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Введение
Кросповидон считается стандартным дезинтегрантом 
для таблеток с немедленным высвобождением. Это 
поперечно сшитый физически и потому нераствори-
мый поли(винилпирролидон). Существуют разные 
типы этого продукта, которые обычно отличаются 
размерами частиц и степенью гигроскопичности 
(способности поглощать воду) [1 – 3]. Однако наряду 
со своим обычным свойством (улучшение распадае-
мости) мелкозернистые и микронизированные типы 
кросповидона демонстрируют хорошую связываю-
щую способность в сухом состоянии [4 – 6]. Учитывая 
это, их можно рассматривать как связующие дезинте-
гранты.

Цель данного исследования – изучить различные 
рецептуры таблеток, произведенных с помощью ме-
тода прямого прессования. В их состав входили типы 
кросповидона, значительно отличающиеся размером 
частиц. Изучали характеристики таблетирования и 
дезинтеграции.

Материалы и методы
Были протестированы две классические рецептуры 
таблеток. Моногидрат альфа-лактозы выбрали в ка-
честве основного наполнителя (табл. 1, 2). В состав 
таблеток входил один из следующих типов кроспови-
дона в концентрации 3 %: Kollidon®CL, Kollidon® CL-F, 
Kollidon® CL-SF или Kollidon® CL-M, каждый из кото-
рых характеризуется различным распределением 
размера частиц (табл. 3).

Распределение размера частиц
Распределение размера частиц (n = 3) было опреде-
лено с использованием метода лазерной дифракции 
с помощью Mastersizer 2000 (Malvern).

Для определения распределения размера частиц в на-
бухшем состоянии дезинтегранты диспергировали в воде.

Таблетирование
Смеси для таблетирования были приготовлены путем 
просеивания всех компонентов через сито (w = 0,8 мм). 

Таблица 1. Список ингредиентов и их функциональность. 
Рецептура 1

Ингредиент Функциональ-
ность

Название 
(производи-

тель)
Количество

Кофеин АФИ
Кофеин  

(безводный) гран. 
0.2–0.5 (BASF)

15.5%

МКЦ
Наполнитель,  

сухое связующее, 
дезинтегрант

Avicel PH 102
(FMC BioPolymers) 20.0%

Лактоза (гран.) Наполнитель Tablettose® 80 
(Meggle Pharma) 56.0%

Коповидон Сухое связующее Kollidon® VA 64 
Fine (BASF) 5.0%

Кросповидон Дезинтегрант
Kollidon® CL, CL-F, 

CL-SF, CL-M 
(BASF)

3.0%

Стеарат магния Лубрикант MG Siel 1 
(Bärlocher) 0.5%

Таблица 2. Список ингредиентов и их функциональность. 
Рецептура 2

Ингредиент Функциональ-
ность

Название 
(производи-

тель)
Количество

Кофеин АФИ
Кофеин (безвод- 
ный) гран. 0.2–0.5  

(BASF)
15.5%

Лактоза (гран.) Наполнитель Ludipress® LCE 20.0%

Коповидон Сухое связующее Kollidon® VA 64 
Fine (BASF) 5.0%

Кросповидон Дезинтегрант
Kollidon® CL, CL-F, 

CL-SF, CL-M 
(BASF)

3.0%

Стеарат  
магния Лубрикант MG Siel 1 

(Bärlocher) 0.5%

Таблица 3. Характерные значения распределения размера 
частиц всех исследуемых типов кросповидонов в сухом и 
влажном (результаты в скобках) состоянии

Продукт d0,1 d0,5 d0,9 D4,3

Kollidon® CL 10.8 мкм
(18.5 мкм)

47.8 мкм
(94.0 мкм)

166.8 мкм
(249.2 мкм)

70.5 мкм
(116.0 мкм)

Kollidon® 

CL-F
5.8 мкм

(15.1 мкм)
15.6 мкм

(28.0 мкм)
45.7 мкм

(116.0 мкм)
22.0 мкм

(57.1 мкм)

Kollidon®  
CL-SF

3.7 мкм
(9.0 мкм)

10.5 мкм
(31.7 мкм)

28.7 мкм
(71.9 мкм)

16.5 мкм
(36.7 мкм)

Kollidon® 
CL-M

0.9 мкм
(2.0 мкм)

4.2 мкм
(5.3 мкм)

7.8 мкм
(10.3 мкм)

4.4 мкм
(5.8 мкм)
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Основные компоненты смешивали в блендере 
Turbula® T2C в течение 8 мин с последующим включе-
нием магния стеарата в течение 2 мин.

Все испытания на сжатие проводили на однопуан-
сонном таблеточном прессе Korsch XP 1, в котором 
использовали круглые и плоскоцилиндрические пу-
ансоны с фаской диаметром 12 мм. При таблетирова-
нии со скоростью 25 таблеток в 1 мин применялась 
сила сжатия 5.0, 7.5, 10.0, 12.5 и 15.0 кН (от 44,2 до 
132,6 МПа).

При каждом давлении при сжатии использовали 
таблетки для определения высоты, диаметра и преде-
ла прочности при сжатии. На основании полученных 
результатов были построены следующие диаграммы 
для оценки характеристик таблетирования [7 – 9]:
•  Диаграмма компактируемости, показывающая 

предел прочности на разрыв (Н / мм²) таблеток в 
зависимости от давления при сжатии (MПa).

•  Диаграмма прессуемости, показывающая выход 
твердой фракции (-) таблеток в зависимости от 
давления при сжатии (MПa).

•  Диаграмма связывающей способности, показыва-
ющая предел прочности на разрыв (Н / мм²) табле-
ток в зависимости от выхода твердой фракции (-).

Описание свойств таблеток
Таблетки были охарактеризованы (n = 20) с помощью 
мультитестера (HT100, Sotax) с установленным ПО  
q-doc 2.06. Для каждого образца (n = 6) измеряли 
время дезинтеграции с помощью фармакопейного 
прибора Erweka ZT74. В качестве контрольной среды 
(37 °C ± 1K) использовали фосфатный буфер (pH 7,2).

Результаты и обсуждение
Значения предела прочности на разрыв Рецептуры 1 
оказались преимущественно сравнительно низкими. 
Размер частиц кросповидона существенно повлиял на 
прочность таблеток, уменьшение размера частиц приво-
дило к повышению предела прочности на разрыв (рис. 1).

Указанный эффект был вызван худшей прессуемо-
стью рецептур, содержащих более крупный дезинте-
грант. Диаграмма прессуемости показывает, что 
энергия (давление при сжатии) менее эффективно 
трансформировалась в затвердевание порошка в 
присутствии более крупных частиц кросповидона 
(рис. 3). Предположительно, упругопластическая де-
формация микрокристаллической целлюлозы погло-
тила эту энергию, и гораздо более формостабильный 
кросповидон не мог спрессоваться. Таким образом, 
получившаяся пористая структура частиц осталась 
неотвердевшей, увеличивая общую пористость 
(уменьшая выход твердой фракции) таблетки. Более 
мелкие частицы дополнительно выступают в каче-
стве сухих связующих. Это могло быть вторым факто-
ром, положительно влияющим на предел прочности 
на разрыв таблеток, содержащих маленькие частицы 
кросповидона.

Связывающая способность у всех рецептур была 
довольно похожей (рис. 5). Только Kollidon® CL про- 
явил чуть меньшую связывающую способность, одна-
ко на уровне с другими дезинтегрантами.

Рис. 1. Диаграмма компактируемости (Рецептура 1): предель
ная прочность на разрыв в зависимости от давления при 
сжатии (отдельные значения и среднее значение, n = 20)

Рис. 2. Диаграмма компактируемости (Рецептура 2): пре
дельная прочность на разрыв в зависимости от давления 
при сжатии (отдельные значения и среднее значение, n = 20)

Рис. 3. Диаграмма прессуемости (Рецептура 1): выход 
твердой фракции в зависимости от давления при сжатии 
(отдельные значения и среднее значение, n = 20) 
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Таблетки Рецептуры 1 распадались очень быстро 
(рис. 7). Даже с микронизированным Kollidon® CL-M 

среднее время дезинтеграции составило до 60 с (из-
за микронизации Kollidon® CL-M значительно теряет 
силу дезинтегранта). Это можно объяснить наличием 
микрокристаллической целлюлозы, которая сама не-
которым образом влияет на скорость распада. Уста-
новлено, что характеристики дезинтеграции не зави-
сят от предела прочности на разрыв таблетки.

Интересно, что характеристики таблетируемости 
Рецептуры 2 значительно отличались от таковых Ре-
цептуры 1. Компактируемость всех рецептур, кроме 
тех, которые содержали Kollidon® CL, была одинако-
вой (рис. 2). Во всем спектре значений давления при 
сжатии предельная прочность на разрыв была выше, 
чем в рецептуре, содержащей микрокристалличе-
скую целлюлозу.

По-видимому, преимущественно хрупкие ингреди-
енты Рецептуры 1 обеспечили эффективное затвер-
девание частиц кросповидона. Выход твердых фрак-
ций всех рецептур (при заданном давлении уплотне-
ния) был очень похожим (рис. 4), так же как и связы-
вающая способность (рис. 6). Только Kollidon® CL по-

Рис. 4. Диаграмма прессуемости (Рецептура 2): выход 
твердой фракции в зависимости от давления при сжатии 
(отдельные значения и среднее значение, n = 20)

Рис. 7. Время дезинтеграции (Рецептура 1) в зависимости 
от предельной прочности на разрыв (средние значения  
± SD, nx = 20, ny = 6)

Рис. 5. Диаграмма связывающей способности (Рецептура 1):  
предельная прочность на разрыв в зависимости от выхода 
твердой фракции (отдельные значения и среднее значе
ние, n = 20)

Рис. 6. Диаграмма связывающей способности (Рецептура 2):  
предельная прочность на разрыв в зависимости от выхода 
твердой фракции (отдельные значения и среднее значе
ние, n = 20)

Рис. 8. Время дезинтеграции (Рецептура 2) в зависимости 
от предельной прочности на разрыв (средние значения SD, 
nx = 20, ny = 6)



67

«Фармацевтическая отрасль», октябрь № 5 (64) 2017

Ингредиенты для фармации

казал результаты чуть ниже, что было причиной мень-
шей предельной прочности на разрыв таблеток, со-
держащих данный дезинтегрант.

Таблетки Рецептуры 2, содержащие Kollidon® CL-M, 
распадались очень медленно (рис. 8). Это свидетель-
ствовало о том, что процесс микронизации снизил 
способность продукта быть сильным дезинтегрантом. 
Все другие типы значительно ускорили высвобожде-
ние лекарственного средства. Самое быстрое время 
дезинтеграции показали рецептуры, содержащие 
Kollidon® CL. При этом результаты не зависели от пре-
дельной прочности на разрыв.

Следует отметить тот факт, что содержание только 
3,0% кросповидона могло решительно изменить 
прессуемость и связываемость таблеток, что в ре-
зультате приводило к очень разным значениям пре-
дельной прочности на разрыв. Поэтому при разработ-
ке рецептур очень важно выбрать наиболее подходя-
щий тип продукта.

Результаты
Отдельные типы кросповидона были добавлены к таб- 
летируемой рецептуре в концентрации всего 3 %. Тем 
не менее отмечено значительное влияние этих ингре-
диентов на таблетируемость, предельную прочность 
на разрыв и время дезинтеграции.

Влияние кросповидона на предельную прочность 
на разрыв таблеток зависело от дополнительных ин-
гредиентов, содержащихся в рецептуре. Вязкоэла-
стичная микрокристаллическая целлюлоза, вероят-
нее всего, поглощала энергию сжатия и предотвра-
щала затвердевание кросповидона. В результате по 
мере увеличения размера частиц кросповидона 
прочность таблетки снижалась. Таким образом, для 
таких таблетируемых рецептур рекомендованы про-
дукты с меньшим размером частиц (Kollidon® CL-F или 
Kollidon® CL-SF).

Рецептуры, содержащие в основном хрупкие ин-
гредиенты, при таблетировании показали должное 
затвердевание кросповидона. В результате размер 
частиц кросповидона в меньшей степени влиял на 
характеристики таблетирования. Однако при этом 
продукты с меньшим размером частиц (Kollidon® CL-F 
или Kollidon® CL-SF) делали таблетки немного проч-
нее, в то время как использование Kollidon® CL при-
водило к ускорению дезинтеграции. Тем не менее все 
типы кросповидона могут быть рекомендованы для 
указанных таблетируемых рецептур. 
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