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Резюме: у роботі зібрано дані літератури щодо механізмів дії, методів введення та фізико-хімічних властивостей 
дезінтеграторів. На прикладах наведено характеристику впливу розпушуючих речовин на час розпадання 
таблеток.
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Повідомлення 18. Особливості застосування 
та характеристика дезінтеграторів при виробни-
цтві таблеток
На фармацевтичному ринку понад три чверті від за-

гального обсягу готових лікарських засобів складають 
таблетки. Їх можна застосовувати як при гострому, так і 
хронічному станах, вони є зручними для використання. 
Цим пояснюється широке поширення таблеток у всьо-
му світі [1]. Дана лікарська форма має ряд переваг: 
належний рівень механізації на основних стадіях і опе-
раціях, точність дозування, портативність, можливість 
нанесення захисних оболонок, поєднання лікарських 
властивостей, несумісних за фізико-хімічними влас-
тивостями в інших лікарських формах, регулювання 
послідовного всмоктування декількох лікарських речо-
вин. Однак слід вказати на негативні властивості, до 
яких відносять: повільнішу терапевтичну дію порівняно 
з іншими лікарськими формами; неможливість введен-
ня хворим, що знаходяться в непритомному стані; при 
зберіганні таблетки можуть цементуватися, при цьому 
збільшується час розкладання; окремі лікарські препа-
рати утворюють у зоні розчинення висококонцентрова-
ні розчини, які можуть спричиняти сильне подразнення 
слизових оболонок та ін. Проте при ряді недоліків ви-
робництво таблеток в усьому світі щорічно зростає на 
10–15 %. Оскільки розробка нової лікарської речовини 
є дороговартісною, зусилля фармацевтичних компаній 
на даний час спрямовані на розробку нових лікарських 
форм для уже існуючих препаратів з покращенням їх 
безпеки та ефективності поряд із зменшенням частоти 
дозування, а також на розробку більш економічно ви-
гідної лікарської форми [1, 2]. 
В останні роки значну увагу було приділено роз-

робці таблеток із швидким розчиненням та/або роз-
паданням, які можна з легкістю ковтати, а також та-
блеткам, призначеним для розчинення та/або швид-
кого розпадання в ротовій порожнині [3–6]. 
Для покращення розпадання або розчинення у 

виробництві таблеток застосовують розпушувальні 

речовини, які забезпечують механічну руйнацію та-
блеток у рідкому середовищі [1, 7–9]. Це необхідно 
для якнайшвидшого вивільнення діючої речовини, 
оскільки активні компоненти повинні вивільнятися 
з таблетки настільки ефективно, наскільки це мож-
ливо, щоб дозволити його швидку дію. Розпушувачі 
додають до складу таблеток також у тому випадку, 
якщо препарат не розчинний у воді або якщо таблет-
ка здатна цементуватися під час зберігання [10]. 
Отже, додавання допоміжних речовин, що мають 
властивість розпушування – дезінтегратори, дає змо-
гу зменшити побічний вплив таблеток, а також збіль-
шити біодоступність лікарських засобів. Згідно з ви-
могами належної виробничої пратики дезінтегратори 
повинні відповідати таким вимогам: незначна розчин-
ність, незначне формування гелю, хороша здатність 
до гідратації, хороші формуючі властивості та влас-
тивості сипучості, відсутність взаємодії з лікарськими 
засобами [6, 11].
До біофармацевтичних факторів, які впливають на 

біодоступність і якість таблеток, належать як склад 
допоміжних речовин, так і технологічний процес [12–
22]. Технологія таблеток є досить складним проце-
сом, який повинен бути теоретично обґрунтованим. 
Згідно з даними літератури існує декілька методів 
введення дезінтеграторів до складу таблеток в про-
цесі промислового виготовлення [1, 6]. Існують такі 
способи введення дезінтеграторів до складу табле-
ток, як внутрішнє додавання (інтра-гранулюваний), 
так і зовнішнє додавання (екстра-гранулюваний), а 
також частково внутрішнє і зовнішнє [6, 9]. При при-
готуванні таблеток методом сухого гранулювання де-
зінтегратори додаються до сухого грануляту перед 
пресуванням (метод зовнішнього додавання дезінте-
граторів) [5, 6]. При приготуванні таблеток методом 
вологого гранулювання розпушувач змішують з інши-
ми порошками перед змочуванням порошкових сумі-
шей рідиною. Таким чином, розпушувачі вводяться 
у гранули (метод внутрішнього додавання дезінте-



131

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2015. № 2

Огляди
Reviews

граторів) [6, 23]. При поєднанні цих методів частина 
розпушувача може бути введена як всередину, так і 
ззовні. Це забезпечує негайне розпадання таблетки 
на попередньо стиснуті гранули, тоді як розпушувач 
в гранулах сприяє подальшому розщепленню гранул 
до первинних частинок порошку. Поєднання методів 
введення дезінтеграторів сприяє кращому і більш по-
вному розпаданню таблеток [10]. 
Окрім технологічного процесу, на механізм дії 

дезінтеграторів можуть впливати інші фактори, які 
передбачають: відсотковий вміст розпушувачів у 
таблетках, тип речовин, присутніх у таблетках, по-
єднання розпушувачів, наявність сурфактантів, твер-
дість таблеток, природа лікарської речовини, змішу-
вання та скринінг [3, 6]. 
Згідно з даними літератури залежно від методів 

введення та фізико-хімічних властивостей дезінте-
граторів розрізняють декілька механізмів, за допомо-
гою яких таблетки розпадаються на дрібні шматочки, 
а потім утворюють гомогенні суспензії [3, 24]. 
Один із них передбачає капілярний ефект, при яко-

му вода накопичується всередині матриці таблетки, 
розриваючи зв'язок між частинками матриці і сприяю-
чи розпаду таблеток. Коли дезінтегрант транспортує 
воду в матрицю таблетки, всі розчинні частки розчи-
няються, що призводить до швидкого розпадання та-
блетки [3, 5, 6, 11].
Інші автори вказують, що не всі розпушувачі на-

бухають з водою. Набухання вважають пусковим мо-
ментом, при якому певні дезінтегруючі агенти (такі, 
як крохмалі) спричиняють розпад таблеток. При на-
буханні, контактуючи з водою, адгезивність інших 
інгредієнтів в таблетці долається, що також призво-
дить до розпадання таблетки [5, 6, 23].
Інший механізм розпаду таблеток зумовлений 

включення лимонної чи винної кислот разом з на-
трію гідрокарбонатом, натрію карбонатом, калію гід-
рокарбонатом або кальцію карбонатом. При цьому 
при контакті з водою вивільняється двоокис вуглецю, 
який руйнує таблетку [8, 25, 26]. 
У світовій фармацевтичній практиці найпопулярні-

шими розпушувачами є різні види крохмалів (крох-
мальний, кукурудзяний, рисовий), оскільки вони ма-
ють велику спорідненість до води і набухають при 
зволоженні, полегшуючи тим самим розрив матриці 
таблетки, сферична форма крохмалю збільшує по-
ристість таблетки, таким чином, сприяючи капілярній 
дії [23, 27]. 
У диспергуючих таблетках використовують преже-

латинізованний крохмаль (крохмаль 1500), що являє 
собою безпосередньо стиснуту форму крохмалю, 
яка складається з інтактних і гідролізованих частково 
пошкоджених крохмальних зерен. Як дезінтегратори 
у таблетках мелоксикаму було використано кукуру-
дзяний та прежелатинізований крохмалі. Механізм 
дії таких розпушувачів полягає у набуханні [23, 24, 
28]. 

Для прямого пресування або для вологої грануля-
ції також використовують натрію крохмальгліколят. 
Дезінтеграція відбувається завдяки швидкому погли-
нанню води, що призводить до значного підвищення 
обсягу гранул, а це, в свою чергу, спричиняє швидкий 
і рівномірний розпад [5, 9]. 
Природні, попередньо висушені, крохмалі набухають 

у воді в межах (10–20) %, а модифіковані збільшують-
ся в об'ємі на (200–300) %. Таблетки, сформовані за 
допомогою цих розпушувачів, піддавались руйнуван-
ню впродовж двох хвилин [23, 27, 28].
При розробці таблеток парацетамолу як дезінте-

гратор було використано крохмаль (16,0 % від маси 
табеток), одержаний з абельмошу мускатного в кон-
центрації (2,5–10,0) % від маси таблеток. Як допо-
міжні речовини при виробницві таблеток використа-
но магнію стеарат, аерозоль, крохмаль кукурудзяний 
та мікрокристалічна целюлоза. Час розпадання та-
блеток, отриманих з використанням екстрагованого 
кромалю (в кількості 10 % від маси), був менший, 
ніж у таблеток, виготовлених з використанням крох-
малю кукурудзяного як дезінтегратор (160 с проти 
166 с). Вивільнення лікарського засобу з таблетки, 
що містить від 7,5 до 10 % від маси таблеток склад 
(70–90) % протягом 1 год. Таблетки, що містять роз-
пушувач в кількості 10 % від маси таблеток, показали 
більш оптимальні результати. Дослідження підтвер-
джують, що крохмаль, екстрагований з абельмошу 
мускатного, забезпечує кращі розпушуючі властивос-
ті в таблетках [29]. 
При формуванні таблеток метронідазолу як роз-

пушувач використали крохмаль, екстрагований з 
бульб касави, що піддавався модифікації шляхом 
контрольованого кислотного гідролізу в мікрокриста-
лічний крохмаль, що був використаний у виробництві 
таблеток як розпушувач в концентрації 2,5 %, 5 % і 
7,5 % від маси таблеток. Еквівалентні концентрації 
немодифікованого крохмалю касави і кукурудзяного 
крохмалю були використані як основи для порівнян-
ня. Вихід мікрокристалічного крохмалю з таблеток 
склав 66 %. Час розпадання таблеток, виготовлених 
на основі крохмалю касави (7,5 %), мікрокристаліч-
ного крохмалю і кукурудзяного крохмалю склав, від-
повідно, 3,24 хв, 1,7 хв і 2,07 хв. Мікрокристалічний 
крохмаль, отриманий з касави, показав кращі дезін-
тегруючі властивості, ніж немодифікований та куку-
рудзяний крохмалі [28]. 
При формуванні таблеток піроксикаму як дезінте-

гратора використано натрію крохмальгліколят, що за-
безпечував час дезінтеграції 29 с, вивільнення пре-
парату склало 99 % до завершення 15 хв [30]. 
Іншим розпушувачем є таблетковий дезінтегра-

тор – кросповідон, не розчинний у воді, який вико-
ристовують у концентрації 2–5 %, при виготовленні 
таблеток прямим пресуванням або методами вологої 
та сухої грануляції. Він швидко виявляє високу капі-
лярну активність і має здатність до гідратації з неве-
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ликою тенденцією формувати гелі. Дослідження по-
казують, що величина часток кросповідону впливає 
на розпадання таблеток з анальгезивними речовина-
ми. Частки більшого розміру забезпечують швидше 
розпадання таблеток, що дає змогу використовувати 
їх для поліпшення розчинності тяжкорозчинних ре-
човин. Технологія таблетки полягає у тому, що діюча 
речовина адсорбується на частках кросповідону за 
наявності схожого розчинника з наступним випарову-
ванням останнього. Ця методика приводить до збіль-
шення швидкості розчинення [6, 25].
Створено швидкорозчинну композицію таблеток 

ібупрофену при додаванні (0,5–10) % лінійного по-
лівінілпіролідону. При цьому таблетка повністю роз-
чинялася за 10 хвилин [6]. 
При розробці таблеток дротаверину гідрохлориду 

методом вологої грануляції як супердезінтегратори 
використали зшиту форму натрій карбоксиметилце-
люлози (Ac-Di-Sol) і кросповідон. Встановлено, що 
збільшення концентрації супердезінтеграторів веде 
до зниження часу розпадання до 8 хв після нанесен-
ня на їх поверхню покриття [31]. 
При створенні таблеток, що містять кальцію ци-

трат та лецитин (пластичний компонент з виражени-
ми властивостями адгезії та гідрофобності), дослі-
джували різні марки полівінілпіролідону (колідон СL, 
колідон 30, колідон 17 PF, поліплаздон ХL 10). Опти-
мальний склад і технологія таблеток для жування під 
умовною назвою «Кальцетин» забезпечується при 
вмісті в їх складі 7,69 % колідону 30 [12]. 
При створенні таблеток на основі порошку кріоліо-

філізованої ксеродерми свині та кріоліофілізованої 
ксеродерми свині з лецетин як розпушувача реко-
мендовано використовувати поліплаздон ХL 10 [20]. 
Експериментально розроблено і запропонова но 

оптимальний склад таблеток екстракту осики, де як 
розпушувач використовували поліплаздон ХL 10 
[19]. 
При створенні таблеток цинку аспарагінату та цин-

ку аспарагінату з кислотою аскорбіновою та екстра-
ктом ехінацеї як розпушувач використовували полі-
плаздон XL 10 [17].
При створенні таблеток «Аспалгіт» (магнію аспа-

рагінат, тіотриазолін і гліцин) кращої якості таблетки 
були отриманві при використанні 6,47 % кросповідо-
ну ХL [13].
Також використовується природня гідрофільна 

колоїдна речовина – альгінат, виділена з деяких ви-
дів бурих водоростей. Для фармацевтичної промис-
ловості доступна альгінова кислота та її солі. Аль-
гінова кислота є полімером, отриманим з морських 
водоростей, що містять залишки β-D-мануронової 
і α-L-гулуронової кислот. Його близькість до водо-
поглинанням і високої сорбційної здатності роблять 
його відмінним розпушувачем. Він з успіхом викорис-
товується з аскорбіновою кислотою, полівітамінними 
сполуками [5, 6]. 

Наступними дезінтеграторами, що часто використо-
вуються у фармацевтичні промисловості, є целюлози. 
Очищена целюлоза, метилцелюлоза, зшита форма 
натрій карбоксиметилцелюлоза (Ac-Di-Sol) і карбокси-
метилцелюлоза є дезінтеграторами, здатними до на-
бухання при контакті з водою. Зшита форма Ac-Di-Sol 
використовується як таблетковий дезінтегратор і є, по 
суті, не розчинною у воді. Вона має високу спорідне-
ність до води, що призводить до швидкого розпаду 
таблетки. У світовій практиці в таблетки лоразепам 
включено натрій карбоксиметилцелюлозу (Nymzel ® 
типи -ZSB-10, ZSB-16, ZSB-18) для поліпшення роз-
падання, розчинення і біодоступності препарату [6, 7, 
11]. Таблетки, що містили натрію карбоксиметилцелю-
лозу, розпадалися протягом 30 с [5, 7, 28].
У результаті дослідження фармако-технологічних 

властивостей сухого екстракту цикорію і кукурудзи, а 
також їх сумішей з різними групами допоміжних речо-
вин обгрунтовано використання як розпушувача на-
трію кроскармелози [16]. 
Досліджено вплив різних груп допоміжних речовин 

на основні фармако-технологічні властивості мас для 
таблетування і показники якості таблеток «Ескувіт». 
Оптимальний склад таблеток отримували при вико-
ристанні розпушувача натрію кроскармелози. Подібні 
результати із використанням натрію кроскармелози 
отримували при створенні таблеток «Седавіт» [22]. 
При створенні таблеток кислоти ацетилсаліцило-

вої по 0,5 г методом прямого пресування, кишково-
розчинних таблеток кислоти ацетилсаліцилової та 
таблеток кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазолі-
ном рекомендовано в якості розпушувача використо-
вувати натрій кроскармелозу [21]. 
Оптимальний склад таблеток магнію аспарагінату 

забезпечується при використанні 4 % натрію крос-
кармелози, яка має переваги над натрію крохмаль 
гліколятом, нарій карбоксиметил крохмалем і плаз-
доном ХЛ 10 [13]. 
При створенні таблеток кардіотрилу рекомендова-

но вводити 2,5 % натрію кроскармелози, а таблеток 
«Тіодарон» – 11,2 % натрію кроскармелози [18]. 
Експериментально розроблено і запропоновано 

оптимальний склад таблеток «Віспулін» (екстракту 
кори осики і вісмуту субцитрату), де як розпушувач 
використовували натрій кроскармелозу [19]. 
При створенні таблеток «Вітацид» (суміш нативно-

го порошку вичавок винограду і метилурацал) реко-
мендовано вводити 1,5 % натрій кроскармелози [15]. 
Проведені порівняльні дослідження натрій крос-

кармелози, натрій крохмал гліколяту, натрій карбок-
симетил крохмалю, плаздону С 630 і плаздону ХL 10 
при створенні таблеток з екстракту тополі китайської. 
За сукупністю фармакопейних показників в якості 
розпушувача рекомендовано використовувати на-
трію кроскармелозу [14].
Вивчена можливість використання супердезінте-

граторів при створенні таблеток ібупрофену методом 
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вологої грануляції. Гранули ібупрофену виготовляли 
з використанням натрію крохмальгліколяту, карбок-
симетилцелюлози, натрій карбоксиметилцелюлози. 
З використанням вказаних дезінтеграторів отримали 
таблетки ібупрофену з достатньої міцність (3,00 кг/см2) і 
низьким часом ропадання (4,25 хв). Натрію карбокси-
метилцелюлоза показала більш високу ефективність 
порівняно з натрію крохмальгліколятами та карбок-
симетил целюлозою [32]. 
При виготовлені таблеток фексофенадину мето-

дами сухого і вологого гранулювання були викорис-
тані розпушувачі: натрію крохмальгліколят, натрію 
кроскармелоза. Дослідження розчинення in vitro по-
казати переваги вивільнення натрію кроскармелози. 
Максимальне розчинення в пробірці було виявлено в 
композиції з мікрокристалічною целюлозою (Avicel pH 
101), прежелатинізованим крохмалем, натрію крос-
кармелозою, магнію стеаратом. Оптимальна концен-
трація натрію кроскармелози складала 4 % від маси 
таблеток і повідону 2,5 % від маси таблеток [33]. 
Швидкорозчинні таблетки фозиноприлу були отри-

мані методом сублімації. Як супердезінтегратор ви-
користано натрію кроскармелозу. Камфора, ментол 
і сечовину – як агент сублімації. Час розпаду від 17 
до 52 с, коефіцієнт поглинання води від 50,75 до 
84,41 %, час змочування від 23,41 до 36,61 с. Серед 
усіх серій таблеток склад (фозноприлу 20 мг, крос-
кармелози натрію 24 мг, камфори 30 мг, аспартаму 
6 мг, D-манітолу 45 мг, мікрокристалічної целюлози 
(Avicel PH-102) 57 мг, PVP 15 мг, тальку 1 мг, магнію 
стеарату 2 мг) виявився перспективним та показав 
час дезінтеграції 17 с, 50 % препарату вивільнялось 
за 0,67 хв, а 90 % за 2,93 хв [34]. 
При виготовленні швидкорозчинних таблеток важ-

корозчинного телмісартану методом прямого пресу-
вання з β-циклодекстрином як супердезінтегратори 
використали натрієву сіль кроскармелози, кроспо-
відон і натрій крохмальгліколят. Різні серії таблеток 
показали час дезінтеграції в діапазоні між 20 с до 
45 с. Серед всіх складів препарат, отриманий з на-
трію кроскармелози (5% від маси таблеток), показав 
98,64 % вивільнення лікарського засобу протягом 
7 хв [35]. 
Таблетки дазатинібу були приготовлені з викорис-

танням різних супердезінтеграторів (натрію крох-
мальгліколят, натрію кроскармелоза та кросповідон) 
методом вологого гранулювання. Було розроблено 
9 серій препарату з негайним вивільненням за до-
помогою різних розпушувачі. Таблетки дазатинібу з 

натрію кроскармелозою показали вивільнення лікар-
ської речовини (98,2±0,3) % і час розпаду 2,5 хв. Було 
встановлено, що найбільш оптимальний склад міс-
тив 7,9 % натрію кроскармелози. Натрію кроскарме-
лоза може вивільняти препарат швидше порівняно з 
натрію крохмальгліколятом і кросповідоном [36]. 
Були розроблені швидкорозчинні таблетки телмі-

сартану з використанням методу прямого пресуван-
ня з додавання супердезінтеграторів. Щоб підвищи-
ти швидкість розчинення важкорозчинних лікарських 
засобів телмісартану як сепердезінтегратори вико-
ристали натрію кроскармелозу (Ac-Di-Sol), Doshion 
і прімогель в трьох різних концентраціях 5 %, 7,5 %, 
10 %. Підвищення розчинності телмісартану досягли 
за допомогою поверхнево-активної речовини натрію 
лаурилсульфату. Час розпаду оптимального скла-
ду (телмісартан, мікрокристалічна целюлоза, натрію 
крохмальгліколят, натрію лаурилсульфат, ментол, 
магнію стеарат) порівнювали з іншими таблетками. 
Встановлено, що час розпаду для таблеток (телмісар-
тан, мікрокристалічна целюлоза, Doshion, натрію лау-
рилсульфат, ментол, магнію стеарат) склав 29 с [37]. 
При створенні таблеток дисульфірам (для лікуван-

ня хронічного алкоголізму) було розроблено шість 
різних складів, для яких використано різні напов-
нювачі, дезінтегратори та змащувальні речовини. 
Склад таблеток (дисульфідам 500 мг, колоїдний ді-
оксид кремнію 20 мг, лактоза безводна (21AN) 154 мг, 
мікрокристалічна целюлоза Ph-112 60 мг, натрію 
крохмальгліколят (Glycolis-тип А) 14 мг, кислота сте-
аринова (Speziol) 6 мг, магнію стеарат 6 мг) був об-
раний найбільш оптимальним, час розпаду становив 
(2,10±0,41) хв [38]. 
Як потенційний дезінтегратор також використову-

ється зшитий полівініловий спирт. Його розпадаючі 
властивості порівнювали з відомим розпушувачем 
Ac-Di-Sol. Полівініловий спирт забезпечував час зво-
ложення (21,90±0,1) с, час дезінтеграції (26,20±0,2) с, 
при цьому кількість розпушувача склала (2–5) % від 
маси таблеток [39]. 
Отже, використання розпушувачів до мас для та-

блетування підвищує ефективність розчинення пре-
парату. Ефективність розпушувача, що використову-
ється, залежить від природи наповнювача та змащу-
ючої речовини. Розпад таблетки при цьому залежить 
від типу та кількості розпушувачів. Таким чином, ви-
користання дезінтеграторів привертає значну увагу 
як важливого кроку при отриманні таблеток із швид-
ким вивільненням лікарського засобу. 
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ СОЗДАНИЯ, ПРОИЗВОДСТВА И ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

М. А. Ежнед 1, О. В. Тригубчак 2, Т. А. Грошовый 2

1Буковинский государственный медицинский университет
2Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачевського

Резюме: в роботе собрано данные литературы о механизмах действия, методах введения и физико-химических 
свойствах дезинтеграторов. На примерах приведено характеристику влияния разрыхляющих веществ на время 
распада таблеток.

Ключевые слова: таблетки, вспомогательные вещества, дезинтеграторы, разрыхлители, распадание, набухание.

MODERN STATE OF CREATION, PRODUCTION AND RESEARCH OF TABLET DRUGS

М. А. Yezhned1, О. V. Тryhubchak2, Т. А. Hroshovyi2

1Bukovynian State Medical University
2Ternopil State Medical University by I. Ya. Horbachevsky

Summary: the literature date about action mechanismes, introduction methods аnd physico-chemical proporties of 
desintegrators are presented. Examples are given for characteristics of leavens impact for slacking time of tablets.

Key words: tablets, excipients, desintegrators, leavens, slacking, intumescense.
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