулят на основе амидинов, обладающих противовоспалительной активностью, для после-
дующего дозирования в кишечнорастворимые капсулы.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В качестве действующего вещества использовали экспериментально синтезиро-
ванную субстанцию N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимидамида и вспомогательные вещества: лактозу моноги-
драт, крахмал гликолят натрия (Explotab®), повидон (Plasdone™ K-29/32). Гранулят получали методом продавли-
вания влажных масс. Полученный гранулят дозировали в кишечнорастворимые капсулы. Технологические свой-
ства субстанции и показатели качества гранулята и капсул определяли по методикам, описанным в Государствен-
ной фармакопее РФ XIV изд-я (ГФ XIV).
Р е з у л ь т а т ы .  По результатам исследования технологических свойств установлено, что субстанция обладает 
плохой сыпучестью, достаточно легкая и объемная, основная фракция порошка представляет собой частицы раз-
мером до 0.1 мм. Для улучшения сыпучести и снижения гигроскопичности гранулируемого материала в качестве 
наполнителя использовали лактозу моногидрат. В качестве связующего вещества был выбран 5% раствор Plasdone 
K-29/32, улучшающий растворение и биодоступность лекарственных веществ за счет образования водораствори-
мых комплексов. В качестве дезинтегранта использовали крахмал гликолят натрия. Полученный гранулят дози-
ровали в кишечнорастворимые капсулы, соответствующие требованиям ГФ XIV.
З а к л ю ч е н и е .  Предложен метод синтеза и синтезирована субстанция N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимид-
амида, обладающая фармакологической активностью. Подобраны вспомогательные вещества с учетом свойств 
субстанции, разработаны состав и технология гранулята на основе ранее синтезированной субстанции N-(нафталин-
2-ил)бензолкарбоксимидамида, с последующим дозированием в кишечнорастворимые капсулы, предложен про-
ект спецификации на кишечнорастворимые капсулы в соответствии с требованиями ГФ XIV. 
Ключевые слова: амидины, субстанция N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимидамида, гранулят, кишечнора-
створимые капсулы, противовоспалительное действие.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Amidines have a fairly high biological activity. One aspect of their therapeutic action is the anti-
infl ammatory eff ect. Therefore, the development of a granulate technology based on amidines with anti-infl ammatory 
activity for subsequent dosing into enteric capsules is an issue of interest today.
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ВВЕДЕНИЕ
Амидины обладают достаточно высокой био-

логической активностью. Функциональный 
фрагмент амидинов, который обычно является 
частью гетероцикла, входит в структуру многих 
лекарственных препаратов, например, нафазо-
лина, ксилометазолина, галазолина, фентола-
мина, хлордиазепоксида. Некоторые из амиди-
нов в виде гидросульфонатов используются в 
химиотерапевтической практике [1, 2].

Производное ацетамидина – фенокаин – 
достаточно широко используется в офтальмоло-
гической практике в качестве местного анестези-
рующего средства. Также известны циклические 
амидины, которые были выделены из плодового 
тела «американского гриба». Они обладают анти-
бактериальной и антигельминтной активностью. 
Также известно, что структурные аналоги цикли-
ческих амидинов обладают противопротозой-
ной, антидепрессантной и антигипертензивной 
активностью. Нельзя не заметить и то, что мно-
гие из амидинов являются исходными соедине-
ниями в синтезе гетероциклических структур, 
таких как производные пиримидина. Для при-
мера можно привести известный витамин В1 – 
тиамин. При его получении используется 3-этап-
ный синтез. В качестве исходного соединения на 
первом этапе используется ацетамидин [1–4].

INTRODUCTION
Amidines have a fairly high biological activity. 

The functional fragment of amidines, which is usu-
ally part of a heterocycle, is included in the structure 
of many drugs, for example, naphazoline, xylom-
etazoline, galazolin, phentolamine, chlordiazepox-
ide. Some of the amidines in the form of hydrosulfo-
nates are used in chemotherapeutic practice [1, 2].

An acetamidine derivative, phenocaine, is widely 
used in ophthalmic practice as a local anesthetic. 
Also known are cyclic amidines, which were isolated 
from the fruiting body of the “american mushroom”. 
They have antibacterial and anthelmintic activity. It 
is also known that structural analogues of cyclic ami-
dines have antiprotozoal, antidepressant and antihy-
pertensive activity. It should also be noted that many 
of the amidines are parent compounds in the synthe-
sis of heterocyclic structures, such as pyrimidine 
derivatives. An example is the well-known vita-
min B1 – thiamine. For its manufacturing, a 3-stage 
synthesis is used. Acetamidine is taken as the parent 
compound at the fi rst stage [1–4].

To date, the chemistry of amidines is of consider-
able interest to researchers due to the wide distribu-
tion of this class of compounds in organic synthesis. 
Amidines have high biological activity. One of the 
aspects of their therapeutic action is the anti-infl am-
matory eff ect [1]. Therefore, the development of a 

A i m .  To develop a granulate based on amidines with anti-infl ammatory activity for subsequent dosing into enteric cap-
sules.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  An experimentally synthesized substance N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximid-
amide and excipients: lactose monohydrate, sodium starch glycolate (Explotab®), povidone (Plasdone™ K-29/32) were 
used as the active substance. The granulate was obtained by pressing wet masses through. The resulting granulate was 
dosed into enteric capsules. The technological properties of the substance and the quality attributes of the granulate and 
capsules were determined according to the methods described in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, edi-
tion XIV (SP XIV).
R e s u l t s .  According to the results of the study of technological properties, it was found that the substance has poor 
fl owability, is quite light and bulky, the main fraction of the powder is particles up to 0.1 mm in size. To improve the fl ow-
ability and reduce the hygroscopicity of the granulated material, lactose monohydrate was used as a fi ller. A 5% solution of 
Plasdone K-29/32 was chosen as a binder, which improves the dissolution and bioavailability of drugs due to the formation 
of water-soluble complexes. Sodium starch glycolate was used as a disintegrant. The resulting granulate was dosed into 
enteric capsules that meet the SP XIV requirements.
C o n c l u s i o n .  A synthesis method was proposed and a substance of N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide 
with pharmacological activity was synthesized. Excipients were selected taking into account the properties of the sub-
stance, composition and technology of the granulate based on the previously synthesized substance N-(naphthalene-2-yl)
benzene carboximidamide was developed, followed by dosing into enteric capsules, a draft specifi cation for enteric cap-
sules was proposed in accordance with the SP XIV requirements.
Keywords: amidines, N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide substance, granulate, enteric capsules, anti-
infl ammatory eff ect.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Mar’yushkina V.S., Abrosimova O.N., Kuvaeva E.V., Ladutko Yu.M. Development of a granu-
late based on amidines with anti-infl ammatory activity. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(2):28–41. DOI: 
10.31549/2542-1174-2022-6-2-28-41
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На сегодняшний день химия амидинов вызы-
вает значительный интерес исследователей в 
связи с широким распространением этого класса 
соединений в органическом синтезе. Амидины 
обладают высокой биологической активностью. 
Одним из аспектов их терапевтического действия 
является противовоспалительный эффект [1]. 
Поэтому разработка технологии гранулята на 
основе амидинов, обладающих противовоспали-
тельной активностью, с последующим дозирова-
нием в кишечнорастворимые капсулы является 
актуальным вопросом на сегодняшний день. 

Социальная значимость воспалительных 
заболеваний растет во всем мире, что определяет 
необходимость разработки новых противовоспа-
лительных препаратов. В последние годы в пато-
генезе целого ряда распространенных заболева-
ний (бронхиальная астма, остеопороз) доказано 
участие воспалительных реакций. Сложность 
разработки эффективных и в то же время безо-
пасных средств для лечения воспаления заклю-
чается в том, что сам патологический процесс 
является комплексным и в своем развитии затра-
гивает практически все системы организма чело-
века. Пути воспалительных реакций реализу-
ются как на уровне внутриклеточных взаимодей-
ствий сигнальных каскадов, так и на уровне регу-
ляции продукции медиаторов воспаления. Таким 
образом, влияние только на одну мишень патоге-
неза либо не сопровождается достаточным фар-
макологическим эффектом, либо вызывает ряд 
побочных явлений [5, 6].

Известно, что соединения, которые ингибируют 
фермент циклооксигеназу (ЦОГ), проявляют три 
основных вида биологической активности: аналь-
гезирующую, противовоспалительную, жаропони-
жающую и принадлежат к группе нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) [7]. 

На сегодняшний день нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) занимают 
одну из ведущих позиций на мировом рынке 
лекарственных средств. По некоторым данным 
во всем мире более 30 млн чел. вынуждены при-
нимать их постоянно, 300 млн принимают их 
хотя бы кратковременно [8]. 

На основании маркетингового анализа [9] 
выделены характерные черты розничного регио-
нального рынка НПВП: на рынке представлено 
около трети (30.2 %) всех НПВП, зарегистриро-
ванных в РФ; группа представлена в основном 
препаратами импортного производства (74.3 %), 
несмотря на то, что отечественные препараты 
занимают 43.1 % от всех НПВП, включенных в 
Государственный реестр лекарственных средств. 
В табл. 1 приведены основные представители 

granulate technology based on amidines with anti-
infl ammatory activity, followed by dosing into enteric 
capsules, is a topical issue today.

The social signifi cance of infl ammatory diseases 
is growing all over the world, which determines the 
need to develop new anti-infl ammatory drugs. In 
recent years, the involvement of infl ammatory reac-
tions in the pathogenesis of a number of common 
diseases (bronchial asthma, osteoporosis) has been 
proven. The complexity of the development of eff ec-
tive and at the same time safe drugs for the treatment 
of infl ammation lies in the fact that the pathological 
process itself is sophisticated, and in its development 
aff ects almost all systems of the human body. Path-
ways of infl ammatory responses are implemented 
both at the level of intracellular interactions of sig-
naling cascades and at the level of regulation of the 
production of infl ammatory mediators. Thus, the 
eff ect on only one target of pathogenesis is either not 
accompanied by a suffi  cient pharmacological eff ect 
or causes a number of side eff ects [5, 6].

It is known that compounds which inhibit the 
cyclooxygenase (COX) enzyme exert three main 
types of biological activity: analgesic, anti-infl amma-
tory, antipyretic and belong to the group of non-ste-
roidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) [7].

Today, NSAIDs occupy one of the leading posi-
tions in the global drug market. According to some 
estimates, more than 30 million people worldwide 
are forced to take them constantly, 300 million take 
them at least for a short time [8].

Based on the marketing analysis [9], the charac-
teristic features of the retail regional NSAIDs market 
were identifi ed: about a third (30.2%) of all NSAIDs 
registered in the Russian Federation are represented 
on the market; the group is represented mainly by 
foreign-made drugs (74.3%), despite the fact that 
domestic drugs account for 43.1% of all NSAIDs 
included in the State Register of Medicines. Table 1 
presents the main representatives of NSAIDs, which 
are most often in demand among the population of 
St. Petersburg.

The NSAIDs market is predominantly represented 
by solid (54.8%) dosage forms, as well as semisolid 
(20.0%) and injectables (15.2%) (Fig. 1) [8].

NSAIDs have a number of pharmacological 
eff ects, namely: anti-infl ammatory, analgesic and 
antipyretic. In this regard, NSAIDs can be used for 
various pathologies: diseases of the musculoskeletal 
system (rheumatoid arthritis, rheumatism, ankylos-
ing spondylitis, chronic gouty arthritis, arthrosis 
deformans, osteochondrosis, etc.) – anti-infl amma-
tory eff ect; in pain treatment (headache, joint and 
other types of pain) – analgesic eff ect; in the treat-
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НПВС, которые чаще всего пользуются спросом 
среди населения г. Санкт-Петербурга. 

Рынок НПВП преимущественно представлен 
твердыми (54.8 %) лекарственными формами, а 
также мягкими (20.0 %) и препаратами для инъ-
екций (15.2 %) (рис. 1) [8].

НПВП обладают рядом фармакологических 
эффектов, а именно: противовоспалительным, 
анальгезирующим и антипиретическим. В связи 

ment of fever – antipyretic activity. A number of 
drugs in this group can be used as non-opioid anal-
gesics or as NSAIDs (depending on the dose) [11, 12].

Side eff ects of NSAIDs are associated with inhibi-
tion of various COX isoenzymes. With predominant 
inhibition of COX-1, a gastrotoxicity is characteristic 
up to an ulcerogenic eff ect. With highly selective inhi-
bition of COX-2, an increased risk of acute cardiovas-
cular events is characteristic due to an imbalance in 

Таблица 1. Наиболее часто используемые потребителями НПВП в соответствии с международным 
непатентованным наименованием (МНН) [9, 10]
Table 1. Non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) most commonly used by consumers, according to the 
International Nonproprietary Name (INN) [9, 10]

№
No.

МНН
INN

Торговые названия НПВП, % 
Trade names of NSAIDs, %

Торговое название
Tradename Врач

Doctor

Провизор/
фармацевт
Pharmacist

Посетитель 
аптеки
Pharmacy visitor

1 Нимесулид / Nimesulide 62.8 77.0 37.7 Найз, 20 таб. / Nise, 20 tab.
2 Кеторолак / Ketorolac 82.3 67.5 17.2 Кеторол, 20 таб. / Ketorol, 20 tab.
3 Ибупрофен / Ibuprofen 39.8 92.1 26.4 Нурофен, 20 таб. / Nurofen, 20 tab.
4 Диклофенак / Diclofenac 55.8 53.2 6.4 Вольтарен, 20 таб. / Voltaren, 20 tab.
5 Метамизол натрия

Metamizole sodium
17.7 54.8 40.0 Анальгин, 20 таб. / Analgin, 20 tab.

6 Мелоксикам / Meloxicam 33.6 23.0 1.6 Амелотекс, 20 таб. / Amelotex, 20 tab.
7 Ацеклофенак / Aceclofenac 16.8 17.5 1.5 Аленталь, 20 таб. / Alenthal, 20 tab.
8 Ацетилсалициловая 

кислота
Acetylsalicylic acid

4.4 16.7 5.1 Ацетилсалициловая кислота, 20 таб.
Acetylsalicylic acid, 20 tab.

9 Кетопрофен / Ketoprofen 10.6 9.5 1.8 Кетонал, 20 таб. / Ketonal, 20 tab.
10 Напроксен / Naproxen 0.9 9.5 2.1 Мотрин, 20 таб. / Motrin, 20 tab.

П р и м е ч а н и е .  НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; таб. – таблетки.
N o t e .  NSAIDs – non-steroidal anti-infl ammatory drugs; tab. – tablets.

Инъекционные ЛФ
Injectable dosage forms

15.2%

Капсулы
Capsules

2%4.

Спрей для местного
применения
Topical spray

%1.4 Жидкие ЛФ
Liquid dosage forms

%4.4

Мягкие ЛФ
Semisolid dosage forms

%20.0

Твердые ЛФ
Solid dosage forms

%20.0

Рис. 1. Распределение зарегистрированных НПВП по виду лекарственной формы (ЛФ)
Fig. 1. Distribution of registered NSAIDs by type of dosage form (DF) 
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с этим НПВП могут применяться при различных 
патологиях: заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата (ревматоидный артрит, ревматизм, 
анкилозирующий спондилит, хронический пода-
грический артрит, деформирующий остеоартроз, 
остеохондроз и др.) – противовоспалительный 
эффект; при болях (головная, суставная и другие 
виды боли) – анальгезирующий эффект; при 
лечении лихорадки – антипиретическая актив-
ность. Ряд препаратов данной группы могут 
использоваться как неопиоидные анальгетики 
или как НПВП (в зависимости от дозы) [11, 12].

Побочные эффекты НПВП связаны с ингиби-
рованием различных изоферментов ЦОГ. При 
преимущественном ингибировании ЦОГ-1 харак-
терна гастротоксичность вплоть до ульцероген-
ного действия. При высокоселективном ингиби-
ровании ЦОГ-2 характерно повышение риска 
острых сердечно-сосудистых событий в связи с 
нарушением равновесия синтеза тромбоксана А2 
и простациклина. Также имеются определенные 
общие побочные эффекты (аллергические реак-
ции, тошнота, рвота, диспепсия) [11–13].

Основными противопоказаниями к примене-
нию НПВП являются: язвенная болезнь желудка 
и 12-перстной кишки, беременность, лактация, 
склонность к аллергии, нарушение кроветворе-
ния и гемостаза [11].

В связи с этим остается актуальным создание 
новых противовоспалительных средств.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать гранулят на основе амидинов, 

обладающих противовоспалительной активно-
стью, для последующего дозирования в кишеч-
норастворимые капсулы.

МАТЕРИАЛЫ
Лактозы моногидрат (CAS 10039-26-6, 

Meelunie B.V., Нидерланды), крахмал гликолят 
натрия (Explotab®) (CAS 9063-38-1, JRS PHARMA 
GmbH & Co. KG), повидон (Plasdone™ K-29/32) 
(CAS 9003-39-8, Ashland Inc., США), стеарат каль-
ция (химически чистый, ООО «Реактив», Рос-
сия). Синтез и получение субстанции N-(наф та-
лин-2-ил)бензолкарбоксимидамида осуществля-
лись на кафедре органической химии 
Санкт- Петербургского государственного химико-
фармацевтического университета.

МЕТОДЫ
1. Процессуальная схема получения субстан-

ции N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимида-
мида (рис. 2).

the synthesis of thromboxane A2 and prostacyclin. 
There are also certain common side eff ects (allergic 
reactions, nausea, vomiting, dyspepsia) [11–13].

The main contraindications to the use of NSAIDs 
are: peptic ulcer, pregnancy, lactation, a tendency to 
allergies, hematopoiesis and hemostasis disor-
ders [11].

In this regard, the creation of new anti-infl amma-
tory drugs remains relevant.

AIM OF THE RESEARCH
To develop a granulate based on amidines with 

anti-infl ammatory activity for subsequent dosing 
into enteric capsules.

MATERIALS 
Lactose monohydrate (CAS 10039-26-6, Meel-

unie B.V., Netherlands), sodium starch glycolate 
(Explotab®) (CAS 9063-38-1, JRS PHARMA 
GmbH & Co. KG), povidone (Plasdone™ K-29/32 
polymer) (CAS 9003-39-8, Ashland Inc., USA), cal-
cium stearate (chemically pure, Reaktiv-RF, OJSC, 
Russia). The synthesis and preparation of the 
N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide 
substance was carried out at the Department of 
Organic Chemistry of the St. Petersburg State Chem-
ical and Pharmaceutical University.

METHODS 
1. Process fl ow diagram for preparation the 

N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide 
substance (Fig. 2).

2. Studying the pharmacological activity of a 
substance using the PASS (Prediction of Activity 
Spectra for Substances) online program

This software evaluates probable biological activ-
ity profi les for test compounds based on their struc-
tural formulas. The total list of predicted biological 
activities consists of more than 4000 terms, includ-
ing pharmacotherapeutic eff ects, biochemical mech-
anisms, toxicity, metabolism, regulation of gene 
expression. The PASS prediction is based on struc-
ture – activity relationships for over 260 000 com-
pounds with known biological activity, with an aver-
age accuracy of about 95%.

According to the PASS prediction data, amidines 
are COX inhibitors (Table 2) and should have a pro-
nounced anti-infl ammatory eff ect. At the same time, 
the probability of an analgesic eff ect in these fore-
casts is quite low [5]. The obtained substance was 
evaluated according to the following criteria: Proba-
bility to be active (Pa) – the probability that the test 
compound belongs to the active subclass according 
to this criterion, and Probability to be inactive (Pi) – 
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Бензонитрил
Benzonitrile

�-нафтиламин

naphthylamine�-
Алюминия хлорид
Aluminium chloride

Нагревание в колбе
с обратным холодильником до = 180 °Сt

Heating in a flask with under reflux
to t = 180°С

1.2% р-р соляной кислоты
1.2% solution of hydrochloric acid

Горячая реакционная масса
Hot reaction mass

Приливание реакционной массы
к раствору соляной кислоты

Adding the reaction mass
to the hydrochloric acid solution

Желтый раствор с осадком
Yellow solution with precipitate

Вакуумная фильтрация
Vacuum filtration

Потери
Losses

Фильтрат
Filtrate

15.5% р-р натрия гидроксида
15.5% sodium hydroxide

solution

Приливание фильтрата
к раствору натрия гидроксида

Adding the filtrate
to the sodium hydroxide solution

Светло-коричневый раствор с осадком
Light brown solution with precipitate

Вакуумная фильтрация
Vacuum filtration

Готовая субстанция
Finished substance

Рис. 2. Процессуальная схема получения субстанции N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимидамида
Fig. 2. Process fl ow diagram for the production of the N-(naphthalene-2-yl)benzenecarboximidamide substance
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the probability that the test compound belongs to the 
inactive subclass according to this criterion. 

However, from the perspective of the development 
and introduction of new drugs, not only those types of 
compounds with the high reliability of the biological 
activity prognosis are of interest, but also those with a 
low one [5]. In this regard, the development of new 
anti-infl ammatory drugs remains relevant.

3. Preparation of granulate in a laboratory setting
The N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximi-

damide substance and excipients were sifted 
through a sieve with a 0.5 mm size mesh. The 
components included in the granulate were 
weighed on a Sartogosm CE623-C balance with an 
accuracy of 0.001 g, in a laboratory mixer with a 
volume of 0.5 l (Bosch GmbH, Germany), pre-
mixing of the components was carried out, and 
then – wet granulation. The powder mixture was 
moistened with Plasdone™ K-29/32 aqueous 
solution. The humidifier consumption was mea-
sured on the Sartogosm CE623-C balance. The wet 
mass was granulated through a sieve with a mesh 
size of 2 mm, then dried to a residual humidity of 
2% in an oven at a temperature of 50°C. The dried 
granulate was calibrated through a sieve with a 
mesh size of 1 mm. The lubricant (calcium stea-
rate) was sifted through a sieve with 0.25 mm size 
mesh. The granulate was mixed with the lubricant 
for 5 minutes. 100.0 g of granulate was obtained 
in a laboratory setting.

4. Dosing of granules into enteric capsules
The resulting granulate was dosed using a Pro-

Filler 1100 capsule fi lling machine (Capsule Connec-
tion, LLC, USA) for manual fi lling of capsules into 
white DRcaps® enteric capsules (Capsugel, Inc., USA), 
size 1. In one cycle, the machine fi lls 100 capsules.

2. Изучение фармакологической активности 
субстанции с помощью онлайн-программы 
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances)

Данное программное обеспечение оценивает 
вероятные профили биологической активности 
для исследуемых соединений на основе их струк-
турных формул. Общий список предсказываемых 
биологических активностей состоит из более чем 
4000 терминов, включая фармакотерапевтические 
эффекты, биохимические механизмы, токсич-
ность, метаболизм, регуляцию экспрессии генов. 
Прогноз PASS основан на базе о взаимосвязях 
«структура – активность» для более чем 260 000 
соединений с известной биологической активно-
стью, и его средняя точность составляет около 95 %.

В соответствии с данными прогноза системы 
PASS амидины являются ингибиторами ЦОГ 
(табл. 2) и должны обладать выраженным проти-
вовоспалительным эффектом. Вместе с тем веро-
ятность анальгезирующего действия в данных 
прогнозах довольно низка [5]. Полученная суб-
станция была оценена по следующим критериям: 
Probability to be active (Pa) – вероятность того, что 
исследуемое соединение относится к подклассу 
активных по данному критерию, и Probability to 
be inactive (Pi) – вероятность того, что исследуе-
мое соединение относится к подклассу неактив-
ных по данному критерию.

Однако с точки зрения перспективы разра-
ботки и внедрения новых лекарственных средств 
интерес представляют не только те виды биоло-
гической активности, достоверность прогноза 
которых для данного соединения высока, но и те, 
для которых она низка [5]. В связи с этим оста-
ется актуальным создание новых противовоспа-
лительных средств. 

Таблица 2. Результаты прогнозирования биологической активности субстанции N-(нафталин-2-ил)
бензолкарбоксимидамида [14]
Table 2. The results of predicting the biological activity of the N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide 
substance [14]

Pa Pi Спектры биологической активности / Biological activity spectra

0750 0007 Ингибитор L-глутаматоксидазы / L-glutamate oxidase inhibitor
0742 0003 Субстрат CYP2C18 / CYP2C18 substrate
0754 0019 НАДФН ингибитор пероксидазы / NADPH peroxidase inhibitor
0731 0009 Регулятор липидного обмена / Lipid metabolism regulator
0752 0031 Ингибитор глюконат-2-дегидрогеназы (акцептор)

Gluconate-2-dehydrogenase inhibitor (acceptor)
0724 0004 Ингибитор инданолдегидрогеназы / Indanol dehydrogenase inhibitor
0724 0013 Противовоспалительное средство / Anti-infl ammatory agent
0705 0002 Ингибитор циклооксигеназы 3 / Cyclooxygenase-3 inhibitor
0713 0013 Фталат 4,5-диоксигеназы / Phthalate 4,5-dioxygenase
0717 0020 Ингибитор 5-О-(4-кумароил)-D-хината 3 монооксигеназы

5-О-(4-coumaroyl)-D-quinate 3 monooxygenase inhibitor



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Mar’yushkina V.S. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 2 (2022)

35

3. Получение гранулята в лабораторных 
условиях

Субстанцию N-(нафталин-2-ил)бензолкар-
боксимидамида и вспомогательные вещества 
просеивали через сито с размером ячеек 0.5 мм. 
Компоненты, входящие в состав гранулята, взве-
шивали на весах «Сартогосм CE623-C» (ООО 
«Сартогосм», Россия) с точностью 0.001 г, в лабо-
раторном смесителе объемом 0.5 л (Bosch GmbH, 
Германия), предварительно осуществляли сме-
шивание компонентов, а затем – влажное грану-
лирование. Смесь порошков увлажняли водным 
раствором Plasdone™ K-29/32. Расход увлажни-
теля замеряли на весах «Сартогосм CE623-C». 
Влажную массу гранулировали через сито с раз-
мером ячеек 2 мм, затем сушили до остаточной 
влажности 2% в сушильном шкафу при темпера-
туре 50 °С. Высушенный гранулят калибровали 
через сито с размером ячеек 1 мм. Лубрикант 
(стеарат кальция) просеивали через сито с разме-
ром ячеек 0.25 мм. Гранулят перемешивали с 
лубрикантом в течение 5 мин. В лабораторных 
условиях получали 100.0 г гранулята.

4. Дозирование гранулята в кишечнораство-
римые капсулы

Полученный гранулят дозировали с помощью 
машины ProFiller 1100 (Capsule connection, LLC, 
США) для ручного наполнения капсул в кишеч-
норастворимые капсулы DRcaps® компании 
Capsugel, Inc. (США) белого цвета, размер 1. За 
один цикл машина наполняет 100 капсул.

5. Исследование технологических свойства 
активной фармацевтической субстанции 
(АФС) и гранулята

Технологические свойства АФС и гранулята: 
фракционный состав – ситовой анализ (электро-
магнитный ситовой шейкер RP 200N (CISA, 
Испания)), степень сыпучести и угол естествен-
ного откоса (тестер сыпучести GT D-63150 
(ERWEKA, Германия)), насыпная плотность 
(тестер насыпной плотности SVM 221 (ERWEKA, 
Германия)), прессуемость (тестер твердости 
таблеток TBH 125 TDP (ERWEKA, Германия)), 
остаточная влажность (анализатор влажности 
MA-45 (Sartorius, Германия)) – определяли по 
методикам, описанным в Государственной фар-
макопее XIV издания (ГФ XIV) [15].

6. Исследование показателей качества 
к апсул

Однородность массы (аналитические весы 
Сартогосм CE224-C (ООО «Сартогосм», Россия)), 
распадаемость капсул (тестер распадаемости 
таблеток ZT 322 m (ERWEKA, Германия)), одно-
родность дозирования (аналитические весы 

5. Investigation of the technological properties of 
the active pharmaceutical ingredient (API) and 
granulate

Technological properties of API and granulate: 
fractional composition – sieve analysis (RP 200N 
digital sieve shaker (CISA, Spain)), degree of fl ow-
ability and angle of repose (GT D-63150 fl ow tester 
(ERWEKA, GmbH, Germany)), bulk density (SVM 
221 tapped density tester (ERWEKA, GmbH, Ger-
many)), compressibility (TBH 125 TDP tablet hard-
ness tester (ERWEKA, Germany)), residual moisture 
(Sartorius MA-45 moisture analyzer (Sartorius, 
GmbH, Germany)) – were determined according to 
the methods described in the State Pharmacopoeia, 
edition XIV (SP XIV) [15]. 

6. Study of capsule quality indicators
Weight uniformity (Sartogosm CE224-C analyti-

cal balance (Sartogosm, LLC, Russia)), capsule disin-
tegration (ZT 322 m tablet disintegration tester 
(ERWEKA, GmbH, Germany)), dosing uniformity 
(Sartogosm CE224-C analytical balance), dissolution 
(DT 820 dissolution tester (ERWEKA, GmbH, Ger-
many)) was determined according to the methods 
described in SP XIV [15].

Quantitative determination of API was carried 
out by potentiometric titration in an aqueous-etha-
nol solution of potassium nitrate, titrant – 0.1 M 
hydrochloric acid solution.

RESULTS AND DISCUSSION
For the purpose of theoretical substantiation of 

the granulate composition and the choice of the 
granulation method, the API technological proper-
ties, N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide 
were studied (Table 3).

According to the results of the study of technologi-
cal properties, it can be seen that the substance has 
poor fl owability, is quite light and bulky, the main 
fraction of the powder is particles up to 0.1 mm in size. 

Thus, it has been established that the introduc-
tion of the granulation stage into the technological 
process of the production of solid enteric capsules 
based on the substance is necessary for the directed 
particle size increase and improvement of fl ow, 
thereby increasing the accuracy of dosing.

The previously synthesized substance N-(naph-
thalene-2-yl)benzene carboximidamide was used as 
the main substance in the granules, its mass per one 
capsule will be 100 mg, therefore the introduction of 
excipients is necessary.

When manufacturing granules, the technological 
processes and excipients adopted in tabletting are 
used. The introduction of a fi ller into the composi-
tion of the granulated mass is necessary to gain the 
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«Сартогосм CE224-C»), растворение (тестер для 
определения показателя «Растворение» серии 
DT 820 (ERWEKA, Германия)) определяли по 
методикам, описанным в ГФ XIV [15].

Количественное определение АФС проводили 
методом потенциометрического титрования в 
среде водно-спиртового раствора нитрата калия, 
титрант – 0.1 М раствор хлористоводородной 
кислоты. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С целью теоретического обоснования состава 

гранулята и выбора метода гранулирования 
были изучены технологические свойства АФС – 
N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимидамида 
(табл. 3).

По результатам исследования технологиче-
ских свойств видно, что субстанция обладает пло-
хой сыпучестью, достаточно легкая и объемная, 
основная фракция порошка представляет собой 
частицы размером до 0.1 мм.

Таким образом, установлено, что введение 
стадии гранулирования в технологический про-
цесс производства твердых кишечнораствори-
мых капсул на основе субстанции является необ-
ходимым для направленного увеличения частиц 
и улучшения сыпучести, тем самым повышая 
точность дозирования.

В качестве основного вещества в составе гра-
нул использовали ранее синтезированную суб-
станцию N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксими-
дамида, масса в одной капсуле будет составлять 

required mass at a small dosage of API, to improve 
fl ow and reduce the hygroscopicity of the granulate. 
Based on the literature data [16] and previous exper-
iments, it was shown that lactose has the highest fl ow 
properties, due to the spherical shape of the particles 
and a rather high bulk density.

Binders are used to improve fl owability, increase 
the accuracy of granulate dosing, and also ensure its 
proper technological properties. For substances that 
form crumbly, poorly granulated masses with water 
and ethanol, or whenever the active substance is poorly 
soluble both in water and ethanol, sugar syrup or poly-
vinylpyrrolidone solutions are used. Therefore, a 5% 
solution of Plasdone K-29/32 was chosen as a binder. 
The advantages of this solution are easy solubility in 
water and ethanol, as well as an ability to improve the 
dissolution and bioavailability of drugs through the 
formation of water-soluble complexes [17, 18].

Since the substance is insoluble in water, it is nec-
essary to introduce disintegrants into the formula-
tion of the granulate. Disintegrants are introduced 
into the granulate to improve their disintegration in 
the gastrointestinal tract, which is necessary for 
rapid release and subsequent absorption. Disinte-
gration occurs due to the rapid absorption of liquid 
followed by rapid swelling, therefore, the granules 
will be rapidly disintegrated [19]. Sodium starch gly-
colate was used as a disintegrant. Table 4 shows the 
technological properties of the obtained granulate. 

The resulting granulate satisfi es the SP XIV 
requirements and is an semi-fi nished product for a 
solid dosage form.

Таблица 3. Технологические свойства субстанции N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимидамида
Table 3. Technological properties of the N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide substance

Показатель качества
Quality attribute

Результаты испытаний
Test result

Описание / Description Аморфный порошок коричневого цвета с характерным 
резким запахом
Amorphous brown powder with a strong odor

Сыпучесть, г/с | Flowability, g/s 1.235 ± 0.062 
Насыпная плотность, г/см3 | Bulk density, g/cm3 0.599 ± 0.030 
Коэффициент прессуемости 
(индекс Карра)
Carr’s compressibility index

17
Средний / Average 

Остаточная влажность, % | Residual moisture, % 7.80 ± 0.39
Фракционный состав, % | Fractional composition, %
     d ≤ 0.25 0.90 ± 0.05
     0.25 < d < 0.5 18.90 ± 0.95
     0.5 < d < 1 16.30 ± 0.82
     d > 1 63.90 ± 3.20

П р и м е ч а н и е .  d – диаметр ячейки, мм.
N o t e .  d – a mesh size, mm.
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100 мг, поэтому необходимо введение вспомога-
тельных веществ.

При получении гранул используются техно-
логические процессы и вспомогательные веще-
ства, принятые в таблетировании. Введение в 
состав гранулируемой массы наполнителя необ-
ходимо для создания необходимой массы при 
небольшой дозировке АФС, для улучшения сыпу-
чести и снижения гигроскопичности гранулиру-
емого материала. На основании литературных 
данных [16] и ранее проведенных экспериментов 
было показано, что наибольшей сыпучестью 
обладает лактоза, из-за сферической формы 
частиц и достаточно высокого значения насып-
ной массы.

С целью улучшения сыпучести, повышения 
точности дозирования гранулята, а также обе-
спечения его надлежащих технологических 
свойств используют связующие вещества. Для 
веществ, образующих с водой и спиртом рас-
сыпчатые плохо гранулируемые массы, или же в 
случаях, когда действующее вещество плохо 
растворимо как в воде, так и в спирте, приме-
няют сахарный сироп или растворы поливинил-
пирролидона. Поэтому в качестве связующего 
вещества был выбран 5% раствор Plasdone 
K-29/32. Преимуществами использования этого 
раствора является легкая растворимость в воде 
и спирте, а также  способность улучшать раство-
рение и биодоступность лекарственных веществ 
за счет образования водорастворимых комплек-
сов [17, 18].

Таблица 4. Технологические свойства гранулята
Table 4. Technological properties of granulate

Показатель качества / Quality attribute Результаты / Results

Остаточная влажность, % | Residual moisture, % 2.0 ± 0.1
Сыпучесть, с/100 г | Flowability, s/100 g 3.32 ± 0.17
Угол естественного откоса, градусы
Angle of repose, degrees

36–45
Удовлетворительный / Satisfactory 

Насыпная плотность, г/см3 | Bulk density, g/cm3

     r0 0.61 ± 0.03
     r1250 0.73 ± 0.04

Коэффициент прессуемости (индекс Карра)
Carr’s compressibility index

21.00

Фракционный состав, % | Fractional composition, %
     d < 0.355 4.21 ± 0.21
     0.355 < d < 0.500 11.15 ± 0.76
     0.500 < d < 0.710 24.60 ± 1.23
     0.710 < d < 1 31.17 ± 1.56
     d > 1 24.87 ± 1.24

П р и м е ч а н и е .  d – диаметр ячейки, мм.
N o t e .  d – a mesh size, mm.

Table 5 shows the composition of the granulate 
based on the N-(naphthalene-2-yl)benzene carbox-
imidamide substance dosed into enteric capsules.

The resulting granulate was dosed into enteric 
capsules. The analysis of enteric capsules was carried 
out according to the SP XIV quality attributes, the 
specifi cation of the capsules is presented in Table 6.

Enteric capsules meet the requirements of SP XIV 
in terms of quality.

CONCLUSION 
In the course of the research, a synthesis method 

was proposed and the N-(naphthalene-2-yl)benzene 
carboximidamide substance, which has pharmaco-
logical activity, was synthesized. Using the PASS 
online program, the pharmacological activity of the 
substance was determined. It has been established 
that N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide 
has a pronounced anti-infl ammatory activity.

Excipients were selected taking into account the 
properties of the substance, the composition and tech-
nology of the granulate based on the synthesized sub-
stance N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidam-
ide was developed, followed by dosing into enteric 
capsules, a draft specifi cation for enteric capsules was 
proposed in accordance with the SP XIV requirements.

Financing. The study did not receive any fi nan-
cial support from outside organizations.
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Таблица 5. Состав содержимого на одну капсулу
Table 5. Content сomposition per capsule 

Группа вспомо га-
тельных веществ
Group of excipients

Наименование компонента
Component name

Содержание компонента
Component content

% мг / mg

Действующее вещество
Active substance

Субстанция N-(нафталин-2-ил)
бензолкарбоксимидамида
N-(naphthalene-2-yl)benzene carboximidamide substance

33 100

Наполнитель
Filler

Лактозы моногидрат
Lactose monohydrate

54 161

Дезинтегрант
Disintegrant

Натрия крахмал гликолят
Sodium starch glycolate

8 24

Связующее
Binder

5% раствор Plasdone K-29/32 
5% Plasdone K-29/32 solution

5 15

П р и м е ч а н и е .  Масса содержимого капсулы – 300 мг.
N o t e .  The mass of the capsule contents is 300 mg.

Таблица 6. Проект спецификации показателей качества кишечнорастворимых капсул на основе субстанции 
N-(нафталин-2-ил)бензолкарбоксимидамида
Table 6. Draft specifi cation of quality attributes for enteric capsules based on the N-(naphthalene-2-yl)benzene 
carboximidamide substance

Показатель качества
Quality attribute

Метод анализа
Analysis method

Результат испытаний
Test result

Описание 
Description

Органолептический
Organoleptic

Капсулы белого цвета, продолговатой 
формы, содержащие гранулы 
круглой формы, коричневого цвета, с 
характерным запахом
White oblong capsules, containing round 
brown granules, with a characteristic 
odor

Средняя масса содержимого, мг
Average mass of content, mg

Гравиметрический
Gravimetric
300.0 ± 22.5

294.0 ± 15.6

Допустимое отклонение, %
Permissible deviation,%

±7.5 ±5.2

Распадаемость, мин
Disintegration, min

1-й этап: в растворе 0.1 М 
хлористоводородной кислоты должны 
оставаться неповрежденными от 60 до 
120 мин
Stage 1: in a solution of 0.1 M 
hydrochloric acid, they should remain 
intact for 60 to 120 min
2-й этап: в фосфатном буфере 
со значением рН 6.8 должны 
распадаться в течение 60 мин
Stage 2: in phosphate buff er with a pH 
value of 6.8, they should disintegrate 
within 60 min

1-й этап: капсулы не повреждены
Stage 1: capsules are not damaged
2-й этап: капсулы распались в течение 
50 мин
Stage 2: capsules disintegrated within 
50 min

Растворение, %
Dissolution,%

1-я стадия (кислотная): в течение 2 ч 
не более 10%
Stage 1 (acidic): within 2 hours, no more 
than 10%
2-я стадия (щелочная): в течение 45 
мин не менее 75 %
Stage 2 (alkaline): within 45 min at least 
75%

Соответствует 
Compliant
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Так как субстанция нерастворима в воде, то 
необходимо введение в состав гранулята дезин-
тегрантов. Дезинтегранты вводятся в гранулят 
для улучшения их распадаемости в желудочно-
кишечном тракте, что необходимо для скорей-
шего высвобождения и последующего всасыва-
ния. Дезинтеграция происходит за счет быстрого 
поглощение жидкости с последующим быстрым 
набуханием, следовательно, гранулы будут 
быстро разрушаться [19]. В качестве дезинте-
гранта использовали крахмал гликолят натрия. 
В табл. 4 приведены технологические свойства 
полученного гранулята.

Полученный гранулят удовлетворяет требова-
ниям ГФ XIV и является полупродуктом для твер-
дой лекарственной формы. 

В табл. 5 приведен состав гранулята на основе 
субстанции N-(нафталин-2-ил)бензолкарбокси-
мидамида, дозированного в кишечнораствори-
мые капсулы.

Полученный гранулят дозировали в кишечно-
растворимые капсулы. Проведен анализ кишеч-
норастворимых капсул по показателям качества 
согласно ГФ XIV, спецификация капсул пред-
ставлена в табл. 6.

Кишечнорастворимые капсулы соответствуют 
требованиям ГФ XIV по показателям качества.
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