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Повідомлення 26. Таблетки для розжовування: 
характеристика, класифікація, методи одержан-
ня, допоміжні речовини при виробництві табле-
ток для розжовування.

При створенні нового лікарського препарату (ЛП) 
важливим етапом є вибір лікарської форми (ЛФ), яка 
б відповідала усім вимогам, що до неї висуваються як 
технологами, так і споживачами. Серед відомих ЛФ 
найпоширенішими є тверді пероральні ЛФ, оскільки 
вони вважаються найзручнішими при використанні. 
Проте багато пацієнтів відчувають труднощі при ков-
танні таблеток і капсул, головним чином через їх роз-
мір [21]. Для покращення комплаєнсу і полегшення 
застосування було створено декілька різновидів та-
блеток, до яких відносять таблетки для розжовуван-
ня або таблетки жувальні [8, 26, 30]. На сьогодні вони 
представляють величезний сегмент ринку жувальних 
ЛФ, до яких відносять також жувальні льодяники і 
нові жувальні брикети [11, 28, 32].

Згідно з Фармакопеєю США є два типи таблеток 
для розжовування: перший можна жувати для по-
легшення ковтання, другий необхідно жувати або по-
дрібнювати перед ковтанням для попередження не-
прохідності і кращого вивільнення активного фарма-
цевтичного інгредієнта АФІ [32, 40]. ЛП перорального 
антагоніста рецептора лейкотрієну Монтелукаст у 
формі жувальних таблеток має більш швидке всмок-
тування АФІ і початок дії [15].

Таблетки для розжовування характеризуються ря-
дом преваг, порівняно з іншими твердими перораль-
ними ЛФ: краща стабільність, вища біодоступність за 
рахунок уникнення руйнування (і можливе зростання 
розчинності), комплаєнс пацієнтів через можливість 
вживання без води, вони можуть замінити рідкі ЛФ 
і забезпечити швидкий початок дії, покращення спо-
живчих характеристик, що особливо важливо в педіа-
трії, за рахунок покращення смаку і, відповідно, здат-

ність продукту займати перспективний ринок збуту [2, 
5, 10]. Таблетки для розжовування є альтернативною 
ЛФ для вітамінних, аналгетичних препаратів і пре-
паратів для лікування кашлю при простудних захво-
рюваннях, а також для забезпечення терапевтичного 
ефекту в ротовій порожнині, коли АФІ повинен діяти 
локалізовано, а не системно [18, 42]. Наприклад, жу-
вальні таблетки фумарату заліза [49].

Але є певні обмеження використання таблеток 
для розжовування в тих випадках, коли вони містять 
велику кількість (АФІ) з неприємним гірким смаком, 
який дуже складно скорегувати або приховати [4, 42].

Особливостями застосування даного типу табле-
ток є те, що їх компоненти тривалий час контактують 
із смаковими і нюховими рецепторами людини. Тому, 
крім таких традиційних органолептичних властивос-
тей, як смак і запах, тут необхідно досліджувати при-
смак, аромат, «післясмак», а також «відчуття в рото-
вій порожнині» [31]. Це є особливо актуальним при 
розробці ЛФ на основі АФІ з дуже гірким смаком, а 
також у високій дозі [3, 12].

Необхідно розрізняти конкретні комбінації відчут-
тя смаку і запаху. Приємні запахи, як правило, нази-
вають ароматами. Наприклад, цукор має солодкий 
смак, але не має запаху, тоді як мед має солодкий 
смак і характерний запах. Їх поєднання відоме як 
«медовий аромат». Жувальні таблетки з оптималь-
ним складом із апельсиновим смаком повинні харак-
теризуватися солодко-кислим смаком і ароматом сві-
жого апельсина [1].

Термін «відчуття в ротовій порожнині» пов’язаний 
з типом відчуття або дотику, які супроводжують 
процес розжовування таблетки. Він не має ніякого 
відношення до стимулювання нюхових або смако-
ві рецепторів, але при розробці складу загальний 
ефект в ротовій порожнині має важливе значення 
[24, 29].
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«Післясмак» є досить поширеним для багатьох 
сполук. Наприклад, деякі солі заліза залишають «ір-
жавий» присмак після ковтання; сахарин у великій 
кількості, як правило, залишає гіркий присмак. При 
розробці складу жувальних таблеток необхідно запо-
бігти або звести до мінімуму подразнення смакових 
рецепторів, неприємний аромат і смак, «післясмак» і 
відчуття в ротовій порожнині [20, 33].

З метою успішної фармацевтичної розробки скла-
ду і технології стабільних якісних таблеток для роз-
жовування першим кроком є встановлення повного 
профілю АФІ. Необхідно отримати інформацію про 
фізичні властивості (колір запах, смак, після смак, і 
відчуття в ротовій порожнині), фізичну форму (крис-
тал, аморфний порошок, тверда речовина, маслянис-
та рідина і т. д.), температуру плавлення і застигання, 
поліморфізм, розчинність, вміст вологи, стабільність, 
когезію, хімічні властивості (хімічний склад і хімічний 
клас, основні реакції цього хімічного класу, основні 
несумісності), дозу АФІ у ЛФ та будь-яке обмеження 
на кінцевий розмір таблетки. Все це дозволить уник-
нути використання потенційно несумісних наповню-
вачів, ароматизаторів та ін. [40].

Для одержання таблеток для розжовування ви-
користовують такі технології: вологу грануляцію, 
мікрокапсулювання, тверді дисперсії, формування 
адсорбуванням з використанням розчинення або 
плавлення, іонообмін, затвердіння після розпилення 
і розпилювальне покриття, формування різних солей 
і їх похідних, використання амінокислот і гідролізатів 
протеїнів, вкраплення, а також технологію молеку-
лярних комплексів і ліофілізацію [14].

Хоча вологе гранулювання призначене, в першу 
чергу, для надання сипучості і спресованості маси 
для таблетування, при певних умовах воно може ви-
користовуватися для нанесення покриття на частин-
ки АФІ з метою маскування або зменшення смаку [27, 
48]. В цьому випадку ЛР піддають вологій грануляції 
з безводним розчином полімеру, сушать, сортують за 
розміром і змішують з коригентом смаку та іншими ін-
гредієнтами, щоб отримати матеріал, придатний для 
пресування. Загалом, це найпростіший підхід до мас-
кування смаку. При вологій грануляції можна додат-
ково вводити наповнювачі (лактоза, сахароза, маніт, 
сорбіт, інші цукри або крохмаль) [23, 39, 42]. Також 
було розроблено складний наповнювач, що складав-
ся з кальцію фосфату і стеарату магнію [43]. Вимоги, 
що висуваються до даного процесу при виробництві 
саме жувальних таблеток: утворення пластичної, 
а не крихкої плівки, відсутність неприємного смаку 
або запаху, покриті частинки не повинні розчинятися 
в слині, але, разом з тим, плівка не повинна пере-
шкоджати їх розчиненню після ковтання. Для цього 
в склад таблеток вводять розпушувачі [5, 39, 52]. З 
метою одержання гранульованого матеріалу вико-
ристовується установка псевдозрідженого шару або 
суспензійне покриття. При розробці складу і техноло-

гії таблеток жувальних на основі екстракту вівса та 
кверцетину використовували установку Unilab-5-DJ 
фірми Huttlin (Німеччина) [1]. При цьому врахову-
ють вплив таких факторів, як в’язкість системи для 
покриття, дизайн та розміщення розпилювального 
сопла, швидкість і температура зрідженого повітря. 
Даний метод не є ефективним при використанні АФІ 
з надзвичайно гірким або кислим смаком.

Мікрокапсулювання – це метод покриття части-
нок або крапель ЛР харчовими полімерними мате-
ріалами для маскування смаку і формування добре 
сипучих мікрокапсул з розмірами від 5 до 5000 нм 
[19]. Розподіл фаз або метод коацервації є найбільш 
придатним для маскування смаку АФІ. Даний процес 
складається з трьох етапів:

1. Одержання 3-х фаз, які не змішуються між со-
бою: рідку інертну фазу, розчин АФІ і матеріал для 
покриття.

2. Формування полімерного покриття сорбцією на-
вколо ядра АФІ при контрольованому фізичному змі-
шуванні трьох фаз.

3. Затвердіння покриття, як правило, шляхом тер-
мічного зшивання або методом десольватації для 
формування жорсткої мікрокапсули.

Отримані мікрокапсули не тільки маскують смак 
лікарського засобу, а й попереджують будь-які фізич-
ні та хімічні несумісності між компонентами. До типо-
вих матеріалів, які використовуються для покриття, 
відносять карбоксиметилцелюлозe, ацетатфталат 
целюлози, етилцелюлоза, желатин, полівініловий 
спирт, желатин-гуміарабік, шелак і деякі парафіни. 
Інкапсульовані частинки АФІ отримують у вигляді 
добре сипучого порошку, який змішують із наповню-
вачами для прямого пресування, антифрикційними 
речовинами, а також коригентами смаку і запаху. Не-
доліком даного методу є те, що отримані мікрокап-
сули можуть руйнуватися при пресуванні, а також 
тривалому жуванні. Тому при використанні його для 
маскування дуже гірких засобів важливе значення 
має вид матеріалу для покриття, товщина оболонки, 
розчинність і розмір частинок. Порівняно зі звичай-
ним методом вологої грануляції, мікрокапсулювання 
є більш дорогим процесом, який вимагає спеціально-
го обладнання і кваліфікованого персоналу [35].

Метод твердих дисперсій полягає у фіксуванні час-
тинок АФІ за рахунок адсорбції на поверхні субстратів, 
які будуть їх вивільняти, в кінцевому рахунку, в шлунку 
або шлунково-кишковому тракті. Для цього викорис-
товуються трисилікат магнію, бентоніт і силікагель. 
Адсорбат комерційно доступний у вигляді мікронізо-
ваного порошку, на який можна адсорбувати 10 % АФІ. 
При цьому зв’язується саме той іон, який відповідає за 
гіркий смак (наприклад, бромід-іон) [47].

Технологія формування сорбенту з викорис-
танням розчинника включає такі етапи: розчинення 
лікарського засобу в розчиннику, змішування отри-
маного розчину із субстратом і випарювання розчин-
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ника. Залишаються молекули лікарської речовини, 
адсорбовані на субстраті. Важливе значення мають 
вид розчинника і субстрату, їх співвідношення, а та-
кож режими змішування, швидкість і температура ви-
паровування [17].

Технологія формування сорбенту з викорис-
танням плавлення. При цьому АФІ і носій плав-
ляться разом при нагріванні. Розплавлена суміш 
охолоджується в ємності з льодом при інтенсивному 
перемішуванні. Після цього отриманий продукт по-
дрібнюють і класифікують за розміром. Цей метод є 
простим, недорогим, відсутні залишки розчинників у 
готовому продукті, але він не використовується для 
нестійких, термолабільних і летких речовин [46].

Іонний обмін – це зворотний обмін іонами між 
твердим тілом і рідкою фазою, в якій немає постійної 
зміни в структурі твердого тіла. Твердою речовиною 
є іонообмінний матеріал, тоді як іоном може бути 
АФІ. Іонообмінні матеріали забезпечують зв’язування 
ліків на поверхні нерозчинної полімерної матриці, що 
дозволяє в деяких випадках ефективно маскувати 
проблемні смак і запах. Іонообмінні смоли можуть 
бути розділені на чотири основні групи: сильна кис-
лота катіон-, слабка кислота катіон-, сильна основа 
і слабка основа аніон-іонообмінні смоли. Ці смоли 
представляють собою сферичні продукти, отримані 
шляхом сульфування стиролдивінілбензинкополі-
меру із сульфуванням агентом вибору: сірчана кис-
лота, хлорсульфонова кислота або триоксид сірки. 
Найбільш поширені катіонообмінні смоли є слабки-
ми кислотами, отриманими поперечним зшиванням 
ненасиченої карбонової кислоти, такі як метакрило-
ва кислота з дивінілбензолом. Слабкі катіонообмін-
ні кислоти функціонують при значеннях рН вище 6. 
Слабкі аніонообмінні – функціонують при значеннях 
рН значно нижче 7. Важливі властивості, які необхід-
но враховувати при використанні технології іонного 
обміну, включають розмір частинок, форму, щіль-
ність, пористість, хімічну і фізичну стабільність і іонну 
ємність. Швидкість і ступінь десорбції АФІ з цих смол 
у природних умовах буде контролюватися швидкістю 
дифузії ЛР через полімерну фазу смоли, а також кое-
фіцієнтом селективності між ЛР і смолою [47].

Розпилювальне застигання включає охолоджен-
ня (або застигання) розплавленої речовини у вигляді 
дрібних частинок під час їх руху з розпилювальної 
форсунки до віддаленої розпилювальної камери, де 
встановлюється температура нижче їх температури 
плавлення. Якщо суспензія лікарського засобу не 
розчиняється в розплавленій масі, то після розпи-
лювання частинки АФІ покриваються речовиною, яка 
застигає на його поверхні. Слід зазначити, що частка 
активної речовини становить приблизно 35 % суміші, 
яка після розпилювання застигає. В даному методі 
необхідно вивчати вплив покриття на біодоступність 
ЛЗ. Поліетиленгліколі (карбовоски), молекулярна 
маса яких лежить в межах 4000 – 20 000, призначені 

для розпилювального застигання особливо там, де їх 
розчинність є додатковою перевагою [45].

Нанесення покриття розпиленням включає роз-
пилення суспензії частинок лікарського засобу в роз-
чині матеріалу для покриття через форсунки у швид-
кісному потоці теплого повітря. Після випаровування 
розчинника матеріал покриття інкапсулює частки ЛР. 
Оскільки сушіння відбувається практично миттєво, 
цей процес підходить і для термолабільних АФІ [9, 
13, 16].

Формування різних солей або їх похідних поля-
гає у модифікації хімічного складу ЛР для того, щоб 
зменшити її розчинність в слині. При цьому змінюєть-
ся смак і зникає «післясмак» [50].

Використання амінокислот і білкових гідро-
лізатів. Комбінацією амінокислот, їхніх солей або їх 
сумішей можна істотно зменшити гіркий смак, напри-
клад, пеніциліну [46]. Можуть використовуватися такі 
амінокислоти, як саркозин, аланін, таурин, глутаміно-
ва кислота і особливо гліцин [53].

Включення комплексів. Молекула АФІ (молекула 
«гостя») включається в порожнину комплексоутво-
рюючого агента (молекули «господаря») з утворен-
ням стабільного комплексу, який здатний маскувати 
його гіркий смак за рахунок зменшення кількості час-
тинок АФІ, що подразнює смакові рецептори і/або за 
рахунок зменшення його розчинності при прийманні 
внутрішньо, що зменшує гіркий смак. Серед комплек-
соутворюючих агентів, які найчастіше використову-
ються, є циклодекстрин – солодкий, нетоксичний, ци-
клічний олігосахарид, отриманий з крохмалю. Лікар-
ська речовина додається до циклодекстрину і води з 
утворенням суспензії, в’язкість якої збільшується при 
безперервному перемішуванні. Отриманий продукт 
висушують, подрібнюють і промивають. Для термо-
лабільних речовин для сушіння використовують лі-
офілізацію, яка може покращити також розчинність 
продукту. Отримані таким чином комплекси також 
підвищують стабільність молекули «гостя», захища-
ючи її від вологи, кисню і світла, попереджуючи гідро-
ліз, окислення і фотостаріння [54].

При виробництві ТДР використовуються як тра-
диційні (зв’язуючі, розпушувачі, антифрикційні), так 
і специфічні допоміжні речовини (спеціальні напов-
нювачі, підсолоджувачі, ароматизатори, в деяких ви-
падках, барвники).

Серед наповнювачів використовується гранульо-
вана патока, яка являє собою кристалізовану сукуп-
ність патоки, сиропу і карамелі. Вона представлена на 
ринку під торговою назвою «CrystaFlo» від корпорації 
Amstar. Вона містить до 94 % сахарози і 2 % інверто-
ваної патоки. Це грубий, легкосипкий, гранульований 
матеріал з кольором і смаком патоки. Вміст вологи 
не більше 1 %. Інший продукт «Brownulated» також 
випускається компанією Amstar Corporation, має 
аналогічні властивості. Ді-Pac (Amstar Corporation) 
складається з кристалізованих 3 % модифікова-
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ного декстрину і 97 % сахарози. NuTab (Technology 
Corporation) – це суміш 4 % інвертного цукру (глюкози 
і фруктози) і 96 % сахарози, може містити приблизно 
0,1 % кукурудзяного крохмалю і магнію стеарату як 
технологічні добавки [44]. 

Рівень солодкості глюкози становить близько 70 % 
від солодкості сахарози і вона доступна в безводній 
формі (але більш гігроскопічній) і формі моногідрату. 
Це безбарвна або біла кристалічна речовина або бі-
лий гранульований порошок.

Декстроза придатна для використання при вологій 
грануляції з додаванням зв’язуючої речовини; її спре-
сованості недостатньо для прямого пресування. Крис-
талізовані декстрини в поєднанні з 95 % розчину глю-
кози з мальтозою і глюкозою представлені як Emdex 
(Edward Mendell Co.). Це легкосипкий, помірно гігрос-
копічний (але при високій відносній вологості може 
статися скраплення) і стабільний порошок. Комерцій-
но доступний продукт Sweetrex (Edward Mendell Co.) 
– це поєднання приблизно 70 % глюкози і 30 % фрук-
този [ 34]. Він трохи солодший, ніж сахароза.

Лактоза найширше використовується як фарма-
цевтичний наповнювач в світі. Але вона характеризу-
ється надзвичайно низьким рівнем солодкості (15 % 
від солодкості сахарози). Цей недолік вимагає дода-
вання штучних підсолоджуючих речовин [35]. Є різні 
сорти лактози і для прямого пресування, і для во-
логої грануляції. Лактоза DT (Shef eld Products Co.) 
має хорошу текучість і пресованість. Це гранульовані 
дрібні кристали, які легко деформуються під тиском, 
забезпечуючи чудову здатність до пресування [39]. 
Fast-Flo Лактоза (Foods Co.) для прямого пресування 
[42], більш схильна до зміни кольору під впливом ви-
сокої температури і вологості.

Манітол – це білий кристалічний поліол приблизно 
на 50 % солодший від сахарози. При жуванні або роз-
чиненні в ротовій порожнині надає м’яке відчуття про-
холоди. У вигляді порошку він придатний тільки для 
вологого гранулювання в поєднанні із зв’язуючими 
речовинами. Для прямого пресування також є різно-
вид даної речовини (ICI Americas) [7, 38].

Сорбіт є трохи солодшим і значно гігроскопічнішим 
ізомером маніту. Для прямого пресування комерцій-
но доступний SorbTab (ICI Americas) і кристалічний 
тип (P zer Chemical) [36].

Штучні підсолоджувачі мають важливе значення 
для ТДР. Найбільш придатними є три речовини: ас-
партам, цикламат і сахарин [42]. Всі вони мають со-
лодкість у декілька разів вищу, ніж сахароза, і вико-

ристовуються в дуже низьких концентраціях (менше 
1 %) для найгіркіших АФІ [34]. Напівсинтетичні під-
солоджувачі отримані з солодки також користуються 
певним ступенем популярності протягом років. Вони 
набагато солодші, ніж сахароза, але менш солодкі, ніж 
сахарин [41]. Наприклад, похідне солодки Glycyrrhizin 
(Magnasweet) посилює рівень солодкого присмаку і 
долає «післясмак». Вводиться в кількості від 0,005 до 
0,1 %. Також як підсолоджував використовується пек-
тин цитрусовий в кількості 30–40 %, стевія [6, 22, 25].

Ароматизатори, як природні, так і штучні, доступ-
ні в різних фізичних формах: емульсії, сухі порошки, 
висушені розпиленням гранули та сухі адсорбати. 
Ментол, спеції і м’ятні аромати, як правило, знебо-
люють смакові рецептори і зменшують реакцію сма-
ку. Ванільний, з іншого боку, має тенденцію до підви-
щення інших ароматів [44].

Барвники використовують у виробництві жуваль-
них таблеток з метою підвищення естетичної прива-
бливості для споживача, полегшення ідентифікації 
та диференціації продукції, маскування непривабли-
вого або нерівномірного кольору сировини, а також 
для відповідності забарвлення і аромату, який вико-
ристовується в препараті. Їх спочатку розчиняють у 
воді або в відповідному розчиннику і використовують 
в процесі грануляції. Барвники зазвичай вводяться в 
діапазоні від 0,01 до 0,03 % в склад таблеток. Під час 
зберігання, використання та переробки барвники по-
винні бути захищені від окисників, відновників, мікро-
організмів, екстремальних рівнів рН, від тривалого 
впливу високої температури.

Є чотири важливі аспекти при виробництві жуваль-
них таблеток: належне введення барвника, забезпе-
чення необхідного розподілу часток за розмірами, за-
безпечення правильного вмісту вологи і досягнення 
належної твердості таблетки.

Оскільки оцінка органолептичних властивостей 
таблетованого ЛЗ носить суб’єктивний характер за 
своєю природою, необхідно чітко визначитися з тер-
мінологією, повинні бути порівняльні стандарти, а 
умови випробувань чітко контролюватися для значу-
щих результатів.

На сучасному етапі розвитку фармацевтичної про-
мисловості України значну увагу приділяють розроб-
ці лікарських засобів у формі ТДР на основі рослин-
ної сировини [14, 51].

Висновки. Розглянуто переваги, недоліки та ви-
моги до таблеток для розжовування, методи і особ-
ливості їх одержання.
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