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Обґрунтування підходу до розроблення технології виготовлення 
таблеток ізосорбіду динітрату з модифікованим вивільненням
Д. С. ОлійниковB,C,D, А. Г. Каплаушенко*A,C,E,F

Запорізький державний медичний університет, Україна
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Ізосорбіду динітрат належить до групи органічних нітратів, найдавніших представників антиангінальних засобів, які й нині є 
препаратами першого вибору для усунення та профілактики нападів стенокардії. Необхідно відзначити високу профілактичну 
ефективність пролонгованих форм нітратів. Створені на основі ізосорбіду динітрату лікарські препарати з модифікованим вивіль-
ненням можуть поєднувати в собі високу фармакологічну активність, тривалий період терапевтичної дії та відсутність серйозних 
побічних ефектів, що характерні для всіх препаратів нітратної групи. Потреба в сучасних кардіологічних препаратах із високим 
рівнем ефективності та безпеки зумовлює необхідність розроблення лікарських засобів із модифікованим вивільненням, передусім 
для перорального приймання.

Мета роботи – вибір концепції сучасної твердої пероральної лікарської форми ізосорбіду динітрату та технологічного підходу 
для її реалізації.

Матеріали та методи. Аналіз даних вітчизняної та зарубіжної наукової літератури.

Результати. Проаналізували переваги та недоліки пероральних лікарських форм із традиційним негайним і модифікованим 
вивільненням. Препарати з модифікованим вивільненням складніші технологічно, але забезпечують високий рівень безпеки, 
ефективності та зручності застосування для пацієнта.

Висновки. Протягом дослідження для розроблення таблеток ізосорбіду динітрату з модифікованим вивільненням обрана концепція 
мультидозованої пелетної лікарської форми. Для отримання пелет, що містять ізосорбіду динітрат, оптимальним технологічним 
рішенням є метод екструзії-сферонізації.

Обоснование подхода к разработке технологии изготовления таблеток изосорбида динитрата с модифицированным 
высвобождением
Д. С. Олийников, А. Г. Каплаушенко

Изосорбида динитрат относится к группе органических нитратов, древнейших представителей антиангинальных средств, ко-
торые остаются препаратами первого выбора для купирования и профилактики приступов стенокардии. Необходимо отметить 
высокую профилактическую эффективность пролонгированных форм нитратов. Созданные на основе изосорбида динитрата 
лекарственные препараты с модифицированным высвобождением могут сочетать в себе высокую фармакологическую ак-
тивность, длительный период терапевтического действия и отсутствие серьезных побочных эффектов, характерных для всех 
препаратов нитратной группы. Потребность в современных кардиологических препаратах с высоким уровнем эффективности и 
безопасности создает необходимость дальнейшей разработки лекарственных средств с модифицированным высвобождением, 
прежде всего для перорального приема.

Цель работы – выбор концепции современной твердой пероральной лекарственной формы изосорбида динитрата и техноло-
гического подхода для ее реализации.

Материалы и методы. Анализ данных отечественной и зарубежной научной литературы.

Результаты. Проведен анализ преимуществ и недостатков пероральных лекарственных форм с традиционным немедленным 
и модифицированным высвобождением. Препараты с модифицированным высвобождением более сложные технологически, 
однако обеспечивают высокий уровень безопасности, эффективности и удобства применения для пациента.

Выводы. В ходе исследования для разработки таблеток изосорбида динитрата с модифицированным высвобождением выбрана 
концепция мультидозированной пеллетной лекарственной формы. Для получения пеллет, содержащих изосорбида динитрат, 
оптимальным технологическим решением является метод экструзии-сферонизации.
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Substantiation of manufacture technology development for the tablets of isosorbide dinitrate with modified release
D. S. Oliinykov, A. H. Kaplaushenko

Isosorbide dinitrate belongs to the group of organic nitrates, the oldest representatives of antianginal drugs, and today is the first-choice 
drug for purchase and prevention of strokes. High prophylactic efficacy of prolonged forms of nitrates should be noted. The modified-release 
drugs based on isosorbide dinitrate can combine high pharmacological activity, a long period of therapeutic action, and the absence of 
serious side effects typical of all nitrate group drugs. The need for modern cardiological preparations with a high level of efficacy and 
safety creates the need for further development of drugs with modified release, especially for oral administration.

The purpose of the work is to choose the concept of a modern solid oral dosage form of isosorbide dinitrate and the technological 
approach for its implementation.

Materials and methods. Data analysis of domestic and foreign scientific literature.

Results. The analysis of the advantages and disadvantages of oral dosage forms with traditional immediate and modified release. 
Modified-release preparations are more technologically sophisticated, but provide a high level of safety, efficacy and convenience  
for the patient.

Conclusion. In the course of the study, the concept of a multidose pellet dosage form was selected to develop modified release isosorbide 
dinitrate tablets. To obtain pellets containing isosorbide dinitrate, the optimal technological solution is the method of extrusion-spheronization.

Key words: modified release, tablets, dosage forms, isosorbide dinitrate, pellets, vasodilators.

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2019; 12 (2), 160–165

Ізосорбіду динітрат належить до групи органічних нітра-
тів, найдавніших представників антиангінальних засобів, 
які і нині є препаратами першого вибору для усунення та 
профілактики нападів стенокардії [1]. Необхідно відзна-
чити високу профілактичну ефективність пролонгованих 
форм нітратів. Створені на основі ізосорбіду динітрату лі-
карські препарати з модифікованим вивільненням можуть 
поєднувати в собі високу фармакологічну активність, 
тривалий період терапевтичної дії та відсутність серйоз-
них побічних ефектів, характерних для всіх препаратів 
нітратної групи [2]. Потреба в сучасних кардіологічних 
препаратах із високим рівнем ефективності та безпеки 
зумовлює необхідність розроблення лікарських засобів із 
модифікованим вивільненням, передусім для перораль-
ного приймання [3].

На противагу традиційним є лікарські форми з моди-
фікованим вивільненням, що характеризуються зміною 
механізму та характеру доставки активного компонента. 
Створення нових систем вивільнення лікарських засобів 
спрямоване на підвищення терапевтичної ефективності, 
переносності та безпеки медикаментозної терапії. Кон-
тролюючи процес доставки діючої речовини, можна ке-
рувати терапевтичним ефектом, уникнути передозування 
або недостатньої ефективності, збільшити тривалість дії 
та водночас зменшити кратність приймання препарату 
[4].

Пероральне приймання тривалий час є основним шля-
хом введення лікарських засобів. Такий спосіб введення 
ліків найбільш популярний, оскільки фізіологія шлун-
ково-кишкового тракту забезпечує більші можливості 
під час розроблення лікарських форм, ніж інші шляхи 
введення [5,6]. Пероральний спосіб введення також за-

безпечує максимальну простоту та зручність приймання 
для пацієнта [7].

Основне завдання фармацевтичної розробки полягає 
в отриманні безпечних та ефективних препаратів, тому 
властивості лікарських форм і способи їхньої доставки 
повинні бути максимально оптимізовані.

Головні недоліки лікарських форм із традиційним 
негайним вивільненням [8]:

– багаторазове приймання препарату протягом доби;
– можливе недотримання пацієнтами режиму прийман-

ня, ризик пропустити дозу ліків;
– коливання концентрації діючої речовини в крові при-

зводять до непостійності терапевтичної дії лікарського 
засобу;

– коливання рівня концентрації діючої речовини мо-
жуть призводити до передозування та посилення побіч-
них ефектів лікарського засобу.

Мета роботи
Вибір концепції сучасної твердої пероральної лікарської 
форми ізосорбіду динітрату та технологічного підходу 
для її реалізації.

Матеріали і методи дослідження
Аналіз даних вітчизняної та зарубіжної наукової літе-
ратури.

Результати та їх обговорення
Лікарський препарат із контрольованим вивільненням 
доставляє активну речовину місцево або системно з за-
даною швидкістю протягом певного часу [5,9,10]. Завдан-
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ням таких препаратів є забезпечення бажаних профілів 
вивільнення, які здатні підтримувати терапевтичні рівні 
концентрації діючих речовин у крові протягом тривалого 
часу [5]. Вивільнення лікарського засобу залежить від 
властивостей використовуваного полімеру, що моди-
фікує вивільнення, тому правильне використання цих 
властивостей дає змогу отримати якісні й відтворювані 
лікарські форми [11].

Переваги пероральних форм із контрольованим вивіль-
ненням [6,12–15]:

– зниження частоти приймання внаслідок вивільнення 
лікарської речовини протягом більш тривалого періоду 
часу порівняно зі звичайними таблетками або капсулами;

– мінімізація накопичення лікарської речовини при 
тривалому застосуванні;

– відсутність або зниження побічних ефектів, що мо-
жуть бути викликані високими концентраціями активного 
компонента у крові;

– високий рівень дотримання пацієнтом режиму за-
стосування препарату внаслідок зниження кратності 
приймання протягом доби;

– можливість контролювати й управляти концентрацією  
діючої речовини у крові, підвищення ефективності 
лікування;

– економічно ефективніше фармацевтичне виробни-
цтво внаслідок зниження загальної кількості дозованих 
одиниць, що необхідні для пацієнта, порівняно зі звичай-
ними лікарськими формами.

Створення лікарських форм із модифікованим ви-
вільненням зумовлює необхідність вирішення багатьох 
проблемних завдань для фармацевтів-технологів. Щоб 
керувати вивільненням лікарського засобу та забезпечити 
якість продукту, під час розроблення таких систем треба 
брати до уваги багато чинників. Основні з них:

1. Необхідно враховувати розчинність активних фарма-
цевтичних субстанцій. Від розчинності діючої речовини 
залежить вибір технологічного підходу для модифікації 
вивільнення, вибір використовуваних допоміжних 
речовин, механізм вивільнення активного компонента 
(дифузія або ерозія лікарської форми) [16,17].

2. Лікарська речовина повинна мати невеликий період 
напіввиведення. Якщо період напіввиведення тривалий, є 
ризик накопичення активного компонента, бо швидкість 
його елімінації буде нижче, ніж швидкість надходження 
в системний кровотік [12,18].

3. Для досягнення можливості контролю та управління 
характеристиками розчинення лікарської форми необхід-
ний ретельний підбір полімерів відповідно до їхніх фізич-
них, механічних і фармакокінетичних властивостей [19].

4. Лікарський засіб при тестуванні in vitro має забез-
печувати подібні характеристики вивільнення порівняно 
з реальними фізіологічними умовами in vivo. Пряма 
кореляція даних in vitro з даними in vivo не можлива без 
детального аналізу. Наприклад, є різниця за кількістю 
води в різних частинах шлунково-кишкового тракту. 
Такі фактори необхідно враховувати під час розроблення 
пролонгованих пероральних форм [15,19].

Найпоширенішими лікарськими формами з модифі-
кованим вивільненням є матричні таблетки. Такі форми 
виробляють шляхом включення активних фармацевтич-
них інгредієнтів у гідрофобні й/або гідрофільні полімерні 
матриці для досягнення контрольованого вивільнення 
ліків [20–22].

Гідрофобні матричні системи отримують в основному 
з використанням восків. Вони підходять для лікарських 
речовин, що мають високу розчинність. Незважаючи на 
те, що гідрофобна матриця здатна модифікувати вивіль-
нення лікарського засобу, тривалі трудомісткі процеси, 
котрі використовують під час їхнього виробництва (га-
ряче плавлення та термічна обробка), є потенційними 
стримувальними факторами для фармацевтичних компа-
ній, які шукають економічніші підходи до виробництва 
лікарських форм із модифікованим вивільненням [17,23].

Гідрофільні матричні системи популярніші у ви-
робництві таблеток із контрольованим вивільненням 
через їхню низьку вартість виготовлення. Найчастіше 
технологія таких таблеток не потребує навіть попере-
дньої грануляції компонентів, їх отримують прямим 
пресуванням порошкової суміші з активним компонен-
том і матрицеутворювальним полімером. Контактуючи з 
водою, гідрофільна матриця шляхом набухання полімеру 
збільшується в розмірах, утворюючи на поверхні гелевий 
бар’єр для розчинення лікарської речовини. Активний 
компонент потім вивільняється через шар гелю за до-
помогою дифузії або розчиняється після ерозії гелю, що 
врешті призводить до вивільнення лікарської речовини. 
Гідрофільні матричні системи, механізми вивільнення 
та фактори, що впливають на швидкість вивільнення 
речовин із гідрофільних матриць, детально вивчені й 
досліджуються нині [6,14,16,21,23–29].

Однак матричні таблетки мають і суттєві недоліки:
– містять більшу дозу лікарської речовини, і будь-яка 

втрата цілісності таблетки може призвести до передо-
зування;

– на характер вивільнення істотно впливають прийман-
ня їжі та швидкість транзиту через кишечник;

– профіль вивільнення між окремими таблетками може 
мати певні відмінності.

Міцність матричної таблетки та профіль її розчинення 
залежить від тиску пресування таблеткової маси. Недо-
пресована таблетка може мати швидке вивільнення 
діючої речовини і викликати передозування. Дуже ви-
сокий тиск пресування часто призводить до запізнення 
вивільнення і ризику неефективності препарату. Це 
особливо критично для лікарських речовин із вузьким 
терапевтичним діапазоном.

Дорожчими для виробництва, але надійнішими за 
біофармацевтичною дією є мультидозовані лікарські 
форми.

Лікарські форми, що складаються з багатьох части-
нок, набувають усе більшої популярності порівняно з 
одиничними монолітними лікарськими формами. Серед 
потенційних переваг мультидозованих форм можна 
відзначити передбачуваний транзит у шлунково-кишко-
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вому тракті, надійність доставки лікарського речовини, 
гнучкість у моделюванні вивільнення та поліпшену 
біодоступність із меншою внутрішньосуб’єктною ва-
ріабельністю [30,31].

Пелети – один із найпопулярніших мультидозованих 
лікарських форм. Пелетами називають дрібні сипучі 
сферичні або напівсферичні частки, котрі одержують 
гранулюванням (аґломерацією) дрібних порошків або 
гранул лікарських і допоміжних речовин. Їхній розмір, 
як правило, становить 0,5–1,5 мм [32].

Для отримання готової лікарської форми пелетами 
зазвичай заповнюють тверді желатинові капсули, але 
пелети також можуть бути спресовані в таблетки. Комер-
ційно доступні рецептури пелет в основному покриті 
полімерною оболонкою, що модифікує вивільнення 
активного компонента. Товщина та склад оболонки 
впливають на профіль вивільнення, тому, змішуючи 
різні типи пелет, можна досягти бажаного профілю 
вивільнення [33].

Розроблення таблеток ізосорбіду динітрату з модифіко-
ваним вивільненням може бути здійснене як отриманням 
матричної таблетки, так і створенням мультидозованої 
лікарської форми.

Незважаючи на те, що останній підхід витратніший і 
трудомісткий, на перше місце виходить безпечність та 
ефективність лікарського засобу.

Оскільки ізосорбіду динітрат – речовина з вузьким 
терапевтичним діапазоном, реалізація концепції муль-
тидозованої форми особливо важлива для мінімізації 
впливу технологічних і фізіологічних факторів на 
вивільнення.

Такий підхід дає змогу включати в лікарську форму 
частинки з різною кінетикою розчинення. Змінюючи їхнє 
співвідношення, можна управляти сумарним профілем 
розчинення діючої речовини: комбінація різних пелет дає 
змогу відтворювати майже будь-який цільовий профіль 
розчинення.

Є декілька способів отримання пелет. Залежно від типу 
обладнання та вибраних процесів, можна виділити:

Скочування. При інтенсивному обертальному перемі-
шуванні після додавання відповідних кількостей зв’язу-
вальної рідини дрібнодисперсні порошки під впливом 
відцентрових сил агломеруються у сферичні частинки 
[34].

Компактування – процес, коли частинки порошку 
ущільнюються під тиском для отримання укрупнених 
агломератів. Формування порошку під час пресування 
відбувається в результаті руху частинок, їхньої дефор-
мації та злипання [35].

Нашарування. Гранулювання шляхом нашарування 
передбачає нанесення послідовних шарів лікарської 
речовини з розчину, суспензії або сухого порошку на 
попередньо сформовані ядра, які можуть бути кристала-
ми або гранулами з того самого продукту або будь-яким 
інертним стартовим матеріалом. Такий підхід може бути 
використаний для отримання гранул із кишковорозчин-
ною оболонкою [36].

Розпилювальне сушіння – процес, коли рідкі напівпро-
дукти (розчини, розплави або суспензії) розпилюють для 
створення сферичних частинок. Під час розпилювального 
сушіння краплі рідини контактують із потоком нагрітого 
газу, що призводить до випаровування розчинника. Під 
час роботи з розплавами розпорошені краплі охолод-
жують до температури, яка нижча, ніж температура 
плавлення [34].

Екструзія-сферонізація. Технологія екструзії-сфероні-
зації – найбільш популярний спосіб виробництва пелет. 
Процес передбачає 4 основні етапи [33]:

1) приготування вологої маси (грануляція);
2) продавлювання маси через екран із певним розміром 

отворів (екструзія);
3) руйнування екструдату та скруглення отриманих 

частинок у сфери (сферонізація);
4) сушіння отриманих сферичних гранул.
Переваги екструзії-сферонізації порівняно з іншими 

методами [37]:
– можливість досягнення вищого вмісту активного 

компонента;
– в пелетах можуть бути скомбіновані в будь-якому 

співвідношенні кілька діючих речовин;
– можливість нівелювання небажаних фізичних харак-

теристик активних інгредієнтів (низька насипна щіль-
ність, гігроскопічність) завдяки використанню різних 
інертних наповнювачів;

– висока щільність отриманих пелет і вузький розподіл 
за розмірами;

– більш гладка поверхня пелет порівняно з іншими 
технологіями.

Для отримання таблеток ізосорбіду динітрату з модифі-
кованим вивільненням обрана концепція мультидозованої 
лікарської форми. Оскільки суміш пелет і допоміжних 
компонентів необхідно буде спресовувати, важливо за-
безпечити збереження форми та цілісності пелет після 
таблетування. Для цього процес отримання пелет має 
відповідати таким вимогам:

– максимально можлива концентрація діючої речовини 
в пелетах, бо до них у таблетковій масі необхідно буде 
додавати інертні розріджувачі, що вплине на загальну 
масу, розмір таблетки;

– максимальна щільність і гладка поверхня пелет, що 
мінімізує їхню деформацію та руйнування у процесі 
пресування;

– у технологічному процесі отримання пелет для під-
вищення безпеки бажано відмовитися від використання 
органічних розчинників (ізосорбіду динітрат майже не 
розчиняється у воді).

Отже, для виготовлення пелет ізосорбіду динітрату 
доцільно використовувати метод екструзії-сферонізації. 
Такий підхід дає змогу отримати щільні гладкі гранули 
з високим вмістом лікарської речовини й не потребує 
розчинення активного компонента, тому як зволожувач 
може бути використана вода.
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Висновки
1. Проаналізували переваги та недоліки пероральних 

лікарських форм із традиційним негайним і модифіко-
ваним вивільненням.

2. Препарати з модифікованим вивільненням складніші 
технологічно, але забезпечують високий рівень безпеки, 
ефективності та зручності застосування для пацієнта.

3. Для розроблення таблеток ізосорбіду динітрату з 
модифікованим вивільненням обрана концепція муль-
тидозованої пелетної лікарської форми.

4. Для отримання пелет, що містять ізосорбиду ди-
нітрат, оптимальним технологічним рішенням є метод 
екструзії-сферонізації.
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