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Сравнительное изучение растворимости матричных 
таблеток, содержащих METOLOSE® SR,  
с использованием различных методов производства

Вступление
Гидрофильные матричные таблет-
ки приобрели популярность в 
60-е годы прошлого столетия. С 
течением времени рецептуры с 
замедленным высвобождением 
были усовершенствованы. Обыч-
но в состав таких рецептур вхо-
дят активный ингредиент и рас-
творимый в воде вязкий поли-
мер. Гидроксипропилметилцел-
люлозу (ГПМЦ), также известную 
как гипромеллоза, часто исполь-
зуют в качестве матричного по-
лимера вследствие ее неионной 
природы. Полимер является во-
дорастворимым, химически и 
pH-стабильным в диапазоне рН 
3,0-11,0, а также устойчивым к 
воздействию ферментов [1]. 

Спрос на матричные таблетки 
возникает в основном при хрони-
ческих заболеваниях, при кото-
рых необходимо постоянное ме-
дикаментозное лечение для под-
держания определенного уровня 
препарата в плазме крови в те-
чение длительного времени, осо-
бенно ночью. Матричные таблет-
ки с замедленным высвобожде-
нием позволяют минимизиро-
вать количество необходимых 
для приема таблеток, что способ-
ствует четкому соблюдению пред-
писаний врачей пациентами.

При разработке матричных  
таблеток необходимо учесть 
следующие параметры: 
1. Растворимость АФИ.
2.  Вязкость, количество и заме-

нимость ГПМЦ.
3.  Наличие других вспомогатель-

ных веществ [2].
Существует два возможных ме-

ханизма высвобождения АФИ в 
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процессе растворения матричной 
таблетки. Показатели высвобожде-
ния высокорастворимых в воде 
АФИ определяются диффузией че-
рез слой геля. Слаборастворимые 
АФИ высвобождаются благодаря 
эрозии матричной таблетки.

Качество, постоянство от пар-
тии к партии и заменимость, а 
также размер частиц ГПМЦ 2208 
являются наиболее важными ка-
чественными показателями 
ГПМЦ для матричной таблетки. 
Влияние вязкости ГПМЦ – более 
важный параметр для слаборас-
творимых АФИ, чем для высоко-
растворимых, а увеличение коли-
чества ГПМЦ в рецептуре приво-
дит к снижению коэффициента 
растворения. Поэтому высокая 
вязкость METOLOSE® 90SH-SR с 
контролируемым размером  
частиц признан одним из наилуч-
ших вариантов для рецептуры с 
замедленным высвобождением.

Использование других вспомо-
гательных веществ в рецептуре 
матричных таблеток может по-
влиять на профиль растворимо-
сти. Такие растворимые наполни-
тели, как лактоза, увеличивают 
скорость растворения, в то вре-
мя как нерастворимые наполни-

Таблица 1.  
Два исследуемых состава для оценки  
четырех различных методов приготовления

Вещество Состав № 1 Состав № 2

Теофиллин 100 мг 100 мг

METOLOSE® 90SH-4000SR 20 мг (10%) 40 мг (20%)

Лактоза (Pharmatose 200M) 80 мг 60 мг

Магния стеарат 1 мг (0,5 в/в %) 1 мг (0,5 в/в %)

Итого 201 мг/таблетка 201 мг/таблетка
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Рисунок 1. Профиль растворимости приготовленных с помощью разных 
методов таблеток с различным содержанием METOLOSE® 90SH­4000SR
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тели (например, микрокристал-
лическая целлюлоза) снижают 
профиль растворимости.

Существует несколько спосо-
бов изготовления матричных  
таблеток: прямое прессование, 
влажная грануляция и сухая гра-
нуляция. 

Цель данного исследования – 
оценить эффективность различ-
ных методов приготовления в от-
ношении устойчивости и влияния 
различного содержания ГПМЦ 
2208 (METOLOSE® SR) на параме-
тры растворения препаратов за-
медленного высвобождения с ис-
пользованием в качестве АФИ 
теофиллина, растворимость кото-
рого составляет 12 г/л. 

Методы
Имеется четыре различные кате-
гории вязкости METOLOSE® SR. В 
данном исследовании использо-
вали METOLOSE® 90SH – 4000SR. 
В целях изучения влияния содер-
жания ГПМЦ на профиль высво-
бождения были изготовлены два 
состава: с 10% METOLOSE® SR и 
20% METOLOSE® SR.

Точное содержание выбран-
ных формул приведено в табл. 1.

Методы изготовления таблеток 
с обоими составами:
1.  Прямое прессование (DC) – 

все компоненты смешаны до 
гомогенного состояния.

2.  Грануляция в псевдоожижен-
ном слое (FL) – в качестве рас-
творителя использована вода:

•  оборудование – Flowcoater FL-
LABO (Freund Corp.) с распыле-
нием сверху;

•  объем загрузки – 300 г;
•  объем гранулирующей жидко-

сти – 200 г;
•  скорость распыления –  

5 г/мин;
•  температура на входе – 70 °C, 

температура на выходе – 
30 – 40 °C;

•  объем потока воздуха –  
0,3 м3/мин.

3.  Грануляция с высоким усилием 
сдвига (GM) – в качестве рас-
творителя использован 80% 
этанол:

•  оборудование – Granumeist 
GM-Multi, 5 л (Freund Corp.);

•  объем загрузки – 300 г;
•  объем гранулирующей жидко-

сти – 180 г;
•  скорость мешалки – 450 об/

мин, скорость чоппера – 3000 
об/мин.

4.  Роликовое компактирование 
(RC) – сухой метод грануля-
ции:

•  оборудование – роликовый 
компактер TF-Mini (Freund 
Corp.);

•  объем загрузки – 300 г;
•  усилие роликов – 5 Мпа;
•  скорость подачи – 5 об/мин;

Таблица 2.  
Свойства порошков восьми смесей, приготовленных с использованием четырех методов для каждого из двух 
составов теофиллина, включая 10% или 20% METOLOSE®, в том числе прочность спрессованных таблеток 
теофиллина с различным количеством METOLOSE® SR

Показатель METOLOSE® SR 10% METOLOSE® SR 20%

DC FL GM RC DC FL GM RC

Насыпная плотность, г/мл 0,48 0,37 0,49 0,65 0,38 0,28 0,42 0,55

Плотность после утряски, г/мл 0,67 0,55 0,54 0,81 0,36 0,38 0,54 0,69

Индекс Карра, % 28,8 33,5 10,0 19,8 44,5 34,8 23,3 20,6

Угол естественного откоса, ° 55,8 44,9 48,9 46,4 50,1 40,7 48.9 51,7

Прочность таблетки, Н 120 117 118 98 166 268 126 105
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•  гранулят измельчен и просеян 
через сито размером 16 меш 
(диаметр отверстия – 1 мм).
Прессование приготовленной 

смеси порошка или гранулята вы-
полнено на однопуансонном  
таблеточном прессе после добав-
ления и смешивания с магния 
стеаратом (0,5% в/в) для каждого 
состава. При этом усилие прессо-
вания составило 10 кН.

Тесты на растворимость вы-
полнены в лопастной мешалке 
согласно USP в 900 л очищенной 
воды со скоростью 50 об/мин в 
течение 16 ч.

Результаты и обсуждение
Свойства смесей порошков или 
гранулятов, включая твердость 
спрессованных таблеток, приве-
дены в табл. 2.

Приведенные в табл. 2 резуль-
таты показывают, что прочность 
таблетки снижается при повыше-
нии насыпной плотности смеси 
порошка, особенно для состава с 
20% METOLOSE® SR. В целом, бо-
лее высокая прочность таблетки 
достигается при использовании 
20% METOLOSE® SR при каждом 
методе гранулирования благода-
ря его хорошей компактируемо-
сти. 

Свойства растворения каждой 
таблетки, приготовленной по упо-
мянутым выше методам, с раз-
личным содержанием METOLOSE® 
90SH-4000SR определены при 
условиях, описанных ниже (рису-
нок 1).

График, приведенный на ри-
сунке 1, показывает, что при ис-
пользовании в рецептуре 10% 
METOLOSE® SR свойства раство-

римости изменяются в зависимо-
сти от метода приготовления. 
Применение гранулятора GM 
приводит к низкому высвобожде-
нию АФИ.

При использовании 20% 
METOLOSE® SR профиль раство-
римости не зависит от метода 
приготовления. В рецептуре с 
20% METOLOSE® SR отмечено об-
разование прочного слоя геля, 
благодаря чему АФИ высвобо-
ждается с регулярным постоян-
ством.

Таким образом, установлено, 
что использование 20% ГПМЦ с 
высокой вязкостью способствует 
получению рецептуры, имеющей 
постоянные устойчивые свой-
ства.

Вывод
Цель данного исследования – 
подробно изучить зависимость 
между содержанием ГПМЦ высо-
кой вязкости и различными мето-
дами приготовления таблеток, а 
также определить их влияние на 
свойства растворимости АФИ. В 
качестве модели лекарственного 
препарата выбран теофиллин. 
Установлено, что при использо-
вании 10% ГПМЦ свойства 
высвобождения зависят от мето-
да приготовления. Это свидетель-
ствует о том, что использование 
только 10% METOLOSE® SR не 
обеспечивает образование геля 
в матричной таблетке.

Важно, что при повышении 
дозы METOLOSE® SR до 20% упо-
мянутое явление не влияет на 
свойства растворимости АФИ – 
кривые растворимости таблеток, 
приготовленных по четырем вы-
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шеописанным методам, дублиру-
ют друг друга. Рекомендуемой 
дозой METOLOSE® SR для получе-
ния устойчивой рецептуры геля 
является 20%.

При составлении рецептуры мат- 
ричных таблеток количество ис-
пользуемой ГПМЦ имеет решаю-
щее значение для достижения же-
лаемого профиля высвобождения 
и не зависит от метода подготов-
ки. Также 20% ГПМЦ в рецептуре 
рекомендована для исключения 
зависимости свойств растворимо-
сти от методов приготовления. 


