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Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî íà-
ïðàâëåíèåì èõ äåéñòâèÿ, àêòóàëüíîñòüþ, íî è óðîâíåì êà÷åñòâà, ñîîòíîøåíèåì êà÷åñòâî-öåíà. Â ñîçäà-
íèè óñëîâèé äëÿ ïðîèçâîäñòâà êîíêóðåíòîñïîñîáíûõ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, â ÷à-
ñòíîñòè, òàáëåòîê, ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìååò íàó÷íî îáîñíîâàííûé ïîäáîð êà÷åñòâåííûõ âñïîìîãà-
òåëüíûå âåùåñòâ. Â ðàçðàáîòêå è ñîâåðøåíñòâîâàíèè ïðîèçâîäñòâà ñîâðåìåííûõ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì âåäóùóþ ðîëü èãðàþò âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå ñîçäàâàòü
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ñ ïðîãíîçèðóåìûìè áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè è òåõíîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðà-
ìè. Â îòå÷åñòâåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðîèçâîäñòâå âñå áîëåå øèðîêî íà÷èíàåò âíåäðÿòüñÿ íîâîå ïîêî-
ëåíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, âûïóñêàåìûõ çàðóáåæíûìè ôèðìàìè. Øèðîêèé
ñïåêòð íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ, ñîçäàþùèõ óñëîâèÿ äëÿ êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ðåàëèçà-
öèè àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è íàïðàâëåíèÿ äåéñòâèÿ. Âíå-
äðåíèå â ïðàêòèêó ñóïåðäåçèíòåãðàòîðîâ äàåò âîçìîæíîñòü ñóùåñòâåííî óëó÷øèòü áèîäîñòóïíîñòü ïëî-
õî ðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ñîõðàíèòü âûñîêèé óðîâåíü êà÷åñòâà, òâåðäîñòè, ïðî÷íîñòè
òàáëåòîê. Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ, óíèâåðñàëüíûõ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ñî÷åòà-
þùèõ íåñêîëüêî ôóíêöèé, ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ îïòèìèçàöèè òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Òàêèì îá-
ðàçîì, ðàñøèðåíèå àññîðòèìåíòà âñïîìîãàòåëüíûõ ñðåäñòâ çà ñ÷åò íîâîãî ïîêîëåíèÿ âûñîêîìîëåêóëÿð-
íûõ ñîåäèíåíèé ñîçäàåò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðîöåññà òàáëåòèðîâàíèÿ è êà÷åñòâà
òàáëåòîê.

Îòå÷åñòâåííûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûñîêîé íàñûùåííîñòüþ
è áîëüøîé äîëåé àíàëîãîâ, äæåíåðèêîâ. Â ýòèõ óñëî-
âèÿõ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-
òà îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî åãî àêòóàëüíîñòüþ, âîñòðå-
áîâàííîñòüþ, íî è óðîâíåì êà÷åñòâà, à òàêæå ñîîòíî-
øåíèåì êà÷åñòâà è öåíû.

Âñå ïàðàìåòðû êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò èñïîëüçóåìûõ âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïîýòîìó èõ îïòèìàëüíîìó ïîä-
áîðó óäåëÿåòñÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå.

Ñîñòàâ èñïîëüçóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ñó-
ùåñòâåííî âëèÿåò òàêæå íà óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ òåõíî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè è ïîòðåáèòåëüñêèå ñâîéñòâà ãîòîâîãî ïðîäóê-
òà, à ñëåäîâàòåëüíî, — íà åãî ñòîèìîñòü.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ áîëüøîé àññîðòèìåíò
(îêîëî 6000 íàèìåíîâàíèé) âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ,
èñïîëüçóåìûõ â ïðîèçâîäñòâå òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, â ÷àñòíîñòè, òàáëåòîê [1]. Â çà-
âèñèìîñòè îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äåéñòâóþ-
ùèõ (ëåêàðñòâåííûõ) âåùåñòâ, ìåòîäà èõ ïîëó÷åíèÿ,
ðåêîìåíäóåìûõ äîçèðîâîê è öåëîãî ðÿäà äðóãèõ ôàê-
òîðîâ, ïðèìåíÿþò âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, èãðàþ-

ùèå ðàçëè÷íóþ ðîëü: íàïîëíèòåëåé (ðàçáàâèòåëè),
ðàçðûõëèòåëåé (äåçèíòåãðàíòû), àíòèôðèêöèîííûõ
(ñêîëüçÿùèå, ñìàçûâàþùèå) ñðåäñòâ, êîððåêòîðîâ âêó-
ñà, ðåãóëÿòîðîâ äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà, êðàñèòåëåé è ðÿä äðóãèõ [1 – 3]. Îäíà-
êî ÷åòêîãî ðàçäåëåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ïî èõ
ðîëè â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå íåò. Îäíî è òî æå âåùåñò-
âî, â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà åãî ïðèìåíåíèÿ, ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñÿ ñ ðàçíûìè öåëÿìè.

Â êà÷åñòâå íàïîëíèòåëåé (ïðèìåíÿþò äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ òàáëåòîê ñ äîçèðîâêîé äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà äî
10 ìã) íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþò êàðòîôåëüíûé
êðàõìàë, ââîäèìûé âíóòðü ãðàíóëÿòà, à òàêæå ñàõàðî-
çó, ëàêòîçó, ãëþêîçó, ìàãíèÿ êàðáîíàò, êàëüöèÿ êàðáî-
íàò, ìî÷åâèíó, ìàííèò è äðóãèå [1, 2].

Ðàçðûõëÿþùèå ñóáñòàíöèè ââîäÿòñÿ â òàáëåòêè ñ
öåëüþ óëó÷øåíèÿ èõ ðàñïàäàåìîñòè â æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîì òðàêòå, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ è
ïîñëåäóþùåãî âñàñûâàíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Â
êà÷åñòâå ðàçðûõëèòåëåé èñïîëüçóþòñÿ âåùåñòâà ðàç-
ëè÷íîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû: êàðòîôåëüíûé êðàõìàë,
ïðèìåíÿåìûé íà ñòàäèè îïóäðèâàíèÿ òàáëåòíîé ìàñ-
ñû, à òàêæå ìåòèëöåëëþëîçà, íàòðèé êàðáîêñèìåòèë-
öåëëþëîçà, êèñëîòà àëüãèíîâàÿ è åå íàòðèåâûå ñîëè,
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àìèëîïåêòèí (óëó÷øàåò ðàñïàäàåìîñòü çà ñ÷åò íàáóõà-
íèÿ), òâèíû (óëó÷øàþò ñìà÷èâàåìîñòü ÷àñòèö), ñìåñü
ëèìîííîé èëè âèííîé êèñëîòû ñ íàòðèÿ ãèäðîêàðáî-
íàòîì (ðàçðóøàåò òàáëåòêó â âîäíîé ñðåäå çà ñ÷åò ãàçî-
îáðàçîâàíèÿ). Äåçèíòåãðàíòû îáû÷íî ïîäáèðàþòñÿ
èíäèâèäóàëüíî, òàê êàê îäíî è òî æå âåùåñòâî ñïîñîá-
íî óëó÷øàòü ðàñòâîðèìîñòü îäíèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è çàòðóäíÿòü — äðóãèõ [4 – 7].

Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ òåêó÷åñòè, ïîâûøåíèÿ òî÷íî-
ñòè äîçèðîâàíèÿ ïîðîøêîîáðàçíîãî ìàòåðèàëà, îáåñ-
ïå÷åíèÿ íåîáõîäèìûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ãðàíó-
ëÿòà è òàáëåòîê èñïîëüçóþòñÿ ñâÿçûâàþùèå âåùåñòâà,
óâëàæíèòåëè: âîäà, ýòàíîë, ñàõàðíûé ñèðîï ðàçëè÷íîé
êîíöåíòðàöèè, 5 – 10 % ðàñòâîð êðàõìàëüíîãî êëåé-
ñòåðà, 5 – 20 % ðàñòâîðû ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà,
1 – 10 % ðàñòâîðû æåëàòèíà è ãóììèàðàáèêà, 1 – 2 %
âîäíûå ðàñòâîðû ìåòèëöåëëþëîçû è îêñèïðîïèëìå-
òèëöåëëþëîçû, 4 – 8 % ñïèðòîâûå ðàñòâîðû ýòèëöåë-
ëþëîçû, ãåëè àëüãèíîâîé êèñëîòû, àëüãèíàòû è äðó-
ãèå. Èõ ñîñòàâ è êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå ïîäáè-
ðàþòñÿ èíäèâèäóàëüíî â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå
[1, 5, 8].

Àíòèôðèêöèîííûå (óìåíüøàþùèå òðåíèå) âåùåñò-
âà óâåëè÷èâàþò ñûïó÷åñòü ãðàíóëÿòà, ïðåäîòâðàùàþò
ïðèëèïàíèå òàáëåòèðóåìîé ìàññû ê ðàáî÷èì ÷àñòÿì,
îáëåã÷àþò âûòàëêèâàíèå òàáëåòêè èç ìàòðèöû. Èõ ïî-
äðàçäåëÿþò íà 3 ïîäãðóïïû: I — ñêîëüçÿùèå (êðàõìàë,
òàëüê, êàîëèí, àýðîñèë, îáåçæèðåííûé ìîëî÷íûé ïî-
ðîøîê, ïîëèýòèëåíîêñèä-4000); II — ñìàçûâàþùèå
(ñòåàðèíîâàÿ êèñëîòà è åå ñîëè, âàçåëèíîâîå ìàñëî,
òâèí, ïîëèýòèëåíîêñèä-400, êðåìíèéóãëåðîäû); III —
âåùåñòâà, ïðåïÿòñòâóþùèå ïðèëèïàíèþ (òàëüê, êðàõ-
ìàë, êèñëîòà ñòåàðèíîâàÿ, åå êàëüöèåâàÿ è íàòðèåâàÿ
ñîëè) [6].

Êðàñèòåëè è ïèãìåíòû â ïðîèçâîäñòâå òâåðäûõ äî-
çèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, â òîì ÷èñëå òàáëå-
òîê, èñïîëüçóþòñÿ ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ òîâàðíîãî âèäà
ãîòîâîãî ïðîäóêòà, à òàêæå â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ, óêà-
çûâàþùèõ íà îñîáûå ñâîéñòâà äàííîãî ïðåïàðàòà: åãî
ïðèíàäëåæíîñòü ê îïðåäåëåííîé ôàðìàêîòåðàïåâòè÷å-
ñêîé ãðóïïå (ñíîòâîðíûå, íàðêîòè÷åñêèå ñðåäñòâà);
âûñîêèé óðîâåíü òîêñè÷íîñòè (ÿäîâèòûå) è äðóãèå. Èç
îòå÷åñòâåííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êðàñèòåëåé èñïîëü-
çóþòñÿ èíäèãîêàðìèí (ñèíèé); òðîïåîëèí 0 (æåëòûé);
êèñëîòíûé êðàñíûé 2Ñ (êðàñíûé); äèîêñèä òèòàíà (áå-
ëûé) è äðóãèå. Â Õàðüêîâñêîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîì õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîì èíñòèòóòå (ÕÍÈÕ-
ÔÈ) ñîçäàíû íîâûå êðàñÿùèå ìàòåðèàëû (öåðóëåçóì,
ðóáåðîçóì, ôëàâàðîçóì, îðàíæåðîçóì), êîòîðûå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â ïðîèçâîäñòâå äðàæèðîâàííûõ òàáëå-
òîê. Èññëåäóåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ íîâûõ
ïðèðîäíûõ êðàñèòåëåé, â ÷àñòíîñòè, õëîðîôèëëà è êà-
ðîòèíîèäîâ. Çà ðóáåæîì äëÿ îêðàøèâàíèÿ òâåðäûõ äî-
çèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì èñïîëüçóþò êðàñÿ-
ùèå âåùåñòâà, îòíîñèìûå ê ãðóïïå ïèãìåíòîâ [9].

Âàæíàÿ ðîëü âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ðåàëèçà-
öèè ïîòåíöèàëüíîé àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùå-
ñòâà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, à òàêæå â òåõíîëîãè÷åñêîì
ïðîöåññå îáóñëîâëèâàþò ðÿä ïðåäúÿâëÿåìûõ ê íèì
òðåáîâàíèé. Îíè äîëæíû îáëàäàòü íåîáõîäèìîé õè-

ìè÷åñêîé ÷èñòîòîé, ñòàáèëüíîñòüþ ôèçè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé, ôàðìàêîëîãè÷åñêîé èíäèôôåðåíòíîñòüþ. Â
ñîâîêóïíîñòè îíè äîëæíû îáåñïå÷èâàòü îïòèìàëü-
íîñòü òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, èìåòü äîñòàòî÷íóþ
ïðîèçâîäñòâåííóþ áàçó, äîñòóïíóþ ñòîèìîñòü [10].

Çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ îòå÷åñòâåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûø-
ëåííîñòüþ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ âêëþ÷åíî â Ãî-
ñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; íà ýòè
âåùåñòâà îôîðìëåíû ôàðìàêîïåéíûå ñòàòüè, ðåãëà-
ìåíòèðóþùèå èõ êà÷åñòâî.

Ïðè ðàçðàáîòêå òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, ïîäáîðå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, áîëüøîå
çíà÷åíèå èìååò èñïîëüçîâàíèå íàêîïëåííîãî îïûòà èõ
ïðèìåíåíèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ. Àíàëèç
äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â ïóáëèêàöèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò,
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìíîãèå âåùåñòâà, ñ÷èòàâ-
øèåñÿ ðàíåå èíäèôôåðåíòíûìè, íå âïîëíå ñîîòâåòñò-
âóþò òàêîé õàðàêòåðèñòèêå. Òàê, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ëàêòîçà, ñ÷èòàâøàÿñÿ äîëãîå âðåìÿ îäíèì èç íàè-
áîëåå èíäèôôåðåíòíûõ ðàçáàâèòåëåé, ìîæåò àêòèâíî
âëèÿòü íà ôàðìàêîêèíåòèêó è àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñîîáðà-
çîâàíèÿ îíà ñíèæàåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò èçîíèà-
çèäà [11]. Â ïðèñóòñòâèè ëàêòîçû óâåëè÷èâàåòñÿ ñêî-
ðîñòü âñàñûâàíèÿ òåñòîñòåðîíà, à òàêæå âûñâîáîæäå-
íèå ôåíîáàðáèòàëà èç òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì. Ëàêòîçà, à òàêæå ñàõàðîçà è ãëþêîçà, ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàþò âñàñûâàíèå êîôåèíà èç æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà [11]. Òàêèå âåùåñòâà îñíîâíîãî
õàðàêòåðà, êàê êàðáîíàò ìàãíèÿ, íàòðèåâàÿ ñîëü êàð-
áîêñèìåòèëöåëëþëîçû ñíèæàþò óñòîé÷èâîñòü ñîëåé
àëêàëîèäîâ â òàáëåòêàõ [12].

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà â ïðèñóòñòâèè
îïðåäåëåííûõ âñïîìîãàòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ñòàíî-
âÿòñÿ íåóñòîé÷èâûìè è ïðåòåðïåâàþò õèìè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ [13 – 16]. À. È. Òåíöîâà óñòàíîâèëà, ÷òî ðå-
çîáöèÿ ôòîðàöèçèíà èç òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ ëàêòîçó
è ñàõàðîçó, íà 15 – 20 % íèæå, ÷åì èç òàáëåòîê, ñîäåð-
æàùèõ êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è êàëüöèÿ ôîñôàò
äâóõçàìåùåííûé [17]. Òàëüê â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ
ìîæåò âûçûâàòü ðàçäðàæåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà è îáðàçîâàíèå ãðàíóëåì [18].

Òàêèì îáðàçîì, âñïîìîãàòåëüíûå êîìïîíåíòû íå
ÿâëÿþòñÿ ïàññèâíîé ñîñòàâëÿþùåé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå îäíó è òó æå äåéñòâó-
þùóþ ñóáñòàíöèþ, íî ðàçíûé ñîñòàâ âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ, ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî ýôôåêòèâíîñòè è
äðóãèì õàðàêòåðèñòèêàì.

Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò íàó÷íî îáîñíîâàííûé ïîä-
áîð âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðîðàëü-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ, äåéñòâèå êîòî-
ðûõ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ òîëüêî â îïðåäåëåííûõ,
ñïåöèàëüíî ñîçäàâàåìûõ ñ ïîìîùüþ âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ, óñëîâèÿõ. Ýòî, â ÷àñòíîñòè, îòíîñèòñÿ ê ïðå-
ïàðàòàì, àêòèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ êîòîðûõ ðàçðóøàåòñÿ â
êèñëîé ñðåäå æåëóäêà, à òàêæå ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì
ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, òðåáóþùèì îïðåäåëåí-
íîãî, ñòðîãî äîçèðîâàííîãî âûõîäà àêòèâíîãî íà÷àëà èç
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, è ðÿäó äðóãèõ. Â ëåêàðñòâåííûõ
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ôîðìàõ òàêîãî ðîäà âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ôàêòè-
÷åñêè ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ïðåïàðàòà.

Ìíîãîîáðàçèå õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, ôèçèêî-õè-
ìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ è ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, à
òàêæå ïðîèçâîäñòâåííî-ýêîíîìè÷åñêèå è êîììåð÷å-
ñêèå çàäà÷è îáóñëîâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííî-
ãî ïîèñêà íîâûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ðàçðàáîòêè è ñîâåð-
øåíñòâîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì [19, 20].

Â ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå âûñî-
êîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, êàê ïðèðîäíûå, òàê è
ñèíòåòè÷åñêèå. Â ïîñëåäíèå ãîäû íàðÿäó ñ íèìè íà÷à-
ëè ïðèìåíÿòüñÿ è íîâûå.

Ðÿä çàðóáåæíûõ ôèðì ïðîèçâîäÿò â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íîâûå ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò
ïðîãíîçèðîâàòü îïðåäåëåííûå òåõíîëîãè÷åñêèå è áèî-
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ.

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ îáîëî÷åê òàáëåòîê çà ðó-
áåæîì ïðèìåíÿþòñÿ ñîïîëèìåðû àêðèëîâîé è ìåòàê-
ðèëîâîé êèñëîò. Îñîáîå ìåñòî ñðåäè íèõ çàíèìàþò
ñóáñòàíöèè, âûïóñêàåìûå ôèðìîé “Rohm Pharma”
(Ãåðìàíèÿ), ïîä îáùèì íàçâàíèåì “Eudragit”. Îíè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû èëè âî-
äíûå äèñïåðñèè ñèíòåòè÷åñêèõ ñîïîëèìåðîâ ìåòàêðè-
ëîâîé êèñëîòû è åå ñëîæíûõ ýôèðîâ. Â çàâèñèìîñòè
îò ñîîòíîøåíèÿ êàðáîêñèëüíûõ è ýôèðíûõ ãðóïï, ýòè
ïîëèìåðû ðàñòâîðÿþòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ.
Íàðÿäó ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ðÍ ñðåäû îíè ìîãóò

ðàçëè÷àòüñÿ è ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíèÿ. Èõ èñïîëüçóþò
äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáîëî÷åê òàáëåòîê, ïîçâîëÿþùèõ ðåãó-
ëèðîâàòü ìåñòî âûõîäà èëè ñêîðîñòü âûõîäà äåéñòâó-
þùåãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, èëè îäíî-
âðåìåííî — ìåñòî è ñêîðîñòü âûõîäà. Òàê, Eudragit E
ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì îñíîâàíèåì, èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñîçäà-
íèÿ ïîêðûòèé, ðàñòâîðèìûõ â æåëóäêå. Âåùåñòâà ñå-
ìåéñòâà Eudragit L îáåñïå÷èâàþò âûñâîáîæäåíèå àê-
òèâíîãî âåùåñòâà â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ êèøå÷íèêà:
Eudragit L100 – 55 è Eudragit L30-D-55 — â 12-ïåðñò-
íîé êèøêå; Eudragit L-100 — â îáëàñòè òîíêîãî îòäåëà
äî ïîäâçäîøíîé êèøêè. Eudragit S 100 ðàñòâîðèì â
äèàïàçîíå ðÍ îò 6,0 äî 7,5, õàðàêòåðíîì äëÿ îáëàñòè
âáëèçè òîëñòîé êèøêè. Äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðîðàëüíûõ
ôîðì ñ ðÍ-íåçàâèñèìûì âûñâîáîæäåíèåì äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà èñïîëüçóþòñÿ ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâ
RL, RS è NE (òàáë. 1). Øèðîêèé ñïåêòð ìîäèôèêàöèé
ñîïîëèìåðîâ, âûïóñêàåìûõ ôèðìîé, ïîçâîëÿåò ñîçäà-
âàòü îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ðåàëèçàöèè àêòèâíîñòè
âåùåñòâ ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è íàïðàâ-
ëåíèÿ äåéñòâèÿ [21 – 27].

Ðÿä ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ, ñîçäàþùèõ óñëîâèÿ
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùèõ âå-
ùåñòâ èç òâåðäûõ äîçèðóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
âûïóñêàþòñÿ òàêæå ôèðìîé BASF ïîä îáùèì íàçâà-
íèåì “Êîëëèêîóò” (òàáë. 2). Ñðåäè íèõ — âåùåñòâà
äëÿ ñîçäàíèÿ îáîëî÷åê, óñòîé÷èâûõ èëè ðàñòâîðèìûõ
â êèñëîé ñðåäå æåëóäî÷íîãî ñîêà, à òàêæå ïîêðûòèé,
îáåñïå÷èâàþùèõ ïðîëîíãèðîâàííîå èëè, íàîáîðîò,
ìîìåíòàëüíîå âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñò-
âà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Íåêîòîðûå èç ïîëèìåðîâ
(Êîëëèêîóò VAC) ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû è äëÿ ñî-
çäàíèÿ îáîëî÷êè òàáëåòîê, è â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âå-
ùåñòâà [28 – 30].

Íà îñíîâå ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (ÏÂÏ) ñîçäàí
ðÿä ïðîäóêòîâ, íàøåäøèõ ïðèìåíåíèå â ñîâðåìåííîé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè. Ôèðìà BASF âûïóñêà-
åò áîëüøîé àññîðòèìåíò ìîäèôèêàöèé ÏÂÏ ðàçëè÷íî-
ãî íàçíà÷åíèÿ ïîä îáùåé ìàðêîé “Êîëëèäîí”. Â ïðî-
èçâîäñòâå òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
íàèáîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå íàøëè Plasdone K, Po-
lyplasdone è Plasdone S630 (òàáë. 3). Plasone K èñïîëü-
çóåòñÿ êàê ìîäèôèêàòîð âÿçêîñòè è ñîëþáèëèçàòîð, à
òàêæå êàê ñâÿçóþùåå ñðåäñòâî äëÿ ãðàíóë è ðåãóëÿòîð
âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Plasdone
S630 îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ïðåññîâàíèÿ
è ñóõîé ãðàíóëÿöèè, ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå ïëàñòèôèêàòîðà äëÿ ïëåíî÷íûõ ïîêðûòèé
[31 – 34]. Ñìåñü ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû è äâóõ ïîëèìå-
ðîâ, Êîëëèäîíà 30 è Êîëëèäîíà Cl (ôèðìåííîå íàçâà-
íèå “Ëóäèïðåññ”), ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ãðàíóëÿò
îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà, ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå óíè-
âåðñàëüíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî ñðåäñòâà. Ëóäèïðåññ
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ è êàê íàïîëíèòåëü, è êàê ñâÿçó-
þùåå ñðåäñòâî, à òàêæå ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ñûïó÷åñòè
òåõíîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà è ðàñïàäàåìîñòè òàáëå-
òîê [29 – 30].

Âàæíîå ìåñòî â òåõíîëîãèè òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì çàíèìàþò ðàçëè÷íûå ìîäèôèêà-
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Ò à á ë è ö à 1
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ëàêîâ “Ýóäðàãèò”

Êîììåð÷åñêîå
íàçâàíèå

Ñòðîåíèå
ðàäèêàëà (R)
ñîïîëèìåðîâ

Îñíîâíûå
ñâîéñòâà

ïîëó÷àåìûõ
îáîëî÷åê

Íàçíà÷åíèå
ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû

Eudragit E –NH3
+ Ðàñòâîðÿþòñÿ

òîëüêî â êèñëîé
ñðåäå

Âûñâîáîæäåíèå
ËÂ* â æåëóäêå

Eudragit S100 –H+ Òðóäíî ðàñòâî-
ðèìû ïðè
ðÍ 7,0

Âûñâîáîæäåíèå
ËÂ âáëèçè òîë-
ñòîé êèøêè

Eudragit L100 –H+ Ëåãêî ðàñòâîðè-
ìû ïðè pH > 6,0

Âûñâîáîæäåíèå
ËÂ â êèøå÷íè-
êå, îò òîíêîãî
îòäåëà äî ïîä-
âçäîøíîé êèø-
êè

Eudragit RS,
Eudragit RL

–NH3
+ è –N+ Íàáóõàþò, ñî-

çäàþò âîçìîæ-
íîñòü äèôôóçèè
ËÂ âî âñåì äèà-
ïàçîíå ðÍ

Ïîñòåïåííîå
âûñâîáîæäåíèå
ËÂ âî âñåõ îò-
äåëàõ ÆÊÒ**,
ïðîëîíãèðîâàí-
íîå äåéñòâèå

Eudragit L
30-D-55 è
L 100 – 55

–H+ Ðàñòâîðÿþòñÿ
ïðè
pH > 5,5 – 6,0

Âûñâîáîæäåíèå
ËÂ â 12-ïåðñò-
íîé êèøêå

Eudragit E 30-D Íå ñîäåðæèò
îñíîâíûõ ãðóïï

Îãðàíè÷åííî
ïðîíèöàåìûå è
ãèäðîëèçóåìûå
ïëåíêè

Ïðîëîíãèðî-
âàííîå âûñâî-
áîæäåíèå ËÂ

* ËÂ — ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî
** ÆÊÒ — æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò.



öèè è ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû [35]. Îíè èñïîëüçóþò-
ñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è, â
çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû è ñïîñîáà
ïðèìåíåíèÿ, ìîãóò èãðàòü ðàçëè÷íóþ ðîëü.

Ñ 1962 ãîäà â ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê èñïîëüçóåòñÿ
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà (ÌÊÖ). Åå ïîëó÷à-
þò ïóòåì ÷àñòè÷íîãî ãèäðîëèçà õëîïêîâîé öåëëþëîçû
êèñëîòîé õëîðèñòîâîäîðîäíîé. Ñóùåñòâóþùèå ìàðêè
ÌÊÖ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè ïîëèìåðèçàöèè; íàèáî-
ëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ìàðêè ÌÊÖ “Àâèöåë” è “Âè-
âàïóð” ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 50 – 160 ìêì. ÌÊÖ îïèñàíà
â Áðèòàíñêîé, Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåÿõ è â ôàðìàêî-
ïåå ÑØÀ. Îäíèì èç äîñòîèíñòâ ÌÊÖ ÿâëÿåòñÿ íåâû-
ñîêàÿ ñòîèìîñòü. ÌÊÖ íå ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå, êèñëî-
òàõ, îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Êðèñòàëëèòû ÌÊÖ
èñïîëüçóþò êàê ñóõîå ñâÿçûâàþùåå ñðåäñòâî, êàê ðàç-
áàâèòåëü, à òàêæå äëÿ óëó÷øåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè òàá-
ëåòîê. Ðÿäîì àâòîðîâ ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-
âàíèÿ êðèñòàëëèòîâ è â êà÷åñòâå êàðêàñîîáðàçóþùåãî
âåùåñòâà äëÿ ðàñòâîðèìûõ è íå ðàñòâîðèìûõ â âîäå
ñóáñòàíöèé [36, 37]. ÌÊÖ ñîâìåñòèìà ñ ðàçëè÷íûìè
ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè, îñîáåííî âëàãî÷óâñòâè-
òåëüíûìè. Êàê äåçèíòåãðàíò ÌÊÖ ýôôåêòèâíà â ñìå-
ñè ñ êðàõìàëîì è ïðîäóêòàìè åãî ìîäèôèêàöèè. Íå-
ñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíóþ õèìè÷åñêóþ èíåðòíîñòü,
ÌÊÖ ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîæåò âçàèìîäåéñò-
âîâàòü ñ êîìïîíåíòàìè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Òàê,
ïðè åå ðàñòèðàíèè ñ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé â
âèáðîìåëüíèöå îáðàçóþòñÿ “ïðèâèòûå êîìïëåêñû”
[38].

Êàê èçâåñòíî, ïåðâè÷íûì ìåõàíèçìîì âûñâîáîæäå-
íèÿ ðàñòâîðèìûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èç òàáëåòêè
ÿâëÿåòñÿ äèôôóçèÿ ÷åðåç ñëîé ãåëÿ, à íåðàñòâîðèìûõ
— ïîâåðõíîñòíàÿ ýðîçèÿ (äåñòðóêöèÿ) òàáëåòêè. Óíè-
âåðñàëüíûì ìàòåðèàëîì äëÿ ïðîèçâîäñòâà ðàñòâîðè-
ìûõ ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ÿâëÿåòñÿ èíåðòíûé ôàðìà-
öåâòè÷åñêèé íàïîëíèòåëü ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåë-
ëþëîçà (ÃÏÌÖ), îïèñàííàÿ âî âñåõ ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ ñïðàâî÷íèêàõ. Øèðîêèé äèàïàçîí ìîëåêóëÿðíûõ
ìàññ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ ïîçâîëÿåò ëåãêî îáåñïå÷èòü ãå-
ëåîáðàçîâàíèå ñ çàäàííûì çíà÷åíèåì îòíîñèòåëüíîé
âÿçêîñòè.

Â êà÷åñòâå êàðêàñîîáðàçóþùèõ ñóáñòàíöèé äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ èíåðòíûõ ìàòðèö èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå, íå
ðàñòâîðèìûå â âîäå ïîëèìåðû, íàèáîëåå øèðîêî —
ýòèëöåëëþëîçó. Ýòîò íå ðàñòâîðèìûé â æèäêîñòÿõ æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïîëèìåð ñîçäàåò áàðüåð,
ðåãóëèðóþùèé äèôôóçèþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ òàá-
ëåòîê; îí ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ è â êà÷åñòâå ìàòðèöû â
ñêåëåòíûõ òàáëåòêàõ, è â êà÷åñòâå îáîëî÷êè òàáëåòîê,
äðàæå, ïåëëåò, ìèêðîêàïñóë [39].

Íàáóõàþùèå â âîäå ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû (ãèä-
ðîêîëëîèäû), òàêèå êàê ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà,
ãèäðîêñèýòèëïðîïèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèýòèëìåòèë-
öåëëþëîçà, îêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, ìåòèëöåëëþ-
ëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà (ÃÏÌÖ, ìåòî-
öåëü ìàðêè “Ïðåìèóì”) ìîãóò èãðàòü ðàçëè÷íóþ ðîëü.
Èõ èñïîëüçóþò äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãèäðîôèëüíûõ ìàòðè÷-
íûõ ñèñòåì, â êà÷åñòâå ñâÿçóþùèõ êîìïîíåíòîâ â ãðà-
íóëÿòå è â êà÷åñòâå çàãóñòèòåëåé [39 – 41].

Äëÿ ñîçäàíèÿ êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì ÷àñòî èñïîëüçóþò àöåòèëôòàëèëöåëëþëîçó
(ÀÔÖ), ïðåäñòàâëÿþùóþ ñîáîé ñìåøàííûé ýôèð öåë-
ëþëîçû, óêñóñíîé è ôòàëåâîé êèñëîò [42]. Â çàâèñè-
ìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ ôòàëèëüíûõ è àöåòèëüíûõ
ãðóïï, ðÿäà äðóãèõ óñëîâèé, îíà èìååò ðàçíóþ ñêî-
ðîñòü ðàñòâîðåíèÿ. Â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðîèçâîäñòâå
íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ ÀÔÖ ñ ñîäåðæàíèåì
ôòàëèëüíûõ ãðóïï 30 – 38 %, àöåòèëüíûõ ãðóïï —
18 – 23 % [43].

Â êà÷åñòâå ïîêðûòèé, ðàñòâîðèìûõ â æåëóäêå, èñ-
ïîëüçóþò ïîëèìåðû, ñîäåðæàùèå àìèíîãðóïïû: äè-
-ýòèëàìèíîöåëëþëîçó, áåíçèëàìèíîöåëëþëîçó è äðó-
ãèå [43]. Äëÿ íàíåñåíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîêðûòèé
íà ïîâåðõíîñòü òàáëåòîê ïðèìåíÿþò ðàñòâîðû ïîëè-
âèíèëïèððîëèäîíà, ìåòèëöåëëþëîçû [44, 45], íàòðèå-
âîé è àëþìèíèåâîé ñîëåé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû
[46], îêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû [41], ïîëèýòèëåíîê-
ñèäà [47], øåëëàêà è äðóãèå ìàòåðèàëû [48].

Íàòðèé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà (Na ÑÌÑ) èñïî-
ëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ýìóëüãèðóþùåãî, ãåëü-îáðàçóþ-
ùåãî è ñâÿçûâàþùåãî àãåíòà. Èñïîëüçóåìûé â âèäå
îáîëî÷êè òàáëåòêè, ýòîò ïîëèìåð ìîæåò èãðàòü òàêæå
ðîëü ðåãóëÿòîðà âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî (ëå-
êàðñòâåííîãî) âåùåñòâà [49].

Êàê èçâåñòíî, èç äâóõ ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ òàá-
ëåòèðîâàíèÿ ýêîíîìè÷åñêè ñóùåñòâåííî áîëåå âûãî-
äåí ìåòîä ïðÿìîãî ïðåññîâàíèÿ [3, 50 – 52]. Îäíàêî
ýòîò ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ëèøü â òîì ñëó-
÷àå, åñëè òàáëåòèðóåìûé ìàòåðèàë èìååò îïðåäåëåí-
íûå ñâîéñòâà: õîðîøóþ ñûïó÷åñòü, ïðåññóåìîñòü, õî-
ðîøåå àäãåçèîííîå âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ è
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ðÿä äðóãèõ. Êðîìå òîãî,
ýòîò ìåòîä íå âñåãäà ìîæåò îáåñïå÷èòü îäíîðîäíîñòü
äîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è íåîáõîäèìûå
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Êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå Ñîñòàâ è ñâîéñòâà Íàçíà÷åíèå

1. Êîëëèêîóò VAC Ñîïîëèìåð âèíèë-
àöåòàòà è êðîòîíîâîé
êèñëîòû, ïîðîøîê.
Òðåáóåò ñïåöèàëüíîé
ïðåäâàðèòåëüíîé îá-
ðàáîòêè äëÿ ñîçäàíèÿ
îáîëî÷åê òàáëåòîê

1. Ñîçäàíèå îáîëî÷åê,
ðàñòâîðèìûõ è íå
ðàñòâîðèìûõ â æåëó-
äî÷íîì ñîêå
2. Ñîäàíèå ìàòðèö
äëÿ êîíòðîëèðóåìîãî
âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ*

2. Êîëëèêîóò
MAE
30 DP

Ñîïîëèìåð ìåòàêðè-
ëîâîé êèñëîòû è ýòèë-
àêðèëàòà, 30 % âîäíàÿ
äèñïåðñèÿ. Ñîäåðæèò
ëàóðèëñóëüôàò íàòðèÿ
è ïîëèñîðáàò 80. Ðàñ-
òâîðèì ïðè pH > 5,5

Ñîçäàíèå ãàñòðîðåçè-
ñòåíòíûõ ïîêðûòèé
íà òàáëåòêè, ïåëëåòû,
äðàæå, êàïñóëû

3. Êîëëèêîóò
MAE 100P

Ñîñòàâ è ñâîéñòâà òà-
êèå æå, êàê ó N2

Òàêîå æå, êàê ó N2

4. Êîëëèêîóò SR
30D

Ïîëèâèíèëàöåòàò, íå
ðàñòâîðèì ââîäå

Ñîçäàíèå ïðîíèöàå-
ìûõ ïîêðûòèé äëÿ
ïðîëîíãèðîâàííîãî,
pH-íåçàâèñèìîãî âû-
ñâîáîæäåíèÿ ËÂ

5. Êîëëèêîóò IR Áëîêïîëèìåð ïîëè-
ýòèëåíãëèêîëÿ è ïîëè-
âèíèëîâîãî ñïèðòà

Ñîçäàíèå ïîêðûòèé
äëÿ ìîìåíòàëüíîãî
âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ



êà÷åñòâà òàáëåòîê. Ëèøü 10 % ëåêàðñòâåííûõ ïîðîø-
êîâ, îáëàäàþùèõ íåîáõîäèìûìè ñâîéñòâàìè, ìîãóò
ïîäâåðãàòüñÿ ïðÿìîìó ïðåññîâàíèþ [53, 54]. Â êà÷åñò-
âå âåùåñòâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî
ïðåññîâàíèÿ, ïðèìåíÿþòñÿ ÌÊÖ [53], ïîëèâèíèëïèð-
ðîëèäîí â ñî÷åòàíèè ñ ëàêòîçîé [55], ìîäèôèöèðîâàí-
íûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (ïëàñäîí S630), ìîäèôè-
öèðîâàííûé êðàõìàë, àýðîñèë, êàëüöèÿ äèôîñôàò, ìà-
ëüòîäåêñòðîçà è äðóãèå [28, 31, 54].

Îñíîâíàÿ ìàññà ëåêàðñòâåííûõ ïîðîøêîâ òðåáóåò
ñïåöèàëüíîé ïîäãîòîâêè ïåðåä òàáëåòèðîâàíèåì. Ñ
ýòîé öåëüþ èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ãðàíóëèðîâàíèå ïîðîøêà ïåðåä
òàáëåòèðîâàíèåì. Çàäà÷åé ãðàíóëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ
ôîðìèðîâàíèå ÷àñòèö îïðåäåëåííûõ ðàçìåðîâ, ôîð-
ìû, ñòðóêòóðû è ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ãðàíóëèðîâàíèå
ïîçâîëÿåò êîððåêòèðîâàòü òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
ïîðîøêîâ, îáåñïå÷èâàåò áîëåå ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäå-
ëåíèå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà, áîëåå òî÷íóþ ìàññó òàá-
ëåòêè è äîçó äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ñíèæàåò âëèÿ-
íèå òåìïåðàòóðû è âëàæíîñòè íà êà÷åñòâî òàáëåòîê
[55, 56].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ íåñêîëüêî ñïîñî-
áîâ ãðàíóëèðîâàíèÿ; íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ
ìåòîä âëàæíîãî ãðàíóëèðîâàíèÿ — ìíîãîñòóïåí÷àòûé
ïðîöåññ, âêëþ÷àþùèé îáû÷íî îêîëî 8 ñòàäèé. Ýòîò
ìåòîä â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íàèáîëåå ýôôåêòèâåí,
îäíàêî âåñüìà òðóäîåìîê. Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ ìàòå-
ðèàëîâ â êà÷åñòâå ñâÿçóþùèõ êîìïîíåíòîâ ïîçâîëÿåò
ñîêðàòèòü ÷èñëî ñòàäèé. Òàê, ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå
íàïîëíèòåëÿ è ñâÿçûâàþùåãî ñðåäñòâà ñïåöèàëüíî îá-
ðàáîòàííîãî êðàõìàëà (âûñóøèâàíèå öåíòðèôóãèðî-
âàíèåì) “Ïðåäæåëü”, “Prejel PA5 PH” [57, 58], âûïóñ-
êàåìîãî ôèðìîé AVEBE (Ãîëëàíäèÿ), ïîçâîëÿåò ñîêðà-
òèòü ñòàäèè çàìà÷èâàíèÿ è âàðêè êðàõìàëüíîãî ãåëÿ è,
ñëåäîâàòåëüíî, ñîêðàòèòü çàòðàòû.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ìåòî-
äîâ ñóõîãî ãðàíóëèðîâàíèÿ [59], ÷òî ñóùåñòâåííî ñíè-
æàåò çàòðàòû. Âîçìîæíîñòü ñóõîãî ãðàíóëèðîâàíèÿ
îáåñïå÷èâàåò, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå ÏÂÏ, ìîäèôè-
öèðîâàííîãî ÏÂÏ (ïëàñäîí S 630), à òàêæå ÌÊÖ, Na
ÑÌÑ è íåêîòîðûõ äðóãèõ ñâÿçûâàþùèõ ñðåäñòâ [28,
31, 54].

Ñâÿçûâàþùèå êîìïîíåíòû, èñïîëüçóåìûå ïðè
âëàæíîì ãðàíóëèðîâàíèè, íåîäèíàêîâî âëèÿþò íà ðàñ-
ïàäàåìîñòü òàáëåòîê. Ìíîãèå èç íèõ óõóäøàþò ðàñïà-
äàåìîñòü. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè óñòàíîâëåíû
ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ðàñïà-
äàåìîñòü òàáëåòîê ìåæäó ýòèëöåëëþëîçîé, ïîëèâè-
íèëïèððîëèäîíîì, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé, ìåòèë-
öåëëþëîçîé è æåëàòèíîì [60]. Íå óõóäøàåò, à, íàîáî-
ðîò, óëó÷øàåò ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê äåêñòðèí
(primogran W ôèðìû AVEBE), êîòîðûé ìîæåò îäíî-
âðåìåííî èãðàòü ðîëü íàïîëíèòåëÿ è ñâÿçûâàþùåãî
ñðåäñòâà [61]. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íà ðàñïàäàå-
ìîñòü òàáëåòîê ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèé Na ÑÌÑ ïî-
êàçàëî, ÷òî íàèëó÷øèìè ñâîéñòâàìè â ýòîì îòíîøå-
íèè îáëàäàåò ïðîäóêò ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ïîëèìåðè-
çàöèè è íåáîëüøèì ÷èñëîì êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï [62].

Ñ öåëüþ óñêîðåíèÿ äåçèíòåãðàöèè òàáëåòîê èñïîëü-
çóþòñÿ ðàçëè÷íûå ðàçðûõëèòåëè (ïåðå÷èñëåíû âûøå,
â íà÷àëå ñòàòüè). Íàðÿäó ñ íèìè â ïîñëåäíèå ãîäû âñå
áîëåå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå “ñóïåðäå-
çèíòåãðàíòû” [63 – 67]. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïî-
ïåðå÷íî ñøèòûå ïîëèìåðû, ïîëó÷àåìûå íà îñíîâå
êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû
èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà. Íàáóõàÿ â âîäå, íî íå
ðàñòâîðÿÿñü, îíè ñîçäàþò óñëîâèÿ äëÿ óñêîðåííîãî
ðàñïàäà òàáëåòêè. Ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè äåçèí-
òåãðàòîðàìè, îíè äåéñòâóþò çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, èñ-
ïîëüçóþòñÿ â ìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ. Êàê ïîêàçàëà
ïðàêòèêà, ââåäåíèå ñóïåðäåçèíòåãðàòîðîâ ñóùåñòâåí-
íî ïîâûøàåò ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê è âûñâîáîæäå-
íèå ìàëî ðàñòâîðèìûõ â âîäå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
â ÷àñòíîñòè, ôëàâîíîèäîâ. Èñïîëüçîâàíèå ñëèøêîì
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñóïåðäåçèíòåãðàíòà, ñ öåëþ ïî-
âûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ãèäðîôîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðîòèâîïîëîæíîìó ðåçó-
ëüòàòó [68, 69].

Ñóïåðäåçèíòåãðàíòû ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî
ñòåïåíè íàáóõàíèÿ â âîäå è âûðàæåííîñòè êàïèëëÿð-
íîãî äåéñòâèÿ, ò.å. ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ. Òàê, íàòðè-
åâûå ñîëè ïîïåðå÷íî ñøèòîãî ÷àñòè÷íî ìîäèôèöèðî-
âàííîãî êðàõìàëà (Ïðèìîäæåëü (Primojel, AVEBE) Ex-
plotab) îáëàäàþò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ê íàáóõàíèþ
â âîäå è íèçêèì êàïèëëÿðíûì (êàïèëëÿðîîáðàçóþ-
ùèì) äåéñòâèåì; íàòðèåâàÿ ñîëü ïîïåðå÷íîñøèòîé êà-
ðîáêñèìåòèëöåëëþëîçû (Ïðèìåëîçà (Primellose, AVE-
BE) Ac-Di-Sol) — ñðåäíåé ñòåïåíüþ íàáóõàíèÿ è âû-
ñîêîé ñòåïåíüþ êàïèëëÿðíîãî äåéñòâèÿ; ïîïåðå÷íî-
ñøèòûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (êðîñïîâèäîí) — íèç-
êîé ñòåïåíüþ íàáóõàíèÿ è âûðàæåííûì êàïèëëÿðíûì
äåéñòâèåì. Îáû÷íûé êðàõìàë îáëàäàåò íèçêîé ñòåïå-
íüþ íàáóõàíèÿ è íèçêèì êàïèëëÿðíûì äåéñòâèåì. Ïî-
ýòîìó, â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, èñ-
ïîëüçóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ, áîëåå âû-
ðàæåííûì ìîæåò áûòü ýôôåêò òîãî èëè äðóãîãî ñóïåð-
äåçèíòåãðàíòà. Òàê, ðàñòâîðèìîñòü íèôåäèïèíà â
òàáëåòêàõ, ñîäåðæàùèõ ãëèêîëÿò êðàõìàëà èëè íàòðèÿ
êðîñêàðìåëîçó, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â òàáëåò-
êàõ, ñîäåðæàùèõ êðîñïîâèäîí [70].
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Ò à á ë è ö à 3
Õàðàêòåðèñòèêè ïîëèìåðîâ ôèðìû BASF, ïîëó÷àåìûõ íà
îñíîâå ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà (ÏÂÏ) èëè åãî ñîïîëèìåðà

Êîììåð÷åñêîå íàçâà-
íèå, ñèíîíèìû

Ñòðóêòóðà, ìîëåêó-
ëÿðíàÿ ìàññà (ÌÌ)

Íàçíà÷åíèå

Plasdone K (Ïîâè-
äîí USP)

ÏÂÏ, 30 000 Ìîäèôèêàòîð âÿçêîñòè,
ñîëþáèëèçàòîð, ñâÿçóþ-
ùåå ñðåäñòâî äëÿ ãðàíóë,
ðåãóëÿòîð âûñâîáîæäåíèÿ
ËÂ

Polyplasdone
(êðîñïîâèäîí)

Ïîïåðå÷íî ñøè-
òûé ÏÂÏ

Äåçèíòåãðàòîð äëÿ ïëîõî
ðàñòâîðèìûõ ËÂ

Plasdone S630
(Ñîïîâèäîí)

Ñîïîëèìåð ÏÂÏ è
âèíèëàöåòàòà

Ñâÿçóþùåå ñðåäñòâî äëÿ
ïðÿìîãî ïðåññîâàíèÿ, ñó-
õîé ãðàíóëÿöèè. Ïëàñòè-
ôèêàòîð äëÿ ïëåíî÷íûõ
ïîêðûòèé



Ñóïåðäåçèíòåãðàíòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ñà-
ìîñòîÿòåëüíî, òàê è â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ äðóã ñ
äðóãîì èëè ñ îáû÷íûìè ðàçðûõëèòåëÿìè, â çàâèñèìî-
ñòè îò êîíêðåòíûõ óñëîâèé (ñòåïåíü ãèäðîôîáíîñòè
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, pH ñðåäû è äð.) [63, 71].

Îñîáóþ ðîëü èãðàþò ñóïåðäåçèíòåãðàíòû â òåõ ñëó-
÷àÿõ, êîãäà åñòü íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â òåõ-
íîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ëþáðèêàíòà — àíòèôðèêöè-
îííîãî âåùåñòâà, äîáàâëÿåìîãî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ
íàãðåâàíèÿ òàáëåòíîé ìàññû â ïðåññîâàëüíîé ìàøèíå
[72]. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ äîáàâëåíèå ëþáðèêàíòà â äîñòà-
òî÷íîé äîçå ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ðàñïàäàåìîñòü òàá-
ëåòêè, à ïðèìåíåíèå îáû÷íûõ ðàçðûõëèòåëåé â ýôôåê-
òèâíûõ äîçàõ ìîæåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü ïðî÷íîñòü
(òâåðäîñòü) òàáëåòêè. Èñïîëüçîâàíèå ñóïåðäåçèíòåã-
ðàíòà ïîçâîëÿåò â äåñÿòêè ðàç óñêîðèòü ðàñïàäàåìîñòü
è â òî æå âðåìÿ ñîõðàíèòü íåîáõîäèìóþ òâåðäîñòü
òàáëåòêè [73].

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè ñóïåðäåçèíòåãðàíòîâ
óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå ñòàáèëüíûé ýôôåêò íàáëþäà-
åòñÿ ó ðàçíûõ ïàðòèé íàòðèÿ ãëèêîëÿòà (ìîäèôèöèðî-
âàííûé ïîïåðå÷íîñøèòûé êðàõìàë), ïî ñðàâíåíèþ ñ
ðàçíûìè ïàðòèÿìè íàòðèÿ êðîñêàðìåëîçû (ïîïåð÷íî-
ñøèòàÿ íàòðèé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà) [74].

Â Ðîññèè îôèöèàëüíî çàðåãèñòðèðîâàíû ñóïåðäå-
çèíòåãðàíòû, âûïóñêàåìûå ôèðìîé AVEBE (Íèäåð-
ëàíäû) — íàòðèåâûé ãëèêîëÿò êðàõìàëà (Ïðèìîãåëü,
ÍÄ 42–11282–00) (Íèäåðëàíäû) è íàòðèÿ êðîñêàðìå-
ëîçà (Ïðèìåëîçà, ÍÄ 42–11281–00). Ïîä îáùèì íàçâà-
íèåì “Primojel” ôèðìà âûïóñêàåò íåñêîëüêî ìîäèôè-
êàöèé íàòðèåâîé ñîëè ïîïåðå÷íîñøèòîãî, ÷àñòè÷íî
îêèñëåííîãî Î-êàðáîêñèìåòèëèðîâàííîãî êàðòîôåëü-
íîãî êðàõìàëà. Â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ â ìîëå-
êóëå éîíîâ íàòðèÿ (íîðìèðóåòñÿ îò 2 äî 5 %), îíè ïî-
äðàçäåëÿþòñÿ, ñîãëàñíî Ôàðìàêîïåå ÑØÀ [64], íà
3 òèïà (À, Â, Ñ), ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñòåïåíè âÿçêîñòè
îáðàçóåìûõ èìè ãåëåé, ðÍ è ðÿäó äðóãèõ ñâîéñòâ. Â
îòëè÷èå îò îáû÷íîãî êðàõìàëà, Primojel â îïòèìàëü-
íîé äîçå íå óìåíüøàåò òâåðäîñòü òàáëåòêè. Êàê ïîêà-
çàëà ïðàêòèêà, ïðèìåíåíèå ñóïåðäåçèíòåãðàòîðîâ ñå-
ìåéñòâà “Primojel” öåëåñîîáðàçíî, â ÷àñòíîñòè, ïðè
ïðîèçâîäñòâå ðåöåïòóðû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àê-
òèâíîãî âåùåñòâà [75].

Âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ôèðìà
AVEBE ïðîèçâîäèò òàêæå ðÿä ñâÿçûâàþùèõ âåùåñòâ,
íàïîëíèòåëåé è äðóãèõ âñïîìîãàòåëüíûõ ìàòåðèàëîâ,
õîðîøî ñîâìåùàþùèõñÿ ñ ñóïåðäåçèíòåãðàíòàìè.
Òàê, õîðîøèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïî òåñòàì
“Ðàñïàäàåìîñòü” è “Ðàñòâîðåíèå” òàáëåòîê ìåòðîíè-
äàçîëà è àöåòàìèíîôåíà, â ñîñòàâ êîòîðûõ áûëè ââå-
äåíû òàêèå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, âûïóñêàåìûå
ýòîé ôèðìîé, êàê Prejel (Ïðåäæåëü êðàõìàëà — íàïîë-
íèòåëü), êàðòîôåëüíûé êðàõìàë íàòèâíûé (ðàçðûõëè-
òåëü, çàðåãèñòðèðîâàí â ÐÔ — ÍÄ 42-10337-99, ôèðìà
AVEBE, Íèäåðëàíäû), Primogel (íàòðèåâàÿ ñîëü ìîäè-
ôèöèðîâàííîãî ïîïåðå÷íî ñøèòîãî êðàõìàëà — ñó-
ïåðäåçèíòåãðàíò) [58].

Ïðèõîä íà îòå÷åñòâåííûé ðàíîê çàðóáåæíûõ ôèðì,
ïðîèçâîäÿùèõ êà÷åñòâåííûå òðàäèöèîííûå âñïîìîãà-
òåëüíûå âåùåñòâà è âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà íîâîãî

ïîêîëåíèÿ, ñîçäàåò óñëîâèÿ êîíêóðåíöèè ðàçëè÷íûõ
ïðîèçâîäèòåëåé ýòîé ïðîäóêöèè è âîçìîæíîñòü ó ïî-
òðåáèòåëÿ âûáðàòü îïòèìàëüíûå âàðèàíòû âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ìîãóò îáåñïå÷èòü íåîáõî-
äèìûé óðîâåíü êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è
ðåíòàáåëüíîñòü èõ ïðîèçâîäñòâà.
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MODERN AUXILIARY SUBSTANCES IN MANUFACTURE OF TABLETS.
USE OF HIGH-MOLECULAR SUBSTANCES FOR PERFECTION MEDICINAL
FORMS AND OPTIMIZATION OF TECHNOLOGICAL PROCESS
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Application of modern high molecular compounds as excipients in tablet production plays an important role in the improvement of quality and competition
ability of this formulation. The new excipients give a possibility to create formulations with controlling of speed and place release of active substances in the
gastrointestinal tract. The cross linked polymers as disintegrants can be used for the improvement of bioavailability of poorly soluble substances, to overco-
me the negative action of lubricants on the strength and hardness of tablets.
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