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Введение
Различные активные фармацев-
тические ингредиенты (АФИ) мо-
гут агрессивно влиять на слизи-
стую оболочку желудка или же 
подвергаться распаду под воздей-

Kollicoat® MAE: сравнение трех различных типов 
с точки зрения процесса приготовления 
и функциональных характеристик  
в составе кишечнорастворимых покрытий 
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Kollicoat® MAE 

Линейка кишечнораствори-
мых полимерных покрытий 
BASF
• Готовая к использованию 

30% полимерная дисперсия
• Пре- и не пренейтрализо-

ванные порошковые типы
• Подходит для направлен-

ного воздействия на пище-
варительный тракт, а также 
для защиты гастрочувстви-
тельных АФИ и сли зистой 
оболочки желудка

• Предназначена для вод но го 
и органического покрытия

Наше сервисное 
предложение
Мы предоставляем глубокую 
экспертизу на всех этапах 
про изводства твердых и жид-
ких пероральных лекарствен-
ных форм. 
Сочетание нашего обширного 
портфеля функциональных 
вспомогательных веществ и 
экспертного ноу-хау позволя-
ет заказчикам создавать уни-
кальные рецептуры с доба-
вочной стоимостью.
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ствием соляной кислоты желудка. 
Учитывая это, твердые лекар-
ственные формы для перорально-
го применения, содержащие по-
добные вещества, должны обла-
дать устойчивыми свойствами в 

Таблица 1. Состав рецептуры ядра таблетки

Ингредиент Функция 
Фирменное 

наименование 
(производитель)

Содержание, %

Пантопразол  
натрия гидрат 

АФИ 
(Glenham 

LifeScience)
12,12

Комбинированная 
лактоза

Наполнитель 
Ludipress® LCE  

(BASF) 
76,88

Коповидон
Сухое связующее 

вещество
Kollidon® VA 64 

Fine (BASF)
5,0

Кросповидон Дезинтегрант Kollidon® CL (BASF) 5,0

Магния стеарат Лубрикант
MG Siel 1  
(B rlocher)

1,0

Таблица 2. Параметры нанесения первичного и внешнего покрытия

Наименование 
Первичное 
покрытие

Внешнее 
покрытие

Диаметр форсунки, мм 1,2 0,8

Диаметр котла, мм 610 406

Скорость вращения котла, об/мин 7 12

Загрузка, кг 20 2,5 

Потребление входящего воздуха, м3/ч 400 300

Температура входящего воздуха, °C 55 55

Производительность форсунки, г/мин 27 10 

Давление распыления/образования 
факела, бар 

1,2 / 1,2 1,0 / 1,0

Температура ядер, °C 39 42
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Рис. 1. Значения динамической вязкости во времени

отношении желудка для предот-
вращения проникновения соля-
ной кислоты и высвобождения в 
нем лекарственного средства. 
Наиболее часто подобный про-
филь высвобождения достигается 
путем нанесения покрытия на ос-
нове сополимера метакриловой 
кислоты и этилакрилата [1]. 

Существует три различных типа 
сополимера метакриловой кисло-
ты и этилакрилата (МАЕ): водная 
дисперсия, высушенный распыле-
нием не нейтрализованный или 
частично пренейтрализованный 
(6 моль%) порошок. Последние два 
типа позволяют готовить рецепту-
ры покрытия на основе органиче-
ских растворителей. Тем не менее 
оба порошка в основном применя-
ют путем диспергирования в воде, 
поскольку составы на водной ос-
нове позволяют достичь более вы-
сокого содержания сухих веществ. 

Цель исследования – срав-
нить три различных типа полиме-
ра с точки зрения приготовления 
соответствующих водных диспер-
сий для покрытия, процесса их 
нанесения и функциональных ха-
рактеристик.

Материалы и методы
Как известно, ингибиторы протон-
ного насоса вследствие их чув-
ствительности к кислотной среде, 
нуждаются в покрытии кишечно-
растворимыми оболочками. Учи-
тывая это, в качестве модельного 
АФИ был выбран пантопразол 
(подверженный деградации под 
воздействием кислотной среды). 
Таблетки круглой формы диаме-
тром 9 мм, содержащие 40 мг 
АФИ (состав указан в табл. 1), 
были произведены с помощью ро-
тационного таблеточного пресса 
(XL 100, Korsch). 

В целях предотвращения взаи-
модействия между АФИ и карбок-
сильными группами функциональ-
ного полимера (MAE) на таблетки 
наносили первичное покрытие не-
медленного высвобождения на ос-
нове привитого сополимера поли-
винилового спирта и макрогола 
(Kollicoat® IR, BASF). Затем наноси- 2. Подвижность (зета-потенциал) в зависимости от значений pH
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ли внешнее кишечнорастворимое 
покрытие, содержащее один из 
трех исследуемых продуктов: 
30% дисперсию (1:1) сополимера 
метакриловой кислоты и этилакри-
лата (Kollicoat® MAE 30 DP, BASF), 
сополимер метакриловой кислоты 
и этилакрилата (1:1) типа А 
(Kollicoat® MAE 100-55, BASF) и 
сополимер метакриловой кислоты 
и этилакрилата (1:1) типа В 
(Kollicoat® MAE 100 P, BASF).

Все составы были приготовле-
ны в форме водных дисперсий с 
содержанием сухого вещества 
20% и добавлением триэтилцитра-
та (ТЭЦ) в качестве пластификато-
ра в концентрации 10% (по отно-
шению к полимеру) [2].

Все процессы покрытия осу-
ществляли в коутере с боковой 
продувкой (XL Lab01, BOSCH 
Manesty), оснащенном одной фор-
сункой OptiCoat (дополнительные 
сведения приведены в табл. 2).

Результаты и обсуждение
Рассеивание в жидкой среде нера-
створимых в воде частиц приводит 
к образованию вязкотекучих си-
стем, поэтому необходимо учиты-
вать погрешность, возникающую 
при оценке динамической вязко-
сти посредством стандартного ро-
тационного реологического изме-
рения.  Тем не менее данный метод 
был пригоден для изучения разли-
чий между процессами приготовле-
ния трех продуктов Kollicoat® MAE.

Водную дисперсию непосред-
ственно разбавляли и смешива-
ли с пластификатором ТЭЦ. Для 
рассеивания в водной среде по-
рошка, полученного с помощью 
метода распылительной сушки, 
необходима его частичная ней-
трализация (от 4 до 6 моль% по 
отношению к карбоксильным 
группам). Для этого можно ис-
пользовать натрия гидроксид 
или аммиак. Частично преней-
трализованный порошок можно 
непосредственно рассеивать без 
добавления каких-либо дополни-
тельных веществ. В то же время 
при приготовлении частично пре-
нейтрализованного материала Рис. 3. Испытание растворения в различных средах (pH 1,1, pH 6,8)
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ул. Дегтяревская, 62 
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отмечено начальное возраста-
ние динамической вязкости с по-
следующей стабилизацией зна-
чения в тех же пределах, что и у 
двух других продуктов (рис. 1).

Полученные значения элек-
трофоретической подвижности 
(или зета-потенциала) трех дис-
персий были идентичными, что 
позволило сделать вывод о весь-
ма схожей стабильности по отно-
шению к напряжению сдвига, 
наличию вспомогательных ве-
ществ или изменениям значений 
рН (рис. 2).

Общее время приготовления 
всех трех дисперсий было при-
мерно одинаковым. Даже с уче-
том необходимости диспергиро-
вания порошков в воде ограни-
чивающим фактором являлось 
рекомендуемое время добавле-
ния пластификатора, равное, как 
правило, 2 ч. Технологические 
характеристики трех рецептур 
были одинаковыми. Уровень по-

По вопросам сотрудничества 
или технологической поддержки 
в России и СНГ просим 
обращаться по телефону

 +7 (495) 231–72–00, 
pharma-solutions-rus@basf.com
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крытия, равный 3 мг/см2, позво-
лил изолировать ядро таблетки, 
предотвратив высвобождение 
АФИ в течение 2-часового испы-
тания растворения в искусствен-
ном желудочном соке. Однако ча-
стичная пренейтрализация кар-
боксильных групп улучшила рас-
творимость полимера, ускорив 
растворение при рН 6,8 (рис. 3). 

Более высокие уровни покры-
тия были необходимы для выпол-
нения дополнительного требова-
ния: предотвратить поглощение 
кислоты в течение периода на-
хождения ядра в искусственном 
желудочном соке. Для рецептуры 
на основе водной дисперсии был 
достаточен уровень покрытия, 
равный 5 мг/см2, в то время как 
более высокая проницаемость 
частично нейтрализованных про-
дуктов привела к необходимости 
повышения уровня покрытия со-
ответствующей оболочкой до 
8 мг/см2 (рис. 4).

Рис. 4.  Таблетки после 2 ч испытания растворения (pH 1,1) – синяя окраска: 
первичная оболочка, желтая окраска: подверженный распаду АФИ
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Заключение
Различные физико-химические 
свойства трех типов сополимера 
метакриловой кислоты и этил-
акрилата оказали определенное 
влияние на процесс приготовле-
ния дисперсий. При этом техноло-
гические свойства всех трех вод-
ных дисперсий были весьма схо-
жими. Уровень покрытия, равный 
3 мг/см2, нужен для предотвра-
щения высвобождения АФИ во 
время испытания растворения в 
искусственном желудочном соке. 
Однако для предотвращения по-
глощения ядром кислотного рас-
твора в течение того же периода 
необходим дополнительный уро-
вень покрытия.

Частичная пренейтрализация 
порошковых типов (необходимая 
для диспергирования в водной 
среде) улучшила растворимость 
полимера, в результате чего были 
ускорены как высвобождение 
АФИ при рН 6,8, так и проникно-
вение кислоты. Для предотвраще-
ния поглощения кислоты было не-
обходимо 8 мг/см2 покрытия вме-
сто 5 мг/см2. 


