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Введение
Показатель распадаемости являет-
ся одной из наиболее важных ха-
рактеристик таблеток с немедлен-
ным высвобождением. Поэтому в 
целях ускорения высвобождения 
лекарственного средства обычно 
добавляют к рецептуре специально 
предназначенные вспомогатель-
ные вещества (дезинтегранты). Для 
этого можно использовать широкий 
ряд разнообразных вспомогатель-
ных веществ. Одна из групп продук-
тов представлена преимущественно 
физически поперечно сшитым нера-
створимым поли(винилпирролидо-
ном – ПВП) или кросповидоном.

Кросповидон является стандарт-
ным дезинтегрантом, который часто 
используют для улучшения показате-
ля распадаемости таблетки. Выпуска-
ются разные сорта этого продукта, 
которые в основном отличаются по 
размеру частиц и гигроскопичности 
(способности поглощать воду) [1 – 3].

Цель данного исследования – из-
учение влияния различных сортов 
кросповидона на предел прочности 
при растяжении и время распадае-
мости таблеток плацебо, содержа-
щих дезинтегрант в разных концен-
трациях.

Материалы и методы
В исследовании использовали четы-
ре разных сорта поперечно сшитого 
ПВП, или кросповидона (Kollidon® 
CL, CL-F, CL-SF и CL-M; все – произ-
водства компании BASF) (см. рис. 1 –  
4). Каждый отдельный сорт добавля-
ли в таблетируемую массу в трех 

разных концентрациях (1,5; 3 и 5 %). 
Использовали таблетируемую массу 
простого состава, содержащую 
только 0,5 % магния стеарата 
(Bärlocher) в качестве лубриканта и 
наполнитель для прямого прессова-
ния на основе лактозы (Ludipress® 
LCE, BASF). Каждая лекарственная 
форма была пропущена через сито 
(w = 0,8 мм) и смешана в мешалке 
Turbula® T2C (20 + 2 мин).

Прессование выполняли на одно-
пуансонном прессе Korsch XP 1 с 
использованием плоских фасеточ-
ных пуансонов диаметром 12 мм. 
Сила сжатия составляла от 5 до 15 

кН (давление сжатия – от 44,2 до 
132,6 МПа) при скорости таблетиро-
вания 25 таблеток в 1 мин.

Двадцать указанных таблеток каж- 
дой рецептуры (при записи индиви-
дуальных сил сжатия) были прове-
рены с помощью устройства для 
проверки таблеток Sotax HT100, 
обеспечивающего вычисление пре-
дела прочности при растяжении и 
удельной плотности с соответствую-
щим стандартным отклонением. 
Кроме того, время распадаемости 
(n = 6) было проверено в деминера-
лизованной воде (37 °C ± 1 K) (с по-
мощью ERWEKA ZT 74).

Рис. 1. Изображение Kollidon® CL  
с растрового электронного микро 
скопа (РЭМ) 

50 мкм 

50 мкм 

50 мкм 

50 мкм 

Рис. 3. Изображение Kollidon® CLSF с 
растрового электронного микроскопа 
(РЭМ) (SE, 5 кВ) 

Рис. 2. Изображение Kollidon® CLF  
с растрового электронного микро 
скопа (РЭМ)

Рис. 4. Изображение Kollidon® CLM с 
растрового электронного микроскопа 
(РЭМ) (SE, 5 кВ)
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Результаты и обсуждение
Все рецептуры, проанализирован-
ные в ходе исследования, проде-
монстрировали выраженную зави-
симость показателя предела проч-
ности таблетки при растяжении от 
применяемого давления сжатия 
(см. рис. 5, 7, 9). Сперва рассмо-
трим рецептуру без использова-
ния дезинтегранта: достаточная 
прочность таблетки (> 1,5 Н / мм²) 
достигалась при прессовании под 
умеренным давлением (около 85 
МПа). Этот результат в сочетании с 
узким диапазоном показателей 
предела прочности при растяже-
нии указывает на надлежащую сы-
пучесть и превосходные характе-
ристики прессуемости наполните-
ля на основе лактозы. Однако без 

Рис. 5. Предел прочности при растяжении отдельных 
таблеток (n = 20), не содержащих или содержащих 1,5 % 
поперечно сшитого ПВП, изображенный на графике в виде 
функции давления сжатия (5 уровней)

Рис. 6. Максимальное время распадаемости (n=6; мин) 
таблеток, не содержащих или содержащих 1,5% поперечно 
сшитого ПВП, изображенное на графике в виде функции 
предела прочности при растяжении (n = 20; ±СО)

Рис. 7. Предел прочности при растяжении отдельных 
таблеток (n = 20), не содержащих или содержащих 3 % 
поперечно сшитого ПВП, изображенный на графике в виде 
функции давления сжатия (5 уровней)
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применения других дополнитель-
ных добавок показатели распада-
емости были неудовлетворитель-
ными (см. рис. 6).

При добавлении вспомогательных 
веществ похожей физико-химиче-
ской природы в таблетируемую смесь 
можно наблюдать зависимость проч-
ности таблетки от размера частиц 
добавляемого вещества. При этом 
более мелкие частицы, как правило, 
позволяют получить более высокие 
показатели предела прочности при 
растяжении. Этот эффект также опи-
сан для кросповидона [2, 4 – 6].

Примечательно, что добавление 
сортов кросповидона тонкого помола 
в таблетируемую рецептуру не приво-
дило к повышению прочности табле-
ток в целом. Фактически наличие крос- 

Рис. 8. Максимальное время распадаемости (n=6; мин) 
таблеток, не содержащих или содержащих 3,0% поперечно 
сшитого ПВП, изображенное на графике в виде функции 
предела прочности при растяжении (n = 20; ±СО)

повидона, по-видимому, нарушало 
целостность таблетки, что в результа-
те приводило к тенденции к сниже-
нию показателей предела прочности 
при растяжении, в частности при кон-
центрации 5 % (см. рис. 9).

Содержание кросповидона 1,5 % 
в таблетируемой рецептуре практи-
чески не влияло на характеристики 
предела прочности при растяжении. 
Отмечена тенденция к повышению 
прочности таблеток при использо-
вании мелких сортов (CL-M и CL-SF) 
и снижению прочности при исполь-
зовании сорта более крупного по-
мола (CL), однако разница была сла-
бо выражена (см. рис. 5). При содер-
жании кросповидона 3 % было от-
четливо заметно снижение предела 
прочности при растяжении в рецеп-
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Рис. 10. Максимальное время распадаемости (n=6; мин) 
таблеток, не содержащих или содержащих 5,0% поперечно 
сшитого ПВП, изображенное на графике в виде функции 
предела прочности при растяжении (n = 20; ±СО)

Рис. 9. Предел прочности при растяжении отдельных 
таблеток (n = 20), не содержащих или содержащих 5 % 
поперечно сшитого ПВП, изображенный на графике в виде 
функции давления сжатия (5 уровней)

туре, содержащей сорт кросповидо-
на крупного помола (см. рис. 7), а 
содержание кросповидона 5 % при-
водило к явному отличию рецептур 
(см. рис. 9). Два сорта очень тонкого 
помола (CL-M и CL-SF) по-прежнему 
демонстрировали очень похожие 
свойства и практически не влияли 
на прочность таблеток. Применение 
немного более крупного сорта (CL-F) 
обусловливало отчетливое сниже-
ние предела прочности при растя-
жении, а самый крупный сорт (CL) 
демонстрировал наиболее низкие 
показатели предела прочности при 
растяжении (см. рис. 9).

Использование времени распа-
даемости в качестве дифференци-
рующего параметра позволило от-
личить свойства каждого из сор- 
тов. В результате микронизации 
сорт CL-M утратил бóльшую часть 
своих свойств и уже практически 
не действовал в качестве дезинте-
гранта. Крупный сорт (CL) показал 
практически полное отсутствие за-
висимости времени распадаемо-
сти от концентрации; это говорит о 
том, что низкие концентрации яв-
ляются достаточными для достиже-
ния высокой эффективности. Со-
рта CL-F и CL-SF продемонстриро-
вали зависимость времени распа-
даемости от размера и содержа-
ния частиц. Примечательно, что 
при концентрации дезинтегранта 
5 % в рецептуре все три сорта по-
казали одинаковое время распа-
даемости, независимо от показа-
теля предела прочности таблетки 
при растяжении (см. рис. 6, 8, 10).
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Заключение
Размер частиц кросповидона за-
метно влияет как на прочность, так 
и на время распадаемости готовой 
таблетки. В результате микрониза-
ции Kollidon® CL-M утратил бóльшую 
часть своих свойств дезинтегранта. 
Kollidon® CL-SF обеспечивает высо-
кие показатели предела прочности 
при растяжении; при этом, как и 
Kollidon® CL-F, его необходимо ис-
пользовать в более высоких кон-
центрациях (3 – 5 %), чтобы добить-
ся быстрой распадаемости. Круп-
ные частицы Kollidon® CL оказывали 
выраженное воздействие на проч-
ность таблеток при добавлении в 
высоких концентрациях (5 %), но 
аналогичной распадаемости можно 
было достичь и при низком его со-
держании (1,5 %), при этом поддер-
живая высокие показатели предела 
прочности при растяжении.

Сотрудники компании BASF помо-
гут заказчикам решить самые слож-
ные технологические задачи, возни-
кающие при разработке препара-
тов или в ходе производства, пред-
лагая вспомогательные вещества и 
активные ингредиенты высочайше-
го качества и эффективности. 




