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Обзор функциональных пленочных покрытий 
для пероральных твердых лекарственных форм

Твердые лекарственные формы 
(ЛФ) являются самыми распро-

страненными и часто употребляемы-
ми. Разработка таких твердых ЛФ, как 
таблетки, пеллеты и гранулы, нераз-
рывно связана с функциональными 
оболочками, среди которых пальму 
первенства удерживают пленочные 
покрытия. Функциональные пленоч-
ные покрытия позволяют решать 
технологические, фармакотера-
певтические и коммерческие за-
дачи: обеспечение защиты от влаги, 
света и механического воздействия; 
читаемость логотипа; оптимизация 
процесса упаковки и транспорти-
ровки; предупреждение химической 

и физической несовместимости 
компонентов; маскировка вкуса; бы-
строе, замедленное, рН-зависимое, 
импульсное высвобождение; привле-
кательный, узнаваемый и отличаю-
щийся от конкурентов внешний вид. 
И этот перечень можно продолжать.
Практически все выводимые сегодня 
на фармрынок из имеющих оболоч-
ки пероральных продуктов покрыты 
пленкой. Процесс нанесения пле-
ночных покрытий является более 
современным и обеспечивается 
высоким уровнем автоматизации. 
Он включает в себя нанесение, как 
правило, с помощью метода распы-
ления, тонкой полимерной пленки 
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вокруг ядра (таблетки, пеллеты, гра-
нулы). Жидкость, используемая для 
формирования покрытия (раствор 
или суспензия), содержит полимер в 
подходящей жидкой среде вместе с 
такими ингредиентами, как пигмен-
ты и пластификаторы. Эта жидкость 
распыляется на перемешиваемые 
крутящиеся ядра в коатере / котле 
или в псевдоожиженном слое. Раз-
мер капли распыляемой жидкости 
обусловлен природой и пропорция-
ми входящих в состав компонентов, 
зависящей от этого вязкости жидко-
сти, условиями распыления (скоро-
сти подачи жидкости, используемого 
типа форсунки, давления и т. п.). Про-
ходя путь от сопла форсунки до ядер, 
в зависимости от условий сушки, 
капля распыляемой жидкости теряет 
влагу, изменяет форму и пропор-
ции компонентов, вследствие чего 
меняются вязкость и ее способность 
к адгезии. Попадая на поверхность 
ядра, капля растекается, происходят 
коалесценция и формирование плен-
ки, а условия сушки позволяют рас-
творителю покинуть тонкую пленку. 
Типичная суспензия для нанесения 
покрытия состоит из таких компо-
нентов, как полимер, пластификатор, 
краситель и растворитель.

Идеальные свойства полимера
Растворимость. Для обычных пленоч-
ных покрытий полимер должен иметь 
хорошую растворимость в водной 
среде для облегчения высвобождения 
АФИ из конечной ЛФ. Однако в про-
изводстве ЛФ с модифицированным 
высвобождением также используют 
нерастворимые в воде полимеры.
Вязкость. Как правило, полимер 
должен обладать низкой вязкостью 
при используемой концентрации, что 
позволяет без особых сложностей 
распылять жидкость на ядра в совре-
менных установках для нанесения 
покрытий.
Проницаемость. Пленочные покры-
тия могут быть использованы для 
оптимизации срока годности препа-
рата. Некоторые полимеры обладают 
соответствующими свойствами для 
эффективной защиты от проникно-
вения паров воды или атмосферных 
газов. Эти свойства полимеров значи-
тельно отличаются в зависимости от 
их химической структуры.

Механическая прочность. Исполь-
зуемые для нанесения пленочных 
покрытий полимеры должны обеспе-
чивать пленочному покрытию аде-
кватную механическую прочность, 
которая позволит ЛФ выдерживать 
абразивные воздействия при упа-
ковке и обращении, не претерпевая 
деформации. Недостаточная проч-
ность пленок может стать причиной 
образования трещин, сколов и других 
некондиционных состояний по-
крытия. Также необходимо принять 
во внимание, что используемый 
полимер должен соответствовать со-
временным регуляторным и фарма-
копейным требованиям выбранного 
рынка.

Пластификаторы
Пластификаторы играют огромную 
роль на протяжении всего процесса 
нанесения покрытия и существен-
но влияют на качество оболочки и 
высвобождение активных фарма-
цевтических ингредиентов (АФИ). В 
большинстве случаев пластификато-
ры используются в составе жидкостей 
для нанесения пленочных покрытий 
с целью модификации физических 
свойств полимеров. Одним из таких 
свойств является их способность 
к уменьшению хрупкости пленок. 
Данный эффект достигается за счет 
расположения пластификаторов 
на молекулярном уровне между 
полимерными нитями, что позво-
ляет таким нитям более свободно 
двигаться относительно друг друга и 
придает полимерной пленке гиб-
кость. Механизм пленкообразования 
из дисперсии является сложным 
процессом и в значительной степени 
зависит от типа и процентного содер-
жания пластификатора. Температура, 
ниже которой не формируется не-

прерывная, способная к сцеплению 
пленка, называется минимальной 
температурой пленкообразования 
(Tg). С целью оптимизации Tg, чтобы 
температура процесса нанесения 
покрытия была выше Tg, в состав по-
крытия вводят пластификатор.
Для адсорбции пластификатора на 
полимере и обеспечения его гомо-
генного распределения в оболочке 
требуется определенное время. 
Время между добавлением пласти-
фикатора к полимерной дисперсии 
и нанесением покрытия обычно 
называется временем пластифика-
ции и является критической стадией, 
влияющей на вариабельность тех-
нологического процесса, особенно 
когда нерастворимый пластификатор 
эмульгируется в водной дисперсии. 
Во время пластификации полимер-
ной дисперсии пластификатор рас-
пределяется в коллоидных частицах 
полимера и размягчает их, в резуль-
тате чего частички деформируются 
и коалесцируют в пленку во время 
сушки. Производители полимерных 
дисперсий зачастую рекомендуют 
проводить пластификацию в течение 
относительно короткого времени 
(30 ‒ 60 мин) без учета типа пласти-
фикатора, который может выбрать 
конечный пользователь. Пластифи-
катор в первую очередь инкорпори-
руется в аморфные частицы поли-
мера, в то время как воздействие на 
кристаллическую фракцию требует 
большего времени. После стадии 
нанесения оболочки в ряде случаев 
следует термическая обработка ЛФ, 
известная как curing (отверждение). 
Во время этой стадии ЛФ подвер-
гаются температуре выше Tg, что 
способствует пленкообразованию и 
равномерному перераспределению 
пластификатора внутри оболочки.

Дибутилфталат Ацетилтрибутилцитрат

Дибутилсебакат
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Некоторые примеры пластификато-
ров. Ацетилтрибутилцитрат исполь-
зуют для пластификации полиме-
ров в капсулах, функциональных 
покрытиях для маскировки вкуса, 
немедленного высвобождения, 
высвобождения в кишечнике и 
пролонгированного высвобожде-
ния. Также широкое применение 
в рецептурах пленочных покрытий 
получили дибутилфталат, диэтил-
фталат и диметилфталат. Некоторые 
исследователи видят потенциальное 
применение дибутилфталата для 
систем доставки АФИ в качестве по-
тенциального порообразователя в 
пленочных оболочках по той причи-
не, что диэтилфталат, как и дибутил-
себакат, в качестве пластификатора 
используется в количестве 10 ‒ 30 % 
массы полимера.

Таблица 1. Примеры сочетания полимеров и пластификаторов
Полимер Пластификатор Используются 

в пленочных 
покрытиях для

Сополимер бутилметакрилата с 
диметиламиноэтилметакрила-
том и метилметакрилатом 
(1 : 2 : 1) 
(Eudragit® E grades)

Трибутилцитрат, три-
ацетин, полиэтиленгли-
коль (PEG) 200; вторич-
ный пластификатор: 
пропиленгликоль, 
диэтилфталат, 
олеиновая кислота

защиты 
от влаги, маски-
ровки запаха 
и вкуса

Смесь  поливинилового спирта 
(PVAl) и поливинилпирролидо-
на (PVP)

Глицерин, PEG 200 
или 400

защиты от влаги

Водная коллоидная дисперсия 
поливинилацетата PVAс 
(Kollicoat SR30D)

Триэтилцитрат пролонгации 
высвобождения 
АФИ

Этилцеллюлоза (ЕС) Дибутилсебакат
Смесь гидроксипропилцеллю-
лозы (HPC) и EC
Смесь ЕС и Eudragit® L Дибутилсебакат доставки АФИ 

в кишечник
Целлюлозы ацетатфталат (CAP), 
целлюлозы ацетаттримеллитат 
(САТ), гидроксипропилметил-
целлюлозы фталат (HPMCP), 
поливинилацетатфталат (PVAP), 
шеллак

Триацетин, ацетилиро-
ванные моноглицери-
ды, диэтилфталат

доставки АФИ 
в кишечник 
или колон

Гидроксипропилметил-
целлюлозы ацетат сукцинат 
(HPMCAS)

Триэтилцитрат, триаце-
тин, ацетилтриэтилци-
трат 

доставки АФИ 
в колон

Целлюлозы ацетат (СА) Дибутилфталат, 
PEG 600, 
пропиленгликоль

pH-зависимого 
высвобождения

Влияние пластификатора 
на адгезию полимеров
Хорошая адгезия между полимером и 
поверхностью твердого тела является 
одним из основных требований для 
пленочных покрытий. Уменьшение 
адгезии может ухудшить качествен-
ные характеристики оболочки, в 
частности механическую защиту и 
профиль высвобождения АФИ. На 
адгезию полимера существенно 
влияют две силы: сила связей между 
полимерной пленкой и поверхностью 
твердого тела и внутреннее напряже-
ние в пленочном покрытии. Сцепле-
ние между оболочкой и поверхностью 
таблетки реализуется преимуществен-
но за счет водородных связей и в 
меньшей степени вследствие диполь-
дипольных и диполь-индуцированных 
взаимодействий. Дополнительные 
количества пластификатора в рецеп-
туре оболочки, как правило, снижают 
внутреннее напряжение в оболочке 
посредством влияния на модуль эла-
стичности и температуру стеклования 
пленочного покрытия.

Красители
Пигменты – нерастворимые в воде 
красители ‒ имеют ряд преимуществ 
перед растворимыми: химически они 
более стабильны по отношению к 
свету, обеспечивают лучшую непро-
зрачность и покрывающую способ-
ность, используются для оптимиза-
ции непроницаемости пленки для 
паров влаги. В качестве классическо-
го примера пигментов можно приве-
сти титана диоксид и железа оксид.

Растворители
В современных методах нанесения 
пленочных покрытий все чаще ис-
пользуют воду в качестве основного 
растворителя. Это можно объяснить 
следующими причинами: забота 
об окружающей среде; отсутствие 
риска влияния на оператора таких 
опасных факторов, как токсическое 
воздействие паров, взрыво- и пожа-
роопасность; невзрывозащищенное 
оборудование и менее дорогие непо-
жароопасные помещения; отсутствие 
необходимости исследовать ЛФ в от-
ношении остаточных растворителей. В 
то же время ряд полимеров нераство-
римы в воде и растворимы в орга-
нических растворителях, а свойства 
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пленок, получаемых при формиро-
вании пленки из раствора полимера 
и его дисперсии, могут существенно 
отличаться. Поэтому для нанесения 
пленочных покрытий до сих пор ис-
пользуют органические растворители.

Декоративные пленочные 
покрытия
Во время проведения теста «раство-
рение» декоративные пленочные по-
крытия, как правило, растворяются в 
течение нескольких минут и почти не 
влияют на скорость высвобождения 
АФИ из ЛФ. Декоративные пленочные 
покрытия можно использовать и в 
качестве физического барьера для 
химически несовместимых компо-
нентов, например при совмещении в 
одной капсуле пеллет аскорбиновой 
кислоты и железа сульфата. Наи-
более популярные декоративные 
пленочные покрытия содержат в ре-
цептуре в качестве полимера гидрок-
сипропилметилцеллюлозу (HPMC).

Пленочные покрытия 
для защиты от влаги
Защита твердых ЛФ от паров влаги 
является частым требованием за-
казчиков. Речь, как правило, идет о 
влагочувствительных субстанциях, 
препаратах на основе лекарствен-
ного растительного сырья и экс-

трактах. Очевидно, что уменьшение 
остаточных количеств влаги в ЛФ, 
доступа паров влаги и атмосферных 
газов позитивно влияет на стабиль-
ность препарата. На рынке есть 
готовые смеси для приготовления 
влагозащитных покрытий. В покры-
тии Opadry AMB и Opadry II серии F 
(Colorcon) влагозащитная функция 
достигается за счет применения 
поливинилового спирта (PVAl). В 
ряде исследований было проде-
монстрировано, что влагозащитная 
способность оболочек уменьшается 
в ряду полимеров от PVAl к HPMC и 
к натрия карбоксиметилцеллюлозе. 
А в покрытии Aquarius MG (Ashland 
Inc.), включающем целлюлозный по-
лимер, влагозащитную функцию вы-
полняет природный воск. Известно, 
что сополимер ПВП и винилацетата – 
коповидон (Kollidon VA 64, BASF SE; 
Plasdone S-630, Ashland Inc.) могут 
добавлять к раствору для нанесения 
покрытия в целях повышения влаго-
защитных свойств оболочки.

Пленочные кишечно-
растворимые покрытия
Покрытия, которые препятствуют 
высвобождению АФИ в желудке, 
но распадаются или растворяются в 
тонкой кишке, как правило, относят к 
кишечно-растворимым. Они нерас-
творимы в кислотах и растворимы в 
щелочах вследствие того, что содер-
жат карбоксил или другие кислотные 
группы (таблица 2). Кишечно-рас-
творимые пленочные покрытия 
могут быть использованы в качестве 
барьерного покрытия перед нанесе-
нием сахарной оболочки.
Целлюлозы ацетатфталат (CAP) 
широко используется в качестве 
кишечно-растворимого покрытия, 
доступен на рынке в виде бело-
го порошка или нанодисперсии 
(псевдолатекса), содержащей 30 % 
сухих веществ (Aquacoat CPD). Такие 
покрытия можно использовать 
при длительном контакте с очень 
кислым желудочным соком, но они 
растворяются в умеренно кислой 
или нейтральной среде кишечника. 
Покрытия на основе CAP наносятся 
на твердые ЛФ с использованием 
органических растворителей или 
водных систем. Для достижения 
желаемого эффекта CAP-оболочки 
могут составлять 0,5 – 9 % массы 
ядра. Добавление пластификатора Коповидон
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улучшает устойчивость к проник-
новению воды через оболочку, по-
этому CAP-оболочки, включающие 
определенные пластификаторы, 
более эффективны. CAP совме-
стим со многими пластификато-
рами, включая ацетилированные 
моноглицериды, дибутилтартрат, 
диэтилфталат, диметилфталат, 
этилфталилэтилгликолят, глице-
рин, пропиленгликоль, триацетин, 
триацетина цитрат, трипропионин. 
CAP также используют в комбина-
ции с такими полимерами, как ЕС, 
для разработки рецептур с контро-
лируемым высвобождением. САР 
практически нерастворим в воде, 
спиртах, хлорированных и хлорне-
содержащих углеводородах, но рас-
творим в кетонах, сложных и про-
стых эфирах, циклических эфирах и 
в некоторых смесях растворителей. 
САР также может быть растворен в 
некоторых водных буферных рас-
творах при рН ниже 6,0.
Целлюлозы ацетат триметилат 
(CAT) имеет свободные карбок-
сильные группы на ароматическом 
кольце и растворяется при рН 5,5 
и выше. Пластификатор триацетин, 
ацетилированные моноглицериды 
и диэтилфталат рекомендованы 
для достижения оптимальных 
результатов при использовании 
покрытия на водной основе, а луч-
шие результаты дают аммиачные 
растворы.
Функциональные характеристи-
ки HPMCP, в частности при рН, в 
которых ожидается высвобож-
дение АФИ, зависят от степени 
замещения трех типов групп-
заместителей. Предпочтительными 

пластификаторами являются три-
ацетин, ацетилированные моно-
глицериды и диэтилфталат.
Пленочные покрытия акриловых по-
лимеров как группы разнообразных 
синтетических полимеров, сопо-
лимеров аминометакрилата, имеют 
разнообразные применения. Они 
могут быть использованы в каче-
стве быстрорастворимых покрытий, 
а также для маскировки вкуса и за-
паха. Акриловые полимеры широко 
представлены брендом Eudragit®. 
Сополимер метакриловой кислоты 
содержит свободные карбоксил-
группы, может образовывать соли 
при взаимодействии со щелочами 
и поэтому его можно применять в 
качестве кишечно-растворимого по-
крытия. Сополимер метакриловой 
кислоты растворим при рН выше 
5,5. Дополнительное введение в 
состав покрытия пластификатора 
является необходимым условием 
для этих полимеров. 
В кишечно-растворимые оболочки 
на основе шеллака может быть 
введена адипиновая кислота. При 
прохождении ЛФ по желудку, где 
кислая среда, она не влияет на 
высвобождение АФИ, а попадая 
в щелочную среду, способствует 
дезинтеграции шеллака.

Пленочные покрытия 
для маскировки вкуса
Нанесение пленочных покрытий с 
целью маскировки вкуса твердых 
ЛФ предоставляет не только мар-
кетинговые преимущества, но и 
способствует улучшению компла-
енса и, как следствие, повышению 
эффективности лечения пациента. 
Как правило, помимо маскировки 
вкуса к оболочкам предъявляется 
требование быстрого растворения 
в желудке во избежание оказания 
влияния на профиль высвобождения 
АФИ из ЛФ. Как и в случае с кишеч-
но-растворимыми покрытиями, 
маскирующие вкус оболочки не 
претерпевают существенных из-
менений при попадании в ротовую 
полость, но растворяются в кислой 
среде желудка за счет наличия в 
полимерах основных групп. Так, в 
водной дисперсии Kollicoat Smartseal 
30 D (BASF SE) содержится сопо-
лимер метилметакрилата (MMA) 

Целлюлозы ацетатфталат

Таблица 2. Полимеры, содержащие кислотные группы

Полимер Растворяется при pH

Целлюлозы ацетатфталат (CAP) > 6,0

Целлюлозы ацетаттриметилат (CAT) > 5,5

Гидроксипропилметилцеллюлозы фталат 
(HPMCP; HP50)

> 5,0

Сополимер метакриловой кислоты 
и этилакрилата (Eudragit L 30 D)

> 5,5

Сополимер метакриловой кислоты 
и метилметакрилата (1:1) (Eudragit L)

> 6,0

Шеллак (кондитерская глазурь) В кишечнике распадается
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и диэтиламиноэтилметакрилата 
(DEAEMA), в котором присутствуют 
основные аминогруппы. Eudragit® 
RL 30 D (Evonik AG) тоже содержит 
основные группы, так как является 
сополимером этилакрилата, ММА, а 
также эфира метакриловой кисло-
ты с четвертичными аммониевыми 
группами.

Покрытия для достижения 
импульсного высвобождения
Системы с импульсным высвобож-
дением обеспечивают быстрое 
высвобождение вещества после 
запрограммированного временного 
лага. Такие системы могут оказаться 
полезными для доставки антигенов 
и пептидных гормонов. Высвобож-
дение из систем с импульсным 
высвобождением проектируется как 
функция от механизма разрушения 
частицы (минитаблетки, пеллеты). 
Примером такой системы может 
служить разрывающаяся система 
(rupture system), например пеллета, 
состоящая из таких слоев: инертное 
сахарное ядро; слой, содержащий 
АФИ; слой, содержащий супердезин-
тегрант (например, натрия кроскар-
мелозу, как Ac-Di-Sol); полимерную 
оболочку, например, на основе 
полимера ЕС (Aquacoat ECD, Ethocel, 
Surelease). ЕС-оболочка, будучи 
нерастворимой, из-за имеющихся 
микропор медленно пропускает 
внутрь пеллеты воду. Проникшая 
внутрь вода абсорбируется натрия 
кроскармелозой, которая при этом 
набухает и создает внутри пеллеты 
давление. Если давление превышает 
определенный уровень, то оболочка 
не выдерживает и разрывается, что 
обеспечивает импульсное высво-
бождение АФИ. Чтобы добиться 
необходимого временного лага во 
время разработки системы, не-
обходимо подобрать пропорцию 
функционального слоя натрия крос-
кармелозы и слоя ЕС. Натрия крос-
кармелоза легко диспергируется в 
воде с образованием коллоидного 
раствора и геля при любой темпера-
туре, но практически нерастворима 
в ацетоне, этаноле (95 %), эфире и 
толуоле. Поэтому для нанесения на 
ядра используют растворитель, в 
котором натрия кроскармелоза не 
растворяется.

Пленочные покрытия 
для достижения 
пролонгированного 
высвобождения
Для достижения пролонгированно-
го высвобождения АФИ могут быть 
использованы различные материалы 
в качестве пленочного покрытия, ко-
торые в этом случае выполняют функ-
цию мембраны. Их можно условно 
разделить на два типа: проницаемые 
и полупроницаемые. Проницаемые 
мембраны позволяют как пищевари-
тельному соку проникать внутрь ЛФ 
для растворения АФИ, так и рас-
творенному АФИ проникнуть через 
мембрану в пищеварительный тракт. 
Полупроницаемые мембраны, в от-
личие от проницаемых, позволяют 
пищеварительному соку проникать 
только внутрь ЛФ и растворять АФИ.
Проницаемые мембраны. В соот-
ветствии с законом Фика, к факторам, 
определяющим высвобождение АФИ 
из проницаемой мембраны, можно 
отнести: толщину мембраны, гради-
ент концентрации АФИ, раствори-
мость АФИ, коэффициент диффузии 
молекул АФИ через мембрану, по-
верхностную площадь ЛФ и частичек 
АФИ. К материалам проницаемых 
мембран относятся: воски, цетило-
вый спирт, акриловые полимеры, ЕС 
и др. Для нанесения проницаемых 
мембран зачастую используют вод-
ные дисперсии, например Aquacoat, 
Eudragit RS 30 D, Eudragit RL 30 D, 
Eudragit NE 30 D. Сополимеры мета-
криловой кислоты как Eudragit RL и 
Eudragit RS нерастворимы, но прони-
цаемы для пищеварительного сока.
Полупроницаемые мембраны. В 
осмотических насосах полупрони-
цаемые мембраны позволяют воде 
проникать в таблетку, что вызывает 
набухание выдавливающего слоя 
и, как следствие, высвобождение 
растворенного АФИ вместе с компо-
нентами выдавливаемого слоя через 
специальное микроотверстие. Для 
такой системы доставки подходят 
АФИ, относящиеся к первому и вто-
рому классам биофармацевтической 
системы классификации, если кан-
дидаты не подвергаются существен-
ному воздействию эффекта первого 
прохождения через печень. К вспомо-
гательным веществам, используемым 
для полупроницаемых мембран, мо-

гут относиться поливиниловый спирт 
(PVAl), целлюлозы ацетат (CA) и EC.
Пленочные оболочки СА в сочетании 
с другими материалами также могут 
быть использованы для достижения 
пролонгированного высвобождения 
АФИ без необходимости просверли-
вать отверстие в оболочке таблетки. 
Растворимость СА в значительной 
степени зависит от количества 
ацетил-групп. Как правило, СА рас-
творим в водно-ацетоновых смесях 
различных пропорций, дихлорметан-
этаноловых смесях, диметилформа-
миде и диоксане.

В качестве дополнительного компо-
нента нерастворимого пленочного 
покрытия для монолитных гидро-
фильных матричных таблеток может 
быть использована адипиновая кис-
лота. Ее применение может оказы-
вать влияние на рН геля матричных 
таблеток и обеспечивать нечувстви-
тельность кинетики высвобождения 
АФИ от значений рН различных от-
делов пищеварительного тракта.

В приведенном обзоре представ-
лены краткие сведения о перечне 
функциональных пленочных покры-
тий и освещены связанные с ними 
научные и технологические изы-
скания. Приведенный в публикации 
перечень применений функциональ-
ных пленочных покрытий, торговых 
марок и компаний-производителей 
далеко не полон, а идею каждого 
абзаца можно раскрывать серией 
статей. Тема функциональных пле-
ночных покрытий для пероральных 
твердых ЛФ очень обширна и пред-
ставляет большой как прикладной, 
так и научный интерес.

Осмотический насос [рисунок 
с сайта pharmaandfood.dow.com 
компании Dow]
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