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Введение
В области разработки гастрорези-
стентных пленочных оболочек вы-
бор пластификатора является чрез-
вычайно важным, так как влияет 
на пригодность для переработки и 
свойства готовой пленки. Кроме 
того, необходимо учитывать и регу-
ляторные аспекты, связанные с 
максимальным суточным потре-
блением или применением некото-
рых пластификаторов в конкретных 
странах [1].

Сополимер метакриловой кисло-
ты и этилакрилата (MAE) можно на-
носить в качестве гастрорезистент-
ного покрытия без использования 
каких-либо дополнительных доба-
вок за исключением пластификато-
ра [2], что делает выбор правильно-
го пластификатора еще более важ-
ным. Это связано с тем, что такая 
характеристика, как поглощение 
воды ядром таблетки в течение 
первых 2 ч испытания на раствори-
мость, очень сильно зависит от гид- 
рофильно-липофильных свойств 
оболочки. Цель данной работы –  
сравнить влияние 7 гидрофильных 
и 3 липофильных пластификаторов 
на характеристики пленочных по-
крытий на основе MAE. Для этого 
были протестированы температура 
стеклования, эластичность изоли-
рованных пленок, поглощение 
воды пленками и ядрами таблеток, 
а также дана оценка характеристи-
кам растворимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы
Для этого исследования мы выбра-
ли водную дисперсию сополимера 

метакриловой кислоты и этилакри-
лата (Kollicoat® MAE 30 DP, BASF 
SE). В качестве гидрофильных пла-
стификаторов использовали три- 
ацетин (TAC), пропиленгликоль (PG), 
полиэтиленгликоль (ПЭГ) 400 и 
6000, полоксамер 124 (Kollisolv® P 
124) – все производства BASF SE, 
а также триэтилцитрат (TEC) и аце-
тил триэтилцитрат (ATEC) – оба про-
изводства Jungbunzlauer. В каче-
стве липофильных пластификато-
ров были выбраны ацетил трибу-
тилцитрат (ATBC) производства 
Jungbunzlauer, трибутилцитрат (TBC) 
производства Merck и дибутилсеба-
цинат (DBS) производства Aldrich 
Chemistry.

Ядро таблетки состояло из таких 
вспомогательных веществ: 15,5 % 
кофеина (гран. 0,2 – 0,5), 74,0 % 
Ludipress® LCE, 5,0 % Kollidon® CL-F, 
5,0 % Kollidon® VA 64 (все производ-
ства BASF SE) и 0,5 % магния стеа-
рата (Baerlocher GmbH).

Оборудование
В качестве оборудования для нане-
сения оболочки использовали XL 
Lab 01 (Manesty). Аппарат для нане-
сения оболочек был снабжен бара-

баном среднего размера (диаметр 
480 мм) и распылителем OptiCoat  
с диаметром отверстия 0,8 мм.

Таблетки круглой формы диамет- 
ром 9 мм покрывали оболочкой  
в три слоя: 3, 4 и 6 мг / см2 в соот-
ветствии со схемой (таблица).     

Методы
Приготовление изолированных 
пленок

Изолированные пленки готовили 
путем распыления дисперсии на 
вращающийся тефлоновый цилиндр 
с постоянным высушиванием теп- 
лым воздухом (с помощью вентиля-
тора) – температура пленки при 
этом составляла около 33 °C. Этот 
процесс проводили до достижения 
окончательной толщины пленки 
приблизительно 100 – 150 мкм.

Дифференциальная сканирую­
щая калориметрия (ДСК)

Использовали аппарат DSC 
Q2000 V24.4 Build 116 и образцы 
массой от 8 до 9 мг. После быстрого 
охлаждения со 150 °C определяли 
температуру стеклования (Tg) при 
скорости нагрева 20 К / мин (n = 2).

Удлинение при разрыве (УР)
Для определения механических 

свойств пленки использовали тек-
стурный анализатор (TA-XT2i HR, 
Stable Micro Systems). Испытание 
проводили при контролируемых 
климатических условиях: темпера-
туре 23 °C и относительной влажно-
сти (ОВ) 54 % [3].

Динамическая сорбция паров (ДСП)
Водопоглощение изолированны-

ми пленками определяли с помо-
щью аппарата SPS11-1μ при таких 
условиях: 25 °C / ОВ 60 %, 30 °С / ОВ 

Таблица. Настройки коутера

Объем серии 3,5 кг

Скорость барабана 12 – 22 
об. / мин

Температура поступающего  
воздуха 55 °C

Объем поступающего воздуха 450 м³ / ч

Скорость распыления 13 г / мин

Давление распыления 1,8 бар

Давление воздуха на форму 1,8 бар
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70 и 40 °С / ОВ 75 %. Образцы высу-
шивали при каждой температуре и 
ОВ 0 % перед изменением ОВ (n = 3).

Испытание на растворимость
Испытание на растворимость  

(n = 3) проводили в течение первых 
2 ч при рН 1,1 (соляная кислота 

(HCl), 0,08 моль / л; объем 880 мл) 
и температуре 37 °C (± 1 K). Лопаст-
ная мешалка была установлена на 
скорости 50 об. / мин. Путем добав-
ления 20 мл концентрированного 
буферного раствора калия фосфата  
значение рН доводили до 6,8 в те-
чение дополнительных 60 мин. 
Высвобождение лекарственного 

Рис. 1. Tg изолированных пленок MAE с 
добавлением 15 % разных пластифи­

каторов (среднее ± s, n = 2)
Используемые сокращения:  

TAC – триацетин; ATBC – ацетилтрибу­
тилцитрат; АTEC – ацетилтриэтилци­

трат; PEG – полиэтиленгликоль (ПЭГ); 
TBC – трибутилцитрат;  

TEC – триэтилцитрат;  
PG – пропиленгликоль.

Рис. 2. Удлинение при разрыве изолиро­
ванных пленок MAE с добавлением раз­
ных пластификаторов в различных кон­
центрациях (среднее ± s, n = 5)
Используемые сокращения:  
TAC – триацетин; ATBC – ацетилтрибу­
тилцитрат; АTEC – ацетилтриэтилцитрат; 
PEG – полиэтиленгликоль (ПЭГ);  
TBC – трибутилцитрат;  
TEC – триэтилцитрат;  
PG – пропиленгликоль.
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Рис. 3. Поглощение влаги изолирован­
ными пленками MAE, содержащими  

15 % разных пластификаторов в раз­
личных климатических условиях

Используемые сокращения: TAC – три­
ацетин; ATBC – ацетилтрибутилцитрат; 

АTEC – ацетилтриэтилцитрат;  
PEG – полиэтиленгликоль (ПЭГ);  

TBC – трибутилцитрат; TEC – триэтил­
цитрат; PG – пропиленгликоль. Продолжительность испытания, ч

Содержание пластификатора [%]

У
дл

и
н

ен
и

е 
п

р
и

 р
а

зр
ы

в
е 

[%
]

ОВ (установленная) Температура (установленная)

С
ух

ое
 в

ещ
ес

тв
о,

 %

Те
м

п
ер

а
ту

р
а

 , 
°C

 /
 О

В
, %

вещества определяли фотометри-
чески с помощью измерения в ре-
жиме реального времени.

Определение водопоглощения 
ядер таблеток

После взвешивания 10 таблеток, 
покрытых оболочкой, укладывали в 
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фильтровальный мешок, после чего 
образцы помещали в лабораторный 
стакан с HCl (0,08 моль / л). Отдель-
ный мешок с каждым образцом из-
влекали через 1 и 2 ч. Поверхность 
таблеток тщательно высушивали  
и затем снова определяли массу  
таблеток.

Результаты и обсуждение
В настоящем исследовании пласти-
фикатором с самыми выраженны-
ми липофильными свойствами ока-
зался дибутилсебацинат. После его 
добавления к дисперсии MAE про-
исходило разделение фаз. Выясни-
лось, что обычное добавление это-
го пластификатора в дисперсию 
для нанесения пленочной оболочки 
не представляется возможным. По-
скольку в исследовании использо-
вали процедуру обычного добавле-
ния, данный пластификатор не был 
учтен и рассматривали оставшиеся 
варианты.

По своей природе MAE образует 
очень хрупкую пленку, не являющую-
ся липкой в сухом состоянии, по-
скольку температура стеклования 
(Tg) составляет 113 °C (± 2 K). Поэто-
му, чтобы этот полимер можно было 
использовать для создания пленоч-
ной оболочки, к нему необходимо 
добавлять пластификатор. Гидро-
фильные пластификаторы более 
предпочтительны благодаря их лег-
кому включению в гидрофильную 
матрицу пленки [4]. Более того, фи-
зические свойства готовых пленок  
в значительной мере зависят от ха-
рактера пластификатора. Например, 
чем более гидрофильным является 
пластификатор, тем ниже будет ито-
говое значение Tg (рис. 1). Однако 
даже при содержании пластифика-
тора 15 % Tg сохраняется на уровне 
выше 60 °С, в результате чего полу-
ченные пленки остаются нелипкими 
при комнатной температуре [2].

Особенно важным в процессе 
пленкообразования является гид- 
рофильный характер MAE, который 
позволяет воде действовать  
в качестве дополнительного пла-
стификатора. Таким образом, для 
рецептур, содержащих только 10 % 
триэтилцитрата или триацетина, 

была установлена минимальная 
температура пленкообразования 
(MFFT) – < 0 °C [4]. 

УР можно использовать в каче-
стве меры эластичности пленки для 
оценки риска образования трещин. 
Обнаружено, что разные виды  
и концентрации пластификаторов 
явно влияют на значения этого па-
раметра (рис. 2). Сравнение ре-
зультатов УР, полученных в ходе из-
мерений динамической сорбции 
паров (рис. 3), показало взаимо- 
связь водопоглощения и эластич-
ности, которая дополнительно под-
тверждает пластифицирующий эф-
фект воды. Кроме того, уменьше-
ние массы указывает на опреде-
ленное непостоянство пропилен-
гликоля, а при повышенных темпе-
ратурах – и триацетина [5].

По данным более ранних иссле-
дований установлено, что возмож-
ность добавления ПЭГ 6000 в каче-
стве пластификатора зависит от 
температуры продукта. Вследствие 
этого для таблеток, покрытых 
Kollicoat® SR 30 D, наблюдалась вы-
сокая вариабельность профилей 
растворения [5]. Подобный эффект 
отмечен у Kollicoat МАЕ® 30 DР, ког-
да при температуре продукта 33 °C 
на поверхности таблеток появляют-
ся белые пятна (рис. 4, 5), которые 
указывают на осаждение ПЭГ 6000. 
При этом, однако, температура про-
дукта не влияет на свойства раство-
рения, даже при хранении таблеток 
в течение 12 мес в определенных 
климатических условиях (ICH). Это 
означает, что ПЭГ 6000 можно ис-
пользовать в качестве пластифика-
тора. Описанные эффекты, показы-
вающие, что высокие концентрации 
ПЭГ (например, в составе слаби-
тельных препаратов) нарушают га-
строрезистентные свойства МАЕ [6], 
не являются релевантными для дан-
ного применения.  

Таким образом, все гидрофиль-
ные пластификаторы, которые мы 
исследовали, продемонстрировали 
одинаковые профили растворения 
(рис. 8). В течение первых 2 ч испы-
тания в искусственном желудочном 
соке практически не наблюдалось 
никакого высвобождения лекар-

Рис. 4. Таблетки, покрытые при темпе­
ратуре продукта 33 °C оболочкой, 
содержащей 15 % ПЭГ 6000

Рис. 5. Таблетки, покрытые при темпе­
ратуре продукта 47 °C оболочкой, 
содержащей 15 % ПЭГ 6000

Рис. 6. Сканирующая электронная 
микроскопия: удлинение при разрыве 
покрытия МАЕ, содержащего 15 % TEC

Рис. 7. Сканирующая электронная 
микроскопия: удлинение при разрыве 
покрытия МАЕ, содержащего 15 % ATBC
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Рис. 10. Профили растворения таблеток 
кофеина, покрытых оболочкой из МАЕ 
(толщина покрытия 4 мг / см2), содер­
жащей 15 % разных липофильных пла­
стификаторов (среднее ± s, n = 3)
Используемые сокращения: TBC – три­
бутилцитрат; TBC (HS) – трибутилцитрат 
(мешалка с высоким усилием сдвига); 
ATBC – ацетилтрибутилцитрат;  
ATBC (HS) – ацетилтрибутилцитрат 
(мешалка с высоким усилием сдвига)

Рис. 8. Профили растворения таблеток 
кофеина, покрытых оболочкой из МАЕ 
(толщина покрытия 3 мг / см2), содержа­
щей 15 % разных гидрофильных пласти­
фикаторов (среднее ± s, n = 3) 
Используемые сокращения: TAC – триаце­
тин; ATBC – ацетилтрибутилцитрат; АTEC – 
ацетилтриэтилцитрат; PEG – полиэтилен­
гликоль (ПЭГ); TBC – трибутилцитрат; TEC –  
триэтилцитрат; PG – пропиленгликоль

Рис. 9. Профили растворения таблеток 
кофеина, покрытых оболочкой из МАЕ 
(толщина покрытия 3 мг / см2), содер­

жащей 15 % разных липофильных пла­
стификаторов (среднее ± s, n = 3)

Используемые сокращения: TBC – три­
бутилцитрат; TBC (HS) – трибутилцитрат 

(мешалка с высоким усилием сдвига); 
ATBC – ацетилтрибутилцитрат;  

ATBC (HS) – ацетилтрибутилцитрат 
(мешалка с высоким усилием сдвига)

ственного вещества даже при ма-
лой толщине покрытия 3 мг / см2. 
При этом после изменения рН на 6,8 
выявлено быстрое высвобождение 
лекарственного вещества.

Для липофильных пластифика-
торов трибутилцитрата и ацетил-

трибутилцитрата были получены 
другие результаты. При добавле-
нии этих пластификаторов состав 
становится менее однородным, 
что приводит к образованию пори-
стой пленки (рис. 6, 7), через кото-
рую выделяется некоторое количе-
ство действующего вещества  
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в первые 2 ч испытания на раство-
рение (рис. 9). Улучшить однород-
ность можно за счет использова-
ния мешалки с высоким усилием 
сдвига, чтобы вначале пригото-
вить водную микроэмульсию пла-
стификатора (см. рис. 9), которую 
впоследствии добавляют в диспер-
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Рис. 11. Водопоглощение таблеток 
кофеина, покрытых оболочкой из МАЕ 
(разная толщина покрытия), содержа­
щей 15 % разных пластификаторов 
(среднее, n = 10)
Используемые сокращения:  
TAC – триацетин; ATBC – ацетилтрибу­
тилцитрат; АTEC – ацетилтриэтилци­
трат; PEG – полиэтиленгликоль (ПЭГ); 
TBC – трибутилцитрат; TEC – триэтил­
цитрат; PG – пропиленгликоль.

сию для пленочного покрытия. Од-
нако, чтобы обеспечить надежную 
функциональность, рекомендуется 
бóльшая толщина покрытия –  
4 мг / см² (рис. 10).

Несмотря на то, что добавление 
липофильных пластификаторов 
связано с определенными трудно-
стями, они обладают преимуще-
ством в отношении проницаемо-
сти воды. Количество воды, кото-
рая проникает через покрытие  
в течение первых 2 ч испытания  
в кислоте, очевидно, зависит от 
характера пластификатора. При 
этом меньше воды проникало при 
использовании липофильных пла-
стификаторов (рис. 11).

Заключение
МАЕ по своей природе образует 
очень хрупкие, не липкие в сухом 
состоянии пленки при Tg 113 °С. 
Чтобы в дальнейшем этот поли-
мер можно было использовать 
для приготовления пленочной 
оболочки, необходимо добавлять 
пластификатор. Гидрофильные  
и липофильные пластификаторы, 
которые оценивали в данном ис-
следовании, снизили Tg только до 
уровня 65 – 85 °С. Поскольку уда-
лось получить полимерные плен-
ки на основе МАЕ с отличной 
функциональностью при темпера-
туре продукта ниже 30 °C, можно 
утверждать, что вода играет роль 
дополнительного пластификатора 
в процессе нанесения пленочного 
покрытия. 

Контактная информация:
По вопросам сотрудничества  
или технологической поддержки  
в России и других странах СНГ  
просим обращаться:
Тел.: +7 (495) 231-72-00, 
info.russia@basf.com

По вопросам сотрудничества  
в Украине просим обращаться  
к ООО ТК «АВРОРА»
Украина, 04112, г. Киев, 
ул. Дегтяревская, 62 
Тел. / факс: +380 (44) 594-87-77
www.aurora-pharma.com
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Время тестирования / толщина покрытия

Аналогичный вывод можно сде-
лать при сравнении результатов ди-
намической сорбции паров и изме-
рения УР: пластификаторы, кото-
рые обеспечивают поглощение 
большего количества влаги, обра-
зуют более эластичные пленки.

При этом гидрофильные пласти-
фикаторы демонстрируют более ин-
тенсивное водопоглощение в тече-
ние первых 2 ч испытания на рас-
творение. Если водопоглощение 
имеет решающее значение для таб- 
летки и поэтому должно быть сведе-
но к минимуму, то лучше выбрать 
липофильные пластификаторы. На-
пример, использование трибутил- 
цитрата вместо полиэтиленгликоля 
400 вдвое уменьшает количество 
проникшей воды в испытаниях  
гастрорезистентности.

Выбор правильного пластифика-
тора позволяет создать покрытие  
с учетом особенностей конкретной 
лекарственной формы. 

Представлено на:
9-м Центральноевропейском сим-
позиуме по фармацевтическим 
технологиям, 20 – 22 сентября 
2012 г., г. Дубровник (Хорватия).

Сотрудники компании BASF по-
могут вам решить самые сложные 
технологические задачи, возника-
ющие при разработке препаратов 
или в ходе производства, предла-
гая вспомогательные вещества  
и активные ингредиенты высочай-
шего качества и эффективности. 


