
62

Мультипартикулярные системы
«Фармацевтическая отрасль», июнь № 3 (86) 2021

Сферы из МКЦ VIVAPUR® MCC производства 
компании JRS Pharma для современных 
мультипартикулярных лекарственных форм (MUPS)

При	разработке	новых	рецеп-
тур	и	таблеток	технологи	ча-
сто	 сталкиваются	 с	 необхо-

димостью	 модифицированного	
высвобождения	 активных	 фарма-
цевтических	 ингредиентов	 (АФИ),	
что	достигается	с	помощью	специ-
альных	 пленочных	 покрытий,	 на-
пример,	 кишечнорастворимых	 по-
крытий	 VIVACOAT® Protect E	 и	
VIVACOAT® Seal	(рис.	1)	производ-
ства	компании	JRS Pharma.	Одна-
ко	 подбор	 покрытия	 является	 до-
вольно	 трудоемким	 и	 энергоза-
тратным	 процессом.	 В	 настоящее	
время	большую	популярность	при-
обретает	 технология	 мультипарти-
кулярных	 систем	 доставки	
(Multiple-Unit	Pellet/Particle	System	
–	MUPS),	благодаря	которой	мож-
но	 создавать	 таблетки	 с	 АФИ-со-
держащими	 частицами	 (≈100	 –	
1000	 мкм)	 с	 модифицированным	
высвобождением:	 быстрым,	 за-
медленным	 или	 отсроченным	 во	
времени.	

Мультипартикулярные	 системы	
(рис.	 2)	 имеют	 ряд	 преимуществ	
(фармакокинетических,	 фармако-
динамических,	 потребительских	 и	

технологических)	 в	 сравнении	 с	
одиночными	 таблетками	 с	 моди-
фицированным	 высвобождением.	
Уже	 есть	 примеры	 использования	
данной	 технологии	 для	 создания	
быстро	 дезинтегрируемых	 рецеп-
тур	 (предварительная	 подготовка,	
дезинтеграция	 в	 ротовой	 полости	
или	в	желудке)	и	медленно	дезин-
тегрируемых	 таблеток.	 В	 отличие	
от	 одиночных	 таблеток	 в	 быстро	
дезинтегрируемых	 мультипартику-
лярных	 системах	 высвобождение	
АФИ	 зависит	 от	 каждой	 микроча-
стицы	по	отдельности,	а	в	медлен-
но	 дезинтегрируемых	 –	 еще	 и	 от	
скорости	эрозии	таблетки.

Быстрый	 транзит	 микрочастиц	
из	 желудка	 в	 тонкий	 кишечник	
(при	 сравнении	 с	 одиночными		
таблетками	с	замедленным	высво-
бождением)	из-за	малого	размера	
частиц	 в	 ряде	 случаев	 позволяет	
снизить	 вероятность	 возникнове-
ния	 местного	 раздражения	 и	 раз-
вития	побочных	эффектов,	а	также	
повысить	 биодоступность	 АФИ.	 В	
случае	 с	 гастрорезистентными		
таблетками	 мультипартикулярные	
системы	 снижают	 риск	 прежде-	

временного	 высвобождения	 всей	
дозы,	 а	 ускоренный	 транзит	 обес-	
печивает	более	быстрое	высвобож-	
дение	 АФИ	 и	 соответственно	 до-
стижение	 пиковой	 концентрации	
(Cmax),	 а	 также	 наступление	 фар-
макологического	эффекта.

Компания	 JRS	Pharma	является	
мировым	 лидером	 по	 производ-
ству	 вспомогательных	 веществ	 и	
готовых	 пленочных	 покрытий	 для	
создания	 таблеток,	 вспомогатель-
ных	веществ	для	работы	с	техноло-
гией	MUPS.	В	портфеле	JRS	Pharma	
представлены	 два	 типа	 продуктов	
–	сферы	на	основе	микрокристал-
лической	 целлюлозы	 (МКЦ)	
VIVAPUR® MCC Spheres	и	на	осно-
ве	сахарных	пеллет	–	VIVAPHARM® 
Sugar Spheres	(рис.	3).	

Одним	 из	 самых	 сложных	 АФИ,	
для	 работы	 с	 которым	 применяют	
технологию	 MUPS,	 является	 оме-
празол.	Технологи	JRS Pharma	по-
добрали	 оптимальное	 решение	 с	
использованием	 продуктов	 из	
портфеля	 компании.	 В	 качестве	
исходных	 носителей	 были	 выбра-
ны	сферы	из	МКЦ	с	размером	ча-
стиц	 355	 –	 500	 мкм	 VIVAPUR® 

Рис. 1. Модифицированное высвобождение АФИ Рис. 2. Мультипартикулярные системы
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Рис. 3. Сферы VIVAPUR® MCC Spheres и VIVAPHARM® Sugar 
Spheres для мультипартикулярной лекарственной формы 
омепразола

MCC Spheres 350,	 с	 размером	 частиц	 710	 –	 1000	
мкм	VIVAPUR® MCC Spheres 700	и	сферы	из	сахара	
VIVAPHARM® Sugar Spheres 20 – 25	с	размером	ча-
стиц	710	–	850	мкм	(рис.	4).	Процесс	нанесения	АФИ	
на	 сферы	 чаще	 всего	 осуществляется	 в	 псевдоожи-
женном	слое.	Поэтому	главная	задача	заключалась	в	
проверке	устойчивости	сфер	к	условиям	дальнейшей	
работы.	Сферы	были	помещены	на	60	мин	в	сушку	в	
псевдоожиженном	слое.	Необработанные	сферы	по-
казали	высокую	степень	сферичности	независимо	от	
сырья,	однако	после	воздействия	тепла	и	физических	

Рис. 4. В качестве исходных носителей были выбраны 
сферы из МКЦ с размером частиц 355 – 500 мкм 
VIVAPUR® MCC Spheres 350, с размером частиц 710 – 
1000 мкм VIVAPUR® MCC Spheres 700 и сферы из сахара 
VIVAPHARM® Sugar Spheres 20 – 25 с размером частиц 
710 – 850 мкм

Рис. 5. Сферы были помещены на 60 мин в сушку в 
псевдоожиженном слое при 60о С
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Рис. 6. Дополнительная стадия по нанесению специального влагозащитного 
барьера на поверхность сахарных сфер

Таблица 1. 

Сфера

Нанесение 
покрытия: 
защита от 

влаги

АФИ, 
мин

Нанесение 
покрытия: 
защита от 
влаги, мин

Нанесение 
кишечно- 

растворимого 
покрытия, мин

Общее 
время, 

мин

VIVAPUR®	
MCC	Spheres	
350

- 405	 285	 195	 885	

VIVAPUR®	
MCC	Spheres	
700	

- 165	 85	 135	 385	

VIVAPHARM®	
Sugar	
Spheres	20-
25	(710	–	
850	мкм)

115	мин 120	 75	 180	 490	

Таблица 2.  
Необходимые размеры капсул для каждого препарата

Сфера Размер 4, мг Размер 3, мг Размер 2, мг

Vivapur®	MCC	Spheres	350 175	 230	 315	

Vivapur®	MCC	Spheres	700 155	 225	 300	

VIVAPHARM®	Sugar	Spheres	20	
–	25	(710	–	850	мкм)

150	 215	 290

нагрузок	 сферы	 из	 МКЦ	 не	 изме-
нились,	тогда	как	сферы	на	основе	
сахара	 показали	 значительную	
эрозию	 (рис.	 5).	 Чтобы	 избежать	
возникновения	эрозии	при	работе	
с	АФИ,	было	решено	ввести	допол-
нительную	 стадию	 по	 нанесению	
специального	 влагозащитного	 ба-
рьера	 на	 поверхность	 сахарных	
сфер	(рис.	6).

Дополнительная	 стадия	 по	 нане-
сению	влагозащитного	покрытия	не	
внесла	 большого	 вклада	 в	 общее	
время	 процесса.	 Однако	 при	 ис-
пользовании	 частиц	 с	 небольшим	
размером	 VIVAPUR® MCC Spheres 
350	общее	время	работы	составило	
практически	15	ч	(табл.	1).

Целевая	доза	омепразола	20	мг	
содержится	в	222	мг	гранул	в	слу-
чае	сфер	VIVAPUR® MCC Spheres	и	
в	225	мг	сфер	VIVAPHARM®	(710	–	
850	мкм)	соответственно.	В	табл.	2	
указаны	 необходимые	 размеры	
капсул	для	каждого	препарата.

Дальнейшие	 исследования	
были	 направлены	 на	 изучение	
профиля	 растворимости	 получен-
ных	гранул.	Оба	состава	на	основе	
МКЦ	 VIVAPUR®	 MCC	 показали	
устойчивость	 в	 пищеварительном	
тракте	 с	 последующим	 быстрым	 и	
полным	растворением	при	рН	6,8.	
К	 сожалению,	 пеллеты	 на	 основе	
VIVAPHARM® Sugar Spheres	 не	
соответствовали	 требованиям,	
предъявляемым	 к	 гастроустойчи-
вости	(рис.	7,	8).

Выводы
Технология	 MUPS	 позволяет	 улуч-
шить	такие	потребительские	каче-
ства	 препаратов,	 как	 удобство	
проглатывания,	 улучшение	 и	 ма-
скировка	 вкуса,	 возможность	 мо-
дифицировать	 высвобождение	
АФИ	 в	 нужном	 отделе	 пищевари-
тельного	 тракта	 и	 обеспечить	
меньшую	 фармакодинамическую	
вариабельность	за	счет	более	бы-
строго	и	предсказуемого	транзита	
из	желудка	в	кишечник.	

В	ходе	экспериментов	с	исполь-
зованием	продуктов	производства	
компании	 JRS	 Pharma	 было	 уста-
новлено,	что	изначально	все	испы-
танные	 сферы	 имели	 гладкую	 по-

верхность	и	высокую	сферичность.	
При	этом	сферы	на	основе	сахара	
показали	эрозию	после	механиче-
ского	воздействия,	поэтому	перед	
нанесением	 АФИ	 необходимо	 на-
нести	 дополнительное	 покрытие.	
При	сравнении	сфер	из	МКЦ	и	са-
хара	одного	и	того	же	размера	ча-
стиц	 общая	 продолжительность	
процесса	 была	 больше	 для	 сахар-
ных	сфер	(дополнительное	нанесе-
ние	 влагозащитного	 покрытия).	
Небольшие	 сферы	 требовали	 го-
раздо	 большего	 времени	 покры-
тия	из-за	большей	площади	их	по-

верхности.	 Целевая	 доза	 омепра-
зола	20	мг	помещалась	в	капсулы	
размера	№	3	(меньшего	размера)	
для	МКЦ,	в	то	время	как	при	рабо-
те	с	сахарными	сферами	требова-
лись	 капсулы	 №	 2	 (большего	 раз-
мера).	 Состав	 сахарных	 сфер	 не	
соответствовал	 гастрорезистент-
ности	 согласно	 требованиям	 Фар-
макопеи,	 поэтому	 потребовалось	
большее	 количество	 кишечнорас-
творимого	 покрытия.	 Использова-
ние	 сфер	 Vivapur®	 MCC Spheres 
350 заняло	больше	времени,	но	у	
них	 отмечено	 более	 быстрое	 рас-
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Рис. 7. Сравнение профиля растворения пеллет 
омепразола на основе Vivapur® MCC Spheres 350 и 
Vivapur® MCC Spheres 700

Рис. 9. Узкое распределение размеров  
частиц для сфер на основе МКЦ Vivapur®  
MCC Spheres

Рис. 8. Сравнение профиля растворения пеллет 
омепразола на основе Vivapur® MCC Spheres 350 и 
VIVAPHARM® Sugar Spheres 20-25 mesh

Рис. 10. Структурированная поверхность в сочетании с 
узким PSD – идеальная основа для таблетирования и 
нанесения покрытий

творение	АФИ,	чем	у	Vivapur® MCC	
spheres	 700,	 из-за	 увеличенной	
площади	поверхности.

Причины выбрать сферы на 
основе МКЦ Vivapur® MCC 
spheres:
•	 	Сферы	на	100%	состоят	из	МКЦ
•	 	Нерастворимы	в	воде	и	в	боль-

шинстве	 органических	 раство-
рителей

•	 	Химически	 стабильны	 –	 совме-
стимы	с	АФИ

•	 	Подходят	для	больных	сахарным	
диабетом	(не	содержат	сахар)

•	 	Узкий	PSD	(рис.	9)
•	 	Высокая	 степень	 сферичности	

(рис.	10)

В	офисах	«Реттенмайер Рус»	и	
«Реттенмайер Украина» можно	
получить	дополнительную	инфор-
мацию	 обо	 всех	 традиционных	
продуктах	 производства	 компа-
нии	JRS® Pharma,	таких	как	МКЦ	
и	продукты	на	ее	основе:	связую-

щие	 –	 VIVAPUR® и EMCOCEL®;	
загустители	 и	 стабилизаторы	 –	
VIVAPUR® MCG;	 высокофункцио-
нальные	вспомогательные	веще-
ства	 –	 PROSOLV® SMCC, 
PROSOLV® EASY tab и PROSOLV® 
ODT;	 функциональные	 наполни-
тели	 –	 ARBOCEL®	 (порошко-
образная	 целлюлоза);	 кальция	
фосфаты	 –	 EMCOMPRESS®	 и	
COMPREZ®;	смазывающие	веще-
ства	–	PRUV®;	дезинтеграторы	–	
EXPLOTAB ®,  VIVASTAR ®, 
VIVASOL® и VIVAPHARM® 
PPVPXL/XL-10;	 пленочные	 по-
крытия	 –	 VIVACOAT®;	 декстраты	
–	EMDEX®;	носители	–	VIVAPUR®	
MCC	 Spheres	 и	 VIVAPHARM® 
Sugar Spheres.	 Также	 представ-
лены	 новинки:	 VIVACOAT®	 –	 	 го-
товые	 к	 применению	 функцио-
нальные	 системы	 пленочных	 по-
крытий;	 гипромелоза	 –	
VIVAPHARM® HPMC;	поливинило-
вый	спирт	–	VIVAPHARM® PVA 05 
fine;	 альгиновая	 кислота	 и	 соли	

Контактная информация:

OOO «Реттенмайер Рус» 
РФ,	115280,	г.	Москва,		
ул.	Ленинская	Слобода,		
д.	19	стр.	1,	
Тел.:	+7	(495)	276–06–40
Факс:	+7	(495)	276–06–41
www.rettenmaier.ru
www.jrspharma.com

OOO «Реттенмайер Украина»
Украина,	04112,	г.	Киев,		
ул.	Дорогожицкая,	3,	
Инновационный	парк		
«Юнит.	Сити»
Тел.:	+38	(044)	299	0	277	
E-mail:	info.ua@jrs.eu																																																
www.jrs.eu
www.jrspharma.com

на	 ее	 основе	 –	 VIVAPHARM® 
Alginate;	 семейство	 повидонов	 –	
VIVAPHARM® Povidone Family. 


