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Резюме
Введение. В статье представлены результаты разработки состава и технологии орально диспергируемых таблеток (ОДТ) 
этилтиобензимидазола фумарата (ЭТБИФ) – нового актопротекторного и адаптогенного средства.
Цель. Разработка и обоснование состава и технологии орально диспергируемых таблеток на основе этилтиобензимидазола фумарата.
Материалы и методы. Изучение технологических свойств образцов таблеток проводили по методикам Государственной Фармакопеи 
XIV издания с помощью таблетпресса ПГР-10 (ООО «ЛабТулс», Россия), тестера твердости таблеток TBH 125 TDP (ERWEKA GmbH, Германия), 
тестера распадаемости таблеток ZT 322 m (ERWEKA GmbH, Германия), тестера истираемости TAR 220 (ERWEKA GmbH, Германия).
Результаты и обсуждение. В результате исследования был разработан и обоснован состав орально диспергируемых таблеток на основе 
новой субстанции – этилтиобензимидазола фумарата. В качестве обоснования приводятся данные анализа технологических свойств 
субстанции и вспомогательных веществ, результаты многофакторного эксперимента, спланированного с использованием программы 
Minitab 17, а также данные о прочностных характеристиках полученных таблеток и зависимости времени распадаемости таблеток и их 
прочностных характеристик от давления прессования.
Заключение. На основании результатов исследования предложен оптимальный состав орально диспергируемых таблеток на основе 
этилтиобензимидазола фумарата. 

Ключевые слова: орально диспергируемые таблетки, этилтиобензимидазола фумарат, разработка состава, модифицированное 
высвобождение
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Abstract
Introduction. The article presents the results of the development of the composition and technology of orally dispersed tablets of 
ethylthiobenzimidazole fumarate – a new actoprotective and adaptogenic agent.
Aim. Development and substantiation of the composition and technology of orally dispersed tablets based on ethylthiobenzimidazole fumarate.
Materials and methods. The technological properties of tablet samples were studied according to the methods of the State Pharmacopoeia of 
the XIV edition using the PGR-10 tablet press (LLC "LabTools", Russia), TBH 125 TDP tablet hardness tester (ERWEKA GmbH, Germany), ZT 322 m 
tablet disintegration tester (ERWEKA GmbH, Germany), TAR 220 abrasion tester (ERWEKA GmbH, Germany).
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Results and discussion. As a result of the study, the composition of orally dispersed tablets based on a new substance – ethylthiobenzimidazole 
fumarate was developed and justified. As a justification, the data of the analysis of the technological properties of the substance and excipients, 
the results of a multifactorial experiment planned using the Minitab 17 program, as well as data on the strength characteristics of the tablets 
obtained and the dependence of the disintegration time of the tablets and their strength characteristics on the pressing pressure are given.
Conclusion. Based on the results of the study, the optimal composition of orally dispersed tablets based on ethylthiobenzimidazole fumarate is 
proposed.
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ВВЕДЕНИЕ
Орально диспергируемые таблетки – это таблет- 

ки, распадающиеся в течение нескольких секунд по-
сле помещения их в ротовую полость. Это инноваци-
онная лекарственная форма, обладающая достоинст- 
вами классических таблеток, такими как удобство при-
ема и повышенная комплаентность, и лишенная их  
недостатков, таких как трудности при проглатывании.

Для производства орально диспергируемых таб- 
леток применяются такие подходы как лиофилиза-
ция, гранулирование массы для таблетирования и 
прямое прессование [1–4]. Получение таблеток мето-
дом прямого прессования – это наиболее простой и 
экономичный метод [5], при его реализации требу-
ется наименьшее количество технологических опе-
раций за счет исключения стадии грануляции. Сокра-
щаются затраты на оборудование, электроэнергию, 
производственную площадь. Ограничивающий фак-
тор использования прямого прессования заключает-
ся в том, что ему, как правило, поддаются только круп-
нодисперсные порошки с хорошей сыпучестью. 

Целью данной работы является разработка и 
обоснование состава и технологии орально диспер-
гируемых таблеток на основе этилтиобензимидазо-
ла фумарата. Для обоснования состава и оценки влия- 
ния вспомогательных веществ на характеристики го-
товой лекарственной формы был проведен много-
факторный эксперимент.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Определение технологических свойств таблеток 

проводили в соответствии с требованиями Государст- 
венной фармакопеи РФ XIV издания по следующим 
показателям: 

 • Описание проводилось в соответствии с требо-
ваниями ОФС.1.4.1.0015.15 «Таблетки».

 • Прессуемость вспомогательных веществ про-
веряли с использованием таблетпресса ПГР-10 
(ООО  «ЛабТулс», Россия) путем прессования из 
них модельных таблеток с одинаковой массой 
при одинаковом давлении прессования. Получен-
ные таблетки оценивались визуально и на проч-
ность на раздавливание с применением тестера 
твердости таблеток TBH 125 TDP (ERWEKA GmbH, 
Германия).

 • Анализ распадаемости орально диспергируемых 
таблеток проводился в соответствии с требова-
ниями ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость табле-
ток и капсул» с использованием прибора ZT 322 m 
(ERWEKA GmbH, Германия). 

 • Прочность таблеток на раздавливание оце-
нивалась в соответствии с требованиями 
ОФС.1.4.2.0011.15 «Прочность таблеток на раз-
давливание» с применением тестера твердости  
таблеток TBH 125 TDP (ERWEKA GmbH, Германия).

 • Прочность таблеток на истираемость оценива-
лась по методике ОФС.1.4.2.0004.15 «Истираемость  
таблеток», с применением тестера истираемости 
таблеток TAR (ERWEKA GmbH, Германия) с 12-ти  
лопастным барабаном.

 • Создание матрицы многофакторного экспери- 
мента и статистическая обработка полученных 
экспериментальных данных проводили с помо-
щью программного обеспечения Minitab 17 [6]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основании результатов анализа технологиче-

ских свойств вспомогательных веществ [7] в состав 
ОДТ ЭТБИФ были введены следующие вещества: ман-
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нитол – в качестве наполнителя; кроскармеллоза и 
кросповидон – для увеличения скорости распада- 
емости таблеток; натрия стеарил фумарат – для обес- 
печения антифрикционных свойств.

Для оптимизации количеств введения вспомога-
тельных веществ и оценки влияния количеств ВВ на 
скорость распадаемости и прочность таблеток был 
спланирован многофакторный эксперимент и нара-
ботаны модельные составы таблеток. Для проведе- 
ния эксперимента были выбраны следующие пара-
метры: Массу таблетки для модельных составов бы-
ло решено принять равной 200 ± 0,15 мг, диаметр 
пресс-инструмента – 9 мм. При таких параметрах таб- 
летка имеет оптимальную площадь поверхности и 
хороший товарный вид. Давление прессования мо-
дельных составов составило P = 37 ± 2 бар и было 
подобрано предварительно на основании свойств 
прессуемости наполнителя (маннитола). Получение 
таблеток проводили методом прямого прессования. 
Получение массы для таблетирования осуществля-
ли путем сухого смешения необходимых количеств 
компонентов.

Схема эксперимента – двухуровневый полный 
факторный эксперимент с центральной точкой, неза-
висимыми переменными были выбраны: содержание 
кросповидона (X1), содержание кроскармеллозы на-
трия (X2), содержание натрия стеарилфумарата (X3). 
Верхний и нижний уровни факторов эксперимента  
соответствуют верхней и нижней границе рекомен-
дуемых содержаний соответствующих вспомога-
тельных веществ (таблица 1) [8–11]. Содержание суб-
станции ЭТБИФ в каждом составе составляет 50  мг. 
Количество наполнителя (маннитола) меняется в за- 
висимости от содержания остальных вспомогатель-
ных веществ таким образом, чтобы масса таблетки 
оставалась равной 200  мг. Зависимыми переменны-
ми, соответственно, являются время распадаемости 
(Y1) и прочность таблеток на раздавливание (Y2).

Таблица 1. Пределы содержаний вспомогательных веществ  
в эксперименте

Table 1. Limits of the contents of excipients in the experiment
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Создание матрицы и обработка данных произво-
дилась с помощью программного обеспечения Mi- 
nitab  17  [6]. По итогам планирования эксперимента 
была составлена матрица модельных составов, пред-
ставленная в таблице 2.

Каждый состав оценивался по показателям рас-
падаемости и прочности таблеток на раздавлива-
ние, полученные результаты представлены в таб- 
лице 3:

Таблица 2. Матрица составов  
с указанием масс компонентов, мг

Table 2. Matrix of compositions with indication  
of component weights, mg
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1 50,00 106,00 10,00 30,00 4,00

2 50,00 129,50 10,00 10,00 0,50

3 50,00 115,50 4,00 30,00 0,50

4 50,00 109,50 10,00 30,00 0,50

5 50,00 132,00 4,00 10,00 4,00

6 50,00 126,00 10,00 10,00 4,00

7 50,00 112,00 4,00 30,00 4,00

8 50,00 120,75 7,00 20,00 2,25

9 50,00 135,50 4,00 10,00 0,50

Таблица 3. Результаты эксперимента (отклики)

Table 3. Experimental results (responses)

№ состава
№ of 

composition

Время 
распадаемости, с (Y1)

Disintegration time, 
s (Y1)

Прочность на 
раздавливание, Н (Y2)

Crushing strength, N 
(Y2)

1 26,44 ± 0,84 64,69 ± 3,89

2 24,41 ± 2,31 78,95 ± 6,60

3 24,47 ± 1,56 88,78 ± 10,42

4 25,60 ± 2,91 74,81 ± 9,81

5 21,07 ± 2,05 79,87 ± 12,48

6 17,05 ± 0,78 85,82 ± 5,97

7 30,55 ± 1,73 71,95 ± 5,51

8 17,43 ± 1,53 83,74 ± 8,44

9 15,17 ± 0,18 88,22 ± 7,50

На основании полученных результатов с помо-
щью программного обеспечения Minitab 17 была про-
ведена статистическая обработка результатов. На 
рисунках 1 и 2 представлены полученные в ходе об-
работки результатов диаграммы Парето для каждой 
из зависимых переменных. Эти диаграммы показыва-
ют степень влияния каждого их независимых факто- 
ров (A, B и C на диаграмме – это факторы X1, X2 и X3  
соответственно) эксперимента на зависимые величи-
ны – распадаемость таблеток (Y1) и их прочность на 
раздавливание (Y2).

На диаграммах Парето видно, что ни один из 
столбцов диаграмм не достигает красной линии, что 
говорит о том, что ни один из факторов эксперимен-
та не оказывает существенного влияния на зависи-
мые переменные. Таким образом, можно сделать 
вывод, что в выбранных диапазонах количеств вспо-
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могательных веществ между зависимыми перемен-
ными (скорость распадаемости и прочность таблеток  
на раздавливание) и количественным содержани-
ем выбранных вспомогательных веществ в таблетке 
отсутствуют зависимости. Можно утверждать, что в  
диапазоне исследования содержания количеств 
вспомогательных веществ не значимы. Однако, сле-
дует отметить, что все составы имеют удовлетвори- 
тельные значения показателей качества: распада-

емость таблеток составляет не более 30 секунд, а  
значение показателей прочности на раздавливание 
позволяет характеризовать таблетки как прочные 
и способные выдержать механическое воздействие  
при упаковке и транспортировке.

На примере центральной точки (состав №  8) с 
промежутком в несколько дней было дополнительно 
изготовлено и проанализировано 2 серии, результа-
ты оценки серий представлены в таблице 4.

Рисунок 1. Диаграмма Парето для фактора Y1 (времени распадаемости таблеток)

Figure 1. Pareto diagram for factor Y1 (time of disintegration of tablets)

Рисунок 2. Диаграмма Парето для фактора Y2 (прочности таблеток на раздавливание)

Figure 2. Pareto diagram for factor Y2 (crushing strength of tablets)
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Таблица 4. Результаты исследования трех серий состава № 8

Table 4. Results of the study of three series of composition № 8

№ состава
№ of 

composition

Время 
распадаемости, с (Y1)

Disintegration time, 
s (Y1)

Прочность на 
раздавливание, Н (Y2)

Crushing strength,  
N (Y2)

8 (1 серия)
8 (1 episode)

17,43 ± 1,53 83,74 ± 8,44

8 (2 серия)
8 (2 episode)

17,62 ± 1,82 68,68 ± 10,80

8 (3 серия)
8 (3 episode)

18,57 ± 1,06 65,37 ± 7,42

В соответствии с результатами, представленны-
ми в таблице 4, можно сделать вывод, что результаты  
времени распадаемости можно считать воспроизво-
димыми и удовлетворительными, а значения показа- 
теля прочности на раздавливание у разных серий 
различаются не значительно. 

Таким образом, для дальнейшей работы было ре-
шено выбрать состав № 8 как обладающий удовлет-
ворительными характеристиками распадаемости и 
прочности на раздавливание.

Изучение влияния давления прессования на 
распадаемость и прочность ОДТ ЭТБИФ. Давление 
прессования, как правило, влияет на характеристики 
таблеток следующим образом: при повышении дав- 
ления прессования увеличиваются механическая 
прочность таблеток и время их распадаемости. С 
целью оценки влияния давления прессования на  
свойства таблеток ЭТБИФ и выбора оптимального  
давления был проведен следующий эксперимент. 
Таблетки массой 200  мг выбранного ранее состава  
№ 8 прессовали при разных давлениях (20, 40 и  
60 бар) в матрице диаметром 9  мм. Полученные таб- 
летки оценивали по прочности на раздавливание и 
времени распадаемости. Результаты исследования в 
виде диаграмм представлены на рисунках 3 и 4.

Данные, представленные на рисунках 3 и 4, под-
тверждают, что с увеличением давления прессования 
возрастает время распадаемости и прочность табле-
ток. В соответствии с полученными результатами оп-
тимальным давления прессования было принято зна- 
чение в 40 бар.

Прочность таблеток на истираемость являет-
ся дополнительным методом оценки механической 
прочности готовой лекарственной формы. Для более 
полной оценки прочности таблеток с помощью бара-
бана на 12 лопастей был проведен тест прочности на 
истираемость состава № 8, изготовленного при дав-
лении прессования 40 бар. В результате испытания 
значение потери в массе составило 0,509 ± 0,09 %  
(при критерии приемлемости не более 3 %), таким  
образом, состав № 8 выдерживает требования испы- 
тания на истираемость. Таблетки не имели явно выра-
женных сколов, трещин, отслоений, и в целом сохра-
нили свой товарный внешний вид после испытания.

В результате проведенных исследований по раз-
работке состава и технологии ОДТ ЭТБИФ для про-
изводства методом прямого прессования может быть  
рекомендован следующий состав (таблица 5).

Таким образом, на основании литературных дан-
ных и проведенного исследования был разработан 
состав орально диспергируемых таблеток этилтио- 
бензимидазола фумарата для производства методом 
прямого прессования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате выполнения исследования был раз-

работан оптимальный состав лекарственного пре-
парата на основе этилтиобензимидазола фумарата, 
на основании анализа технологических свойств суб- 
станции, вспомогательных веществ, а также дан-
ных многофакторного эксперимента обосновано ка-

Рисунок 3. Зависимость времени распадаемости модельных таблеток от давления прессования

Figure 3. Dependence of the decay time of model tablets on the pressing pressure
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чественное и количественное содержание каждого 
компонента. 

Подобраны оптимальные технологические пара-
метры изготовления таблеток. Изучено влияние дав-
ления прессования на время распадаемости и ме-
ханическую прочность таблеток, и на основании 
полученных результатов выбрана величина давления 
прессования. 
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