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ВВедеНИе
шипучие таблетки — это сложные лекарствен-

ные формы, включающие до 10 различных групп 
вспомогательных веществ: газообразующие, на-
полнители, корригенты запаха, вкуса, цвета, свя-
зывающие, стабилизаторы, пеногасители, внутрен-
ние дегидратанты, антиадгезионные добавки и др. 
Их можно отнести ко второму поколению лекарс-
твенных средств — систем с регулируемой резор-
бцией. 

разработка состава является чрезвычайно 
сложной задачей и должна преследовать цель: 
достижение максимальной биологической до-
ступности и стабильности лекарственных ве-
ществ [1]. при оптимизации технологии таблеток 
в основном решаются задачи обеспечения качес-
тва таблеток в зависимости от свойств лекарс-
твенных и вспомогательных веществ. шипучие 
таблетки по многим параметрам отличаются от 
традиционных большими размерами (20—25 мм), 
по составу (до 95% и более вспомогательных 
веществ), в связи с чем их технология в значи-
тельной степени зависит от свойств вспомога-
тельных веществ. поэтому общеизвестные под-
ходы к оптимизации их технологии малоприем-
лемы. 

Нами предпринята попытка разработки обоб-
щенного критерия технологического качества 
шипучих таблеток на основании наиболее значи-
мых параметров гранулятов. представляло интерес 
разработать способ построения единого показате-
ля качества, при котором несколько наиболее зна-
чимых откликов объединяется в единый количес-
твенный признак, и определить его оптимальные 
значения.
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МеТОдИКИ ИССледОВаНИЯ
Определение фракционного состава, сыпучес-

ти, давления выталкивания таблеток из матриц 
проводилось по известным методикам, описанным 
в литературе [2]. Определение прочности таблеток 
на радиальное сжатие («на ребро») проводили на 
приборе «erweka tBh30». Отклонения в среднейerweka tBh30». Отклонения в средней tBh30». Отклонения в среднейtBh30». Отклонения в средней30». Отклонения в средней 
массе определяли по фармакопейной методике [3]. 
Определение критической скорости потери массы 
гранулята и коэффициент газообразования опреде-
ляли по разработанным нами методикам [�, 5]. 
Определение времени растворения проводили по 
методике европейской фармакопеи [6].

ОБСуждеНИе резулЬТаТОВ
Изучение физико-химических и технологичес-

ких свойств таблетируемых масс позволило обоб-
щить наиболее значимые известные и определен-
ные нами показатели качества шипучих таблеток, 
влияющие на них показатели гранулята, а также их 
оптимальные значения (табл. 1). 

Анализ данных таблицы показывает, что при 
относительном постоянстве гранулометрических 
показателей и прессуемости (т.к. 90—95% в соста-
ве гранулята занимают газообразующие компонен-
ты и наполнители) наибольшее влияние на конеч-
ные параметры качества шипучих таблеток имеют 
время растворения (распадаемости) шипучих таб-
леток (t), давление выталкивания (адгезия к пресс-
инструменту) (Рв) и коэффициент газообразования 
(Kг/о). проведенные эксперименты и их экспертная 
оценка показали, что они имеют следующие пре-
делы экстремальных, допустимых и оптимальных 
значений (табл. 2).

для анализа взаимного влияния этих парамет-
ров составлена матрица планирования полного 
факторного эксперимента (пФэ) для трех факторов 
по нижеследующей программе (табл. 3).
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Таблица 1 
Показатели качества шипучих таблеток в зависимости от основных параметров гранулята

Показатель 
качест�а таблеток Нормати� Влияющий 

показатель гранулята
Оптимальное 

значение
результат несоот�етст�ия 

нормати�у

Отклонения в 
ср.массе (Δm,%)m,%),%) Не более 5 Фракционный состав,

сыпучесть (г/с)
Однородный,

8,6—12,0
Непостоянство массы таблеток 

(брак)

прочность «на 
ребро» (р, Н) 70—180 прессуемость (Н) 70—180 Брак при фасовке, 

транспортировке

Внешний вид Согласно 
Нд

давление выталкивания 
(адгезия к пресс-

инструменту) (МН/м2)
�—6 Сколы по краям, шероховатая 

поверхность

Время растворения 
(τ, мин.) Не более 5  Содержание СО2 (%) 15— 22 Несоответствие Нд, 

недостаточное газонасыщение

Коэффициент 
газообразования

(Kг/о)
0,7—0,9

Критическая скорость 
потери массы гранулята 

(v,% / сv,% / с,% / с–1 )

Не более 
�,5·10–6

Снижение биологической 
доступности, нестабильность 

при хранении

Таблица 2 
Пределы натуральных значений показателей качества шипучих таблеток

Наимено�ание показателя

Натуральные значения
Интер�ал 

�арьиро�анияВозможные
(экстремальные) допустимые Оптимальные

Х� — время растворения (τ, мин.) 0,5—10 1—5 1,5—2,5 0,5

Х2 — давление выталкивания 
(рв, МН/м2 ) 1—10 3—7 �—6 1,0

Х3 — коэффициент 
газообразования (Кг/о)

0,1—1,0 0,5—0,9 0,7—0,9 0,1

Таблица 3 
Программа полного факторного эксперимента (ПФЭ)

№ опыта Х� Х2 Х3

1. — + —

2. + + —

3. — — —

�. + — —

5. — + +

6. + + +

7. — — +

8. + — +
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Вычисляем возможные варианты взаимодейс-
твия Х�, Х2 и Х3 при экстремальных, допустимых и 
оптимальных значениях, находя значение Y: 

 1) Y1 = X�X2X3�� 2) Y X X
X2
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Как следует из рисунка, только соотношение 

Y X
X X7

3

1 2

= с наибольшей достоверностью отвечает 

критериальной оценке качества шипучих таблеток, 
т.к. наиболее желательный опыт №7 принимает 
максимальные значения, а наименее желательный 
(опыт №2) — минимальные.

В натуральном выражении это соотношение 
принимает вид 

 / .г о
О

B

KK
Pτ

=
⋅

  (1)

расчет натуральных значений обобщенного 
критерия качества проводили по методу Бокса-
Уилсона. Функция отклика в общем виде для трех 
факторов в кодированных значениях имела следу-
ющий вид:
 `Y = b0 + b�x1 + b2x2 + b3x3 + b12x�x2 + b�3x�x3 + 

 + b23x2x3 + b123x�x2x3. (2)
расчет функции отклика `Y в кодированном 

виде показал, что в пределах допустимых значений 
факторов Х�, Х2 и Х3 найденная функция отклика 
Y(Kо) равна 0,3, а в пределах оптимальных значений 
она равна 0,15. 

практическое применение найденного критерия 
и его значений следующее. при установлении K0 
можно определить, будут ли соответствовать буду-
щие таблетки основным требованиям Нд. В случае, 
если K0 выходит за рамки оптимальных значений 
(пределы варьирования от 0,0�7 до 0,15), нужно 
оптимизировать частные параметры: давление вы-
талкивания (введение лубрикантов), время раство-
рения (добавки газообразующих веществ и солюби-
лизаторов), коэффициент газообразования (добавки 
пленкообразователей) — добиваясь оптимума. 

заКлЮчеНИе
Найденные оптимальные значения обобщенно-

го критерия позволяют определить, в каких преде-
лах должны находиться значения частных парамет-
ров, что соответственно сокращает число экспери-
ментальных попыток.
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Рис. 1. Обобщенные критерии качества шипучих табле-
ток при экстремальных, допустимых и оптимальных 
значениях параметров

К вопросу о технологическом качестве шипучих таблеток




