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Резюме. В статье представлены результаты сравнения технологических характеристик масс для таблети-
рования и готовых твердых лекарственных форм, полученных с использованием современных комбини-
рованных вспомогательных веществ. Изучены такие технологические показатели, как сыпучесть, насып-
ная плотность. Методом прямого прессования получены таблетки, диспергируемые в ротовой полости. 
Критериями оценки качества служили такие показатели, как внешний вид, средняя масса, прочность на 
раздавливание и истирание, распадаемость.
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Abstract. The article describes the comparison results of the compression mass technological characteristics and quality 
profile of dosage forms produced with the use of modern combined additive agents. Technological parameters such 
as the flowability and bulk density of the compositions were analyzed. Orodispersible tablets were produced by direct 
compression. The quality of the tablet compositions was investigated in terms of appearance, average tablet weight, 
friability, hardness and disintegration.
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Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время создание табле-

ток, диспергируемых в ротовой полости, 
является интенсивно развивающимся на-
правлением на фармацевтическом рынке 
в связи с возможностью использования у 
пациентов, испытывающих трудности при 
проглатывании таблеток, капсул и жид-
костей: детей, пожилых, обездвиженных 
больных, а также пациентов, страдающих 
онкологическими, психическими, аллерги-
ческими и иными заболеваниями [1].

По физической структуре таблетки, 
диспергируемые в ротовой полости, пред-
ставляют собой пористое тело, при по-
гружении в жидкость (слюну) которого 
последняя проникает во все капилляры, 
пронизывающие таблетку [2]. В этой связи 
использование в технологии получения 
таблеток современных, хорошо раствори-
мых вспомогательных веществ способст- 
вует их быстрой распадаемости (диспер-
гации) и, соответственно, всасыванию ле-
карственного вещества в ротовой полос- 
ти [3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили со-

ставы для таблетирования, таблетки амло-
дипина никотината, диспергируемые в ро-
товой полости. Составы были получены с 
использованием современных комбини-
рованных вспомогательных веществ, вы-
бранных с учетом требований к готовой 
лекарственной форме и технологических 
характеристик субстанции [4].

При разработке оптимального соста-
ва в качестве вспомогательных веществ 
использовали:

•	 Prosolv® ODT (JRS Pharma, Германия) – 
инновационный продукт, готовый к ис-
пользованию, предназначенный для 
получения орально дезинтегрирую-
щих таблеток по матричной техноло-
гии. Является уникальным сочетанием 
растворимых и нерастворимых ком-
понентов с использованием PROSOLV-
технологий. Обладает хорошими 
текучестью и характеристиками сме-
шивания, а также высокой прессуе-
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мостью. Не требует добавления дополнительных 
наполнителей и дезинтегрантов [5].

•	 Pearlitol® Flash – Mannitol (Roquette, Франция)  – 
смесь маннитола и крахмала, предназначен-
ная для получения быстродиспергируемых 
таблеток. Обладает высокой прессуемостью, поз- 
воляет получить таблетки с гладкой поверх-
ностью. При растворении во рту имеет прият-
ную кремовую текстуру и слегка сладкий вкус. 
Не требует дополнительного использования 
супердезинтегрантов [6]. 

•	 Pearlitol® 200 SD – Mannitol (Roquette, Франция) – 
специальный вид маннитола, разработанный для 
получения таблеток, диспергируемых в ротовой 
полости. Обладает хорошей физической и хими-
ческой стабильностью, что важно при включении 
в состав нестабильных субстанций. Также облада-
ет хорошей сыпучестью, высокой прессуемостью 
и приятным сладким вкусом [6].

•	 Аэросил А-300 (Evonik Degussa AG, Германия) – 
очень легкий порошок белого цвета с выражен-
ными адсорбционными свойствами. Имеет высо-
кую химическую стойкость к воздействию многих 
химических реагентов. Применяется как анти-
фрикционное средство, лубрикант, разрыхляю-
щий агент [7].

•	 Магния стеарат Tablube® (Nitika, Индия) – тон-
ко измельченный белый порошок, слегка мыль-
ный на ощупь. Применяется как лубрикант, ан-
тифрикционное средство. Улучшает сыпучесть 
порошков [8].

В качестве действующего вещества использова-
ли субстанцию амлодипина никотината, полученную в 
качестве опытной серии компанией ООО «ПИК-Фарма 
ХИМ». Амлодипина никотинат обладает вазодилатиру-
ющим, гипотензивным, антиангинальным, спазмоли-
тическим действием, усиливает кровоснабжение моз-
га при ишемическом и геморрагическом поражениях, 
что было подтверждено в исследовании in vivo [9].

Амлодипина никотинат представляет собой бе-
лый аморфный порошок со слабым специфическим за-
пахом, обладающий горьким вкусом. Малорастворим 
в воде, растворим в метаноле и этаноле. Имеет неод-
нородный фракционный состав, пластинчатую форму 
кристаллов, низкую насыпную плотность и обладает 
плохой сыпучестью. Влажность субстанции составляет 
0,1% (при норме не более 0,5% в соответствии с проек-
том нормативной документации компании).

Для определения технологических характерис- 
тик полученных масс для таблетирования и готовой 
лекарственной формы использовались следующие 
методики.

Степень сыпучести порошков оценивали с помо-
щью прибора ERWEKA GTL по методике, описанной в 
ГФ  XIII (ОФС 1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порош-
ков»). Результаты среднего значения степени сыпу-
чести для каждой серии представлены в таблице 3.

Внешний вид и вкус таблеток определяли 
органолептически.

Средняя масса таблетки определялась по мето-
дике, описанной в ГФ XIII (ОФС 1.4.2.0009.15 «Однород-
ность массы дозированных лекарственных форм»). Ре-
зультаты представлены в таблице 3.

Прочность на истирание определялась при по-
мощи прибора ERWEKA TAR по методике, описанной в 
ГФ XIII (ОФС 1.4.2.0004.15 «Истираемость таблеток»). Ре-
зультаты представлены в таблице 3.

Прочность таблеток на раздавливание изучалась 
с помощью прибора Erweka TBH 125 по методике, опи-
санной в ГФ XIII (ОФС 1.4.2.0011.15 «Прочность таблеток 
на раздавливание»). Таблетку, поставленную на ребро, 
сжимали до разрушения. Измерения проводили для 10 
таблеток. Результаты представлены в таблице 3.

Изучение распадаемости проводилось с помо-
щью прибора Erweka ZT 720 по методике, описанной 
в ГФ XIII (ОФС 1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток и 
капсул»). Результаты представлены в таблице 3 и на ри-
сунке 1.

Таблетки амлодипина никотината, диспергиру-
емые в ротовой полости, получены на таблеточном 
прессе Erweka EP-1 при установленном ранее давле-
нии прессования 5,2–5,5 кН (пуансоны D=13 мм). Номи-
нальная масса таблеток 500 мг.

При разработке оптимального состава и техноло-
гии получения таблеток, диспергированных в ротовой 
полости, использовали следующее оборудование:

Современные технологии создания лекарственных форм

Тестер сыпучести GTL, ERWEKA

Тестер определения  
истираемости TAR,  
ERWEKA
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•	 лабораторный смеситель AR 403 V-Mixer VB-3 
(Erweka GmbH, Германия);

•	 тестер сыпучести GTL (ERWEKA GmbH, Германия);

•	 тестер растворения ZT 720 (ERWEKA GmbH, 
Германия);

•	 тестер прочности TBH 125 (ERWEKA GmbH, 
Германия);

•	 тестер определения истираемости TAR (ERWEKA 
GmbH, Германия);

•	 таблеточный пресс EP-1 (ERWEKA GmbH, 
Германия);

•	 аналитические весы ED 153 (концерн Sartorius, 
Германия);

•	 аналитические весы ED 8201 (концерн Sartorius, 
Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день на рынке имеется боль-

шое количество различных вспомогательных ве-
ществ, позволяющих получить составы, подходящие 
для ородиспергируемых лекарственных форм. Боль-
шинство производителей вспомогательных веществ 
ведут разработки по созданию комбинированных 
вспомогательных веществ, позволяющих значительно 
облегчить процесс получения масс для таблетирова-

ния благодаря сокращению количества технологичес- 
ких операций или времени на их осуществление [2, 4]. 
Подобные решения предоставляют возможность ис-
пользования готовых комбинаций вспомогательных 
веществ в технологии прямого прессования, даже при 
введении субстанции, характеризующейся плохой сы-
пучестью или прессуемостью. 

При разработке оптимального состава таблеток 
амлодипина никотината, диспергируемых в полос- 
ти рта, учитывали физико-химические и технологи-
ческие свойства субстанции амлодимина никотина-
та, а также возможность использования различных 
комбинированных вспомогательных веществ, таких 
как Prosolv® ODT, Pearlitol® Flash – Mannitol, Pearlitol® 
200 SD – Mannitol. Данные композиции позволяют ис-
пользовать минимальные количества вводимых до-
полнительно вспомогательных веществ или не ис-
пользовать их. Разработанные составы представлены 
в таблице 1.

В состав 1 дополнительно не вводили скользя- 
щие вещества и разрыхлители, поскольку Prosolv® 
ODT является готовой смесью, состоящей из микро-
кристаллической целлюлозы, коллоидного диокси-
да кремния, маннитола, фруктозы, кросповидона в 
пропорции, являющейся собственной разработкой 
компании-производителя.

В состав 2 и 3 дополнительно вводили аэросил 
А-300 и магния стеарат Tablube® в количестве по 0,5%. 

Составы были получены путем смешивания ком-
понентов в лабораторном смесителе в течение 5 мин. 
Оценку качества полученных масс для таблетирова-
ния проводили по следующим показателям: сыпу-
честь, насыпная плотность и объемная масса, а также 
рассчитывали индексы Hausner и Carr’s. Результаты ис-
следования представлены в таблице 2.

Высокое значение индекса Carr’s указывает на 
хорошую способность порошка к сжатию, в то вре-
мя как индекс Hausner определяет сыпучесть порош-
ка. Значения индекса Carr’s должны быть более 20%, 
а коэффициента Hasner – не более 1,26. Как видно из 

Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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полученных результатов, массы всех составов имеют 
удовлетворительные по значению технологические 
характеристики, позволяющие использовать метод 
прямого прессования.

Таблица 1.

Разработанные составы смесей для таблетирования

Вещество

Состав, количество, мг
Производи-

тель
№ 1 № 2 № 3

Амлодипина 
никотинат 10,0 10,0 10,0 ООО «ПИК-

Фарма ХИМ»

Prosolv® ODT 490,0 – – JRS Pharma

Pearlitol® Flash – 
Mannitol – 485 – Roquette

Pearlitol® 200 SD – 
Mannitol – – 485 Roquette

Аэросил А-300 – 2,5 2,5 Evonic 
Degussa

Магния стеарат 
Tablube® – 2,5 2,5 Nitika

Общая масса, мг 500,0 500,0 500,0

Таблица 2.

Основные технологические показатели полученных смесей 
для таблетирования

Показатель Состав 1 Состав 2 Состав 3

Сыпучесть, г/с; диаметр 
отверстия воронки 10 мм

4,5±0,3 4,0±0,3 6,2±0,4

Насыпная плотность, г/мл 0,62±0,05 0,52±0,05 0,47±0,04

Объемная масса, г/мл 0,77±0,05 0,64±0,05 0,57±0,04

Индекс Hausner 1,25 1,23 1,21

Индекс Carr’s, % 25 23 21

Оценку качества готовой лекарственной фор-
мы проводили в соответствии с требованиями ГФ XIII 
(ОФС 1.4.1.0015.15 «Таблетки») и PhEur 8th Edition по сле-
дующим показателям: внешний вид, средняя масса 

таблетки, прочность на истирание и на раздавлива-
ние, распадаемость. Все таблетки с диаметром 13 мм 
были белого цвета с фаской и риской, без сколов и тре-
щин. Полученные результаты испытаний приведены в 
таблице 3.

Как видно из таблицы, полученные таблетки соот-
ветствуют требованиям ГФ XIII к лекарственной фор-
ме. Несмотря на то, что показатель «Прочность на раз-
давливание» имеет результаты ниже рекомендуемых в 
ГФ XIII, соответствие по показателю «Прочность на ис-
тирание» подтверждает достаточную прочность полу-
ченных таблеток для всех составов [10].

Таблица 3.

Показатели качества полученных таблеток амлодипина  
никотината, диспергируемых в ротовой полости

Показатель Норма Состав 1 Состав 2 Состав 3

Средняя масса 
таблетки, мг

500±5% 501±0,5% 502±0,5% 499±0,4%

Прочность 
на истирание, %

Не менее 
97%

99,8±0,1 98,9±0,5 99,2±0,3 

Прочность на 
раздавливание, Н

Не менее 
50 

43±2 37±3 33±2

Распадаемость, с
Не более 

180
33±3 23,5±1,5 16,5±1,5

Одним из наиболее важных показателей качества 
таблеток, диспергируемых в ротовой полости, являет-
ся «Время распадаемости». В ГФ XIII не описаны требо-
вания к показателю для ородиспергируемых таблеток. 
Однако в соответствии с требованиями EPh 8th Edition 
время распадаемости для лекарственной формы не 
должно превышать 3 мин (180 с) [11]. Результаты иссле-
дования полученных таблеток представлены на ри-
сунке 1. 

Результаты исследования показывают, что все по-
лученные таблетки соответствуют требованиям по 
данному показателю. Однако время распадаемости 
для состава 3 составляет 16 с, что значительно меньше, 
чем у составов 2 и 1.

Для таблеток, диспергируемых в ротовой полос- 
ти, также важным показателем является вкус [12]. В из-
учаемые составы не вводили дополнительно корри-
генты вкуса, поскольку вспомогательные вещества, 
используемые при разработке составов (Prosolv® ODT, 
Pearlitol® Flash, Pearlitol® 200 SD) в количестве 97-98% от 
массы таблетки, обладают сладковатым вкусом и соз-
дают приятное скользящее ощущение при смачивании 
в ротовой полости. 

Современные технологии создания лекарственных форм
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Вкус таблеток оценивался органолептически.

В результате эксперимента установлено: наибо-
лее сладким вкусом обладают таблетки состава 3 (вкус 
сладкий, с едва заметным горьковатым привкусом). В 
таблетках состава 1 и 2 горечь ощущалась в большей 
степени.

Таким образом, наиболее удобным для получе-
ния таблеток с технологической точки зрения являет-
ся состав 1, поскольку не требует введения дополни-
тельных вспомогательных веществ. Тем не менее при 
использовании Prosolv® ODT не достигаются необхо-
димые органолептические свойства и готовые таблет-
ки имеют выраженный горьковатый вкус, что требует 
введения в состав корригентов. Известно, что корри-
генты вкуса имеют ряд противопоказаний у некоторых 
групп пациентов. Отсюда следует, что введение кор-
ригентов не только увеличит количество технологи-
ческих операций, но и ограничит возможность приме-
нения лекарственного средства для некоторых групп 
пациентов [1, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработаны составы для таблеток амлодипина 

никотината, диспергируемых в ротовой полости, с ис-
пользованием современных комбинированных вспо-
могательных веществ; рассмотрено влияние вспомога-
тельных веществ на технологические характеристики 
смеси для таблетирования; изучено влияние вспомо-
гательных веществ на показатели качества готовой ле-
карственной формы. 

Установлено, что все исследуемые вспомогатель-
ные вещества позволяют методом прямого прессова-
ния получить таблетки, которые соответствуют тре-
бованиям ГФ XIII издания и PhEur 8th Edition к данной 
лекарственной форме. Однако наиболее предпочти-
тельным является состав 3, поскольку не требует дора-
ботки для коррекции вкуса.
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Рисунок 1. Время распадаемости полученных таблеток амло-
дипина никотината, диспергируемых в ротовой полости


