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Препараты на основе висмута трикалия дицитрата (ВТД) в настоящее время активно 
используются в гастроэнтерологии в связи с их высокой эффективностью в лечении эрозивно-
язвенных дефектов, а также в схемах антихеликобактерной терапии. Однако эффективное 
терапевтическое воздействие препаратов данной группы возможно только при условии 
достижения необходимого количества действующего вещества в различных отделах желудка 
и образования коллоидного раствора. Данные характеристики в значительной мере зависят 
от технологии производства как самого действующего вещества, так и лекарственных форм 
и способны меняться при нарушениях или отклонениях в технологии. В связи с этим целью данной 
работы было проведение сравнительного исследования технологических и физико-химических 
характеристик таблеток четырех препаратов ВТД, используемых в России, для выявления 
отличий, а также возможных нарушений технологии производства. Для достижения 
поставленной цели была проведена сравнительная экспертиза технологических показателей 
таблеток Де-Нол (Астеллас Фарма Юроп Б.В., Нидерланды), Новобисмол (фармацевтическое 
предприятие «Оболенское», Россия), Эскейп (Фармстандарт-Лексредства, Россия) и Улькавис 
(КРКА, Словения). Изучались общие характеристики таблеток, морфология пленочного 
покрытия и материала ядра таблеток, состояние и химический состав материала таблеток, 
поведение таблеток и их ядер в тестах распадаемости, морфология и фазовый состав осадков, 
а также свойства образуемых коллоидных растворов. Показано, что таблетки исследуемых 
препаратов значительно отличаются по физико-химическим свойствам. Установленные отличия 
потенциально могут влиять на эффективность терапевтического действия лекарственной 
формы и нуждаются в дальнейшем изучении in vivo.
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Введение 
Эрозивно-язвенные поражения 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки в настоящее время пред-
ставляют важную клиническую 
проблему. Частота таких пора-
жений среди населения трудос-
пособного возраста весьма зна-
чительна и  может достигать 170 
новых случаев на 100  000 в  год 
[1]. Как правило, язва возника-
ет на фоне гастрита (воспаление 
слизистой оболочки желудка), 
ассоциированного с  инфекци-
ей Helicobacter pylori [2–4]. В на-
стоящее время в  комплексной 
терапии данного заболевания 
важнейшее место занимают пре-
параты висмута в составе различ-
ных схем эрадикации H. pylori 
[5–7]. Активным компонентом 
препарата Де-Нол и его аналогов 
является висмута трикалия ди-
цитрат (ВТД), который относится 
к  числу наиболее эффективных 
противоязвенных препаратов 
[8, 9]. Уникальность данной груп-
пы препаратов состоит в  том, 
что они сочетают в себе свойства 
гастропротективного и антибак-
териального препарата. Их комп-
лекcный механизм действия обес-
печивает защиту слизистой обо-
лочки от воздействий различных 
повреждающих факторов, а анти-
хеликобактерная активность поз-
воляет воздействовать на H. pylori 
не только напрямую, но и  через 
снижение устойчивости H. pylori 
к антибиотикам и повышение эф-
фективности фармакотерапии. 
Основной механизм гастропро-
тективного действия обусловлен 
тем, что распределение действу-
ющего вещества в желудке имеет 
сродство с язвенными дефектами 
[10]. Если при нейтральном рН 
ВТД преимущественно находится 
в коллоидном состоянии, то при 
рН > 1,5 < 7 он быстро образует 
трехмерные полимерные преци-
питаты оксихлорида и  цитрата 
висмута, участвующие в форми-
ровании защитной пленки [11, 12]. 
Наиболее благоприятные условия 
для их образования наблюдаются 
при рН ≈ 3,5. Одновременно под 
влиянием ВТД перераспределяет-
ся продукция муцинов: уровень 
кислых муцинов, повышенный 

в пораженном эпителии, снижа-
ется при одновременном увели-
чении количества нейтральных 
муцинов [13]. Кроме того, ВТД 
увеличивает секрецию проста-
гландинов и  простагландин-за-
висимую продукцию бикарбона-
та. Как следствие – рост буферной 
емкости слизи [14, 15].
Коллоидные соединения вис-
мута оказывают бактерицидное 
действие на H. pylori, которая 
рассматривается как важный 
патогенетический фактор эро-
зио- и  язвообразования. Под 
действием висмута H. pylori ут-
рачивает способность к адгезии, 
снижается подвижность микро-
организма, происходят вакуоли-
зация и фрагментация клеточной 
стенки, подавление ферментной 
системы бактерий. То есть дости-
гается бактерицидный эффект 
в  отношении как вегетативных, 
так и  кокковых форм H. pylori 
[16–18]. Висмут проникает в  H. 
pylori, преимущественно локали-
зуясь в области клеточной стен-
ки микроорганизма. Он активно 
взаимодействует с нуклеотидами 
и  аминокислотами, пептидами 
и белками H. pylori [19–21]. 
В настоящее время в  России ак-
тивно примен яются че тыре 
ВТД-содержащих препарата, вы-
пускаемых различными произ-
водителями. Однако комплекс-
ное терапевтическое действие 
соединений висмута может быть 
эффективным только при дости-
жении необходимого содержания 
действующего вещества в различ-
ных отделах желудка и  образо-
вании стабильного коллоидного 
раствора. Параметры коллоидно-
го раствора напрямую зависят от 
технологии производства как са-
мого действующего вещества, так 
и  лекарственных форм и  могут 
меняться при нарушениях или от-
клонениях в технологии. В связи 
с этим целью нашего исследования 
стало проведение сравнительного 
анализа технологических и  фи-
зико-химических характеристик 
таблеток Де-Нол (Астеллас Фарма 
Юроп Б.В., Нидерланды), Ново-
бисмол (фармацевтическое пред-
приятие «Оболенское», Россия), 
Эскейп (Фармстандарт-Лексредс-

тва, Россия) и  Улькавис (КРКА, 
Словения).

Материал и методы 
исследования
Объектами исследования стали 
таблетки Де-Нол, Новобисмол, 
Эскейп и  Улькавис. Была прове-
дена сравнительная экспертиза 
технологических показателей 
таблеток (анализ внешнего ви-
да, средней массы и  отклонений 
в  массе отдельных таблеток [21], 
прочности на раздавливание [22, 
23], определение времени распа-
даемости таблеток в  различных 
средах [23–25]), рентгенофазовый 
анализ [26, 27], исследование ско-
лов и  морфологии пленочного 
покрытия методом сканирую-
щей электронной микроскопии 
[28, 29]. Свойства коллоидных 
растворов изучали методом фо-
тон-корреляционной спектроско-
пии и сканирующей электронной 
микроскопии (анализ размеров 
частиц суспензии, образующихся 
при проведении теста «распадае-
мость» (в 0,1 М НCl)) [30].

Анализ внешнего вида таблеток
Проводилась визуальная оценка 
внешнего вида таблеток по сле-
дующим показателям: отсутствие 
дефектов формы; целостность; 
соответствие типоразмера; отсут-
ствие включений; мраморность 
(зависит от цвета ингредиентов, 
фракционного состава таблети-
руемой массы (наличие крупных 
частиц)); цвет (зависит от цвета 
ингредиентов); наличие надпи-
сей. Оценку проводили для серий 
по 20 таблеток для каждого пре-
парата.

Средняя масса и отклонения в массе 
отдельных таблеток 
Среднюю массу и  отклонения 
в массе отдельных таблеток опре-
деляли согласно нормативной до-
кументации [21]. Измерения про-
водили для серий по 20 таблеток 
для каждого препарата. Взвеши-
вали 20 таблеток на аналитичес-
ких весах с точностью до 0,0001 г 
и  полученный результат делили 
на 20. Затем взвешивали 20 табле-
ток порознь и сравнивали их мас-
су со средней массой.
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Прочность таблеток 
на раздавливание
Эксперименты по определению 
прочности таблеток на раздав-
ливание проводили согласно 
нормативной документации [22] 
с использованием испытательной 
машины Zwick/Roell Z010. После 
извлечения из блистера таблет-
ку обеспыливали, взвешивали на 
аналитических весах с точностью 
0,0001 г. Толщину и  диаметр из-
меряли с  помощью микрометра 
с  плоскими губками (Mitutoyo, 
Japan) с точностью 0,01 мм. Таблет-
ку помещали на нижний поршень 
испытательной машины ребром 
по отношению к  движущемуся 
поршню и  сжимали до разруше-
ния. Скорость перемещения дви-
жущегося поршня  – 10 мм/мин. 
При нарушении целостности таб-
леток эксперимент прекращался. 
Перед каждым измерением все 
фрагменты предыдущей таблетки 
удалялись с поверхности нижне-
го поршня. Измерения проводили 
для серий по 10 таблеток для каж-
дого препарата.

Метод сканирующей электронной 
микроскопии
Метод сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) позволяет 
одновременно исследовать разме-
ры и форму частиц, распределе-
ние частиц по размерам, опреде-
лить состав фазы, распределение 
химических элементов по ее пло-
щади и по площади исследуемого 
образца, химическую неоднород-
ность по площади шлифа, а также 
получить изображение объекта в 
широком диапазоне увеличений 
во вторичных и отраженных элек-
тронах. Объектом исследования в 
методе СЭМ являются такие об-
разцы, как шлиф, излом, порошки 
различной дисперсности, пленки, 
покрытия.
Электронные микрофотографии 
сколов таблеток были получены 
с использованием настольного 
сканирующего электронного мик-
роскопа TM-1000 (Hitachi); иссле-
дование морфологии и размеров 
частиц осадков, образующихся 
при проведении экспериментов 
по определению времени распада-
емости, проводилось с использо-

ванием исследовательского скани-
рующего электронного микроско-
па EVO MA 10 (Carl Zeiss). Образец 
помещали на двустороннюю про-
водящую клейкую ленту, накле-
енную на металлический диск, 
обеспыливали и для получения 
проводящей поверхности прово-
дили напыление Au (толщина слоя 
8 нм) в вакууме с использованием 
комплекса для напыления на пре-
параты токопроводящих пленок 
JFC-1600 Auto Fine Coater (Jeol).

Рентгенофазовый анализ 
(порошковая рентгеновская 
дифракция)
Порошковая рентгеновская диф-
ракция применялась для иден-
тификации различных фаз в  их 
смеси на основе анализа дифрак-
ционной картины, которую дает 
исследуемый образец. 
Дифракционный эксперимент вы-
полняли на дифрактометре Bruker 
D8 Advance (λ = 1,5406 Å). Обра-
зец (таблетка/материал ядра либо 
оболочки/осадки) тщательно рас-
тирали в  агатовой ступке. Полу-
ченный порошок помещали в кю-
вету дифрактометра. Порошковые 
дифрактограммы были записаны 
в режиме 2Θ сканирования в ин-
тервале 3–60 градусов с шагом 0,02 
градуса при комнатной темпера-
туре (+20 °C).

Определение выделения аммиака 
из таблеток
Наличие газообразного аммиака 
в  атмосфере над образцом рас-
тертой таблетки фиксировалось 
пропусканием газа из герметич-
но закрытого флакона с образцом 
через раствор кислотно-основ-
ного индикатора фенолфталеи-
на. Растворение аммиака в  воде 
приводит к изменению рН среды 
раствора (дистиллированная во-
да  – pH = 5; изменение окраски 
при рН > 8,2). В результате окраска 
раствора меняется от бесцветной 
до ярко-розовой.

Распадаемость таблеток
Под распадаемостью подразуме-
вают способность твердой дози-
рованной лекарственной формы 
распадаться на мелкие частицы 
или полностью растворяться 

в  сроки, установленные норма-
тивной документацией, в  жид-
кой среде при определенных 
условиях.
Эксперименты по определению 
распадаемости таблеток прово-
дили согласно нормативной до-
кументации [24]. Прибор для оп-
ределения распадаемости состоит 
из сборной корзинки, стеклянного 
сосуда для жидкости вместимос-
тью 1 л, термостата, поддержи-
вающего температуру жидкости 
в пределах 37 ± 2 °С, и электроме-
ханического устройства, сообща-
ющего корзинке возвратно-пос-
тупательное движение в  верти-
кальной плоскости при частоте 
30 циклов в минуту на расстоянии 
55 мм. Для проведения испытания 
отбирали по 18 таблеток препара-
тов. В каждую из шести трубок по-
мещали по одной таблетке. Опус-
кали корзинку в сосуд с жидкос-
тью и включали прибор. В течение 
эксперимента фиксировали вре-
мя, необходимое для растворения 
последней таблетки в каждой се-
рии. По истечении установленно-
го времени (15/30 минут) корзинку 
вынимали и визуально исследова-
ли ее сетку на предмет нераство-
ренного остатка.

Исследование свойств 
коллоидных растворов
Гидродинамический радиус час-
тиц коллоидных растворов, об-
разующихся в  процессе взаи-
модействия ВТД со средой рас-
творения, определяли методом 
фотон-корреляционной спектрос-
копии. Метод основан на корре-
ляционном анализе флуктуаций 
интенсивности светорассеяния 
частиц в  процессе броуновского 
движения. Измерения проводи-
ли в десятимиллиметровых квар-
цевых кюветах на спектрометре 
90Plus (Brookhaven Inst., США) на 
угле 90°. Мощность твердотельного 
лазера (Lasermax) – 35 мВт, длина 
волны – 658 нм. Рассеянные фото-
ны накапливались высокочувстви-
тельным APD детектором (Perkin 
Elmer, США). Гидродинамический 
радиус рассчитывался как среднее 
из 10–30 измерений. Время накоп-
ления фотонов – 10 секунд. Изме-
рения проводили при 20,0 ± 0,1 °C. 
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Для визуализации различного ха-
рактера распадаемости таблеток 
и их ядер в средах, имитирующих 
желудочный сок, проводилось 
динамическое отслеживание про-
цессов растворения целых табле-
ток и  ядер таблеток, лишенных 
пленочного покрытия. Оценива-
лось время растворения и прово-
дилась фотофиксация изменений. 
Размеры частиц образующегося 
при этом коллоидного раствора 
изучали методами фотон-корре-
ляционной спектроскопии и ска-
нирующей электронной микро-
скопии. Фазовый состав осадка 
определяли методом порошковой 
рентгеновской дифрактометрии.

Результаты и их обсуждение
Механическая прочность таблет-
ки обеспечивает ее сохранность 
в  условиях промышленного про-
изводства (выталкивание из табле-
точной машины, нанесение покры-
тий, фасовка, перевозки/хранение), 
а также потребительские свойства 
(сохранение целостности таблетки 
при извлечении из упаковки). Таб-
летка должна полностью выдер-
жать воздействия, оказываемые 
на этих стадиях. Даже малейшее 
нарушение ее целостности недо-
пустимо [23, 31]. Внешний вид таб-
леток может служить простейшим 
индикатором нарушения техно-
логии. Например, шероховатость, 
сколы либо выщерблины повер-
хности могут быть обусловлены 
изношенностью пуансонов пресс-
машины, недостаточным давлени-
ем прессования, наличием в табле-
тируемой массе крупной фракции 
порошка с  высокой прочностью, 
высокой адгезией таблетируемой 
массы к  пуансонам, недостаточ-
ным количеством облегчающих 
скольжение вспомогательных ве-
ществ, повышенной влажностью 
таблетируемой массы [31]. Одним 
из простейших индикаторов нару-
шения технологии также является 
показатель средней массы, на ко-
торый влияют сыпучесть, уплот-
няемость и влагосодержание таб-
летируемой массы, конструкция 
дозатора [31]. Сравнение средних 
масс и геометрических параметров 
таблеток препаратов приведено 
в табл. 1, геометрические парамет-

Таблица 1. Сравнение средних масс и геометрических параметров таблеток Де-Нол, Новобисмол, 
Эскейп и Улькавис 

Препарат Диаметр, мм Высота, мм Масса, мг

Де-Нол 10,104 ± 0,02 4,706 ± 0,008 434 ± 2

Новобисмол 10,060 ± 0,003 4,098 ± 0,007 427 ± 2

Эскейп 10,047 ± 0,005 4,720 ± 0,03 437 ± 3

Улькавис 10,147 ± 0,004 3,721 ± 0,007 437 ±1

Таблица 2. Результаты эксперимента по определению прочности таблеток на сжатие 

Препарат Прочность, среднее значение, Н Прочность, мин. – макс. значение, Н
Де-Нол 104 ± 3 97 ÷ 109
Новобисмол 104 ± 3* 94 ÷ 111
Эскейп 208 ± 3 200 ÷ 215
Улькавис 137 ± 3* 130 ÷ 146

* Разрушение таблетки при измерении происходило с разбрасыванием ее осколков за границы нижнего поршня.

Рис. 1. Сравнение геометрических параметров таблеток

Де-Нол                              Новобисмол                            Эскейп                              Улькавис
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ры проиллюстрированы на рис. 1. 
Результаты исследования показа-
ли, что таблетки Де-Нол, Новобис-
мол, Эскейп и  Улькавис лишены 
дефектов формы и  внешнего ви-
да. Колебания в  массе отдельных 
таблеток находятся в допустимых 
пределах.
Согласно данным исследования 
прочности таблеток на сжатие, 
разрушающая сила для таблеток 
всех препаратов превышает ми-
нимальное рекомендованное зна-
чение 40 Н (табл. 2). Для таблеток 
Эскейп разрушающая сила дости-

гает 208 ± 3 Н, что может привести 
к увеличению времени распадае-
мости. Для образцов таблеток Но-
вобисмол и Улькавис разрушение 
таблетки при измерении происхо-
дило с разбрасыванием ее оскол-
ков за границы нижнего поршня. 
Это может быть обусловлено на-
личием внутренних напряжений 
вследствие:
 ■ использования больших значе-

ний давления прессования;
 ■ различий в способах приготов-

ления и  влагосодержании таб-
летируемой массы;
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 ■ изменения состава таблетиру-
емой массы относительно ука-
занной в инструкции.

Любая из перечисленных гипо-
тез может послужить причиной 
существенного изменения физи-
ко-химических свойств таблеток 
и привести, например, к увеличе-
нию времени распадаемости.
Как известно, физико-механи-
ческие свойства материалов оп-
ределяются их микроструктурой, 
которая зависит от химического 

состава, реологических харак-
теристик прекурсоров и  техно-
логии их получения. Метод ска-
нирующей электронной микро-
скопии позволяет одновременно 
исследовать размеры и  форму 
частиц, их распределение по раз-
мерам, определить состав фазы, 
неоднородность по площади 
шлифа/скола [29, 32]. Исследова-
ние показало, что для образцов 
таблеток препаратов характерно 
наличие полых сферических час-

тиц либо их осколков, свойствен-
ное для частиц порошков, полу-
чаемых распылительной сушкой 
(рис. 2) [33].
Порошковая рентгеновская диф-
ракция  – метод исследования 
структурных характеристик ма-
териала при помощи дифракции 
рентгеновских лучей на поли-
кристаллическом образце иссле-
дуемого материала. Формирую-
щаяся при этом дифракционная 
картина (зависимость интенсив-
ности рассеянного излучения 
от угла рассеяния) отражает ин-
формацию о  структуре вещест-
ва и  является индивидуальной 
характеристикой кристалличес-
кого вещества. Основной задачей 
рентгенофазового анализа явля-
ется идентификация различных 
фаз в  смеси кристаллических 
веществ на основе создаваемой 
ими дифракционной картины 
[32]. В  дифракционном экспе-
рименте было установлено, что 
материал таблеток Де-Нол и Но-
вобисмол аморфный (диффуз-
ные гало в диапазоне 2Θ: 24–32°). 
Примесей кристаллических фаз, 
не соответствующих заявленно-
му составу, не обнаружено. Эти 
данные подтверждают предпо-
ложение, выдвинутое на осно-
вании результатов, полученных 
методом сканирующей элект-
ронной микроскопии, что ак-
тивный компонент был получен 
распылительной сушкой. Следу-
ет отметить, что для аморфных 
веществ характерны более вы-
сокая растворимость и скорость 
растворения, и это может сделать 
аморфную форму более выгод-
ной при подборе состава лекарст-
венного препарата [34, 35]. Одна-
ко вследствие метастабильного 
состояния аморфных форм всег-
да существует вероятность их 
перехода в  стабильное кристал-
лическое состояние, что может 
сделать препарат непригодным 
для использования вследствие, 
например, существенного умень-
шения растворимости [36]. Мате-
риал таблеток Эскейп и Улькавис 
дает не идентичные между собой 
порошковые дифрактограммы 
в пределах каждой серии: поми-
мо диффузных гало от аморфной 

Рис. 2. Сканирующая электронная микроскопия: сколы таблеток 
Де-Нол (А, Б), Новобисмол (В, Г), Эскейп (Д, Е), Улькавис (Ж, З). 
Масштабный отрезок 100 мкм
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фазы (в диапазоне 2Θ: 24–32°) на 
дифрактограммах присутствуют 
рефлексы переменной интенсив-
ности (от одного до четырех) от 
кристаллической фазы/фаз до 
аморфной, что свидетельствует 
о непостоянстве фазового соста-
ва таблеток этих препаратов. 
Анализ материала ядер и  отде-
ленных пленочных оболочек таб-
леток Эскейп и Улькавис показал, 
что материал ядер таблеток яв-
ляется аморфным. Полученные 
порошковые дифрактограммы 
материала пленочных оболочек 
позволили идентифицировать 
кристаллическую фазу как тальк 
(согласно инструкциям, входит 
в  состав пленочных оболочек 
этих препаратов (табл. 3)). Кроме 
того, было показано отсутствие 
связанных асбестов (амфиболов 
и  серпентинов) в  образцах ма-
териалов пленочных оболочек 
таблеток обоих препаратов. Не-
смотря на то что присутствие 
некоторых наполнителей в  гра-
нуляте улучшает технологич-
ность процесса таблетирования 
(улучшение скользящих свойств 
и т.д.), целесообразность включе-
ния в состав пленочной оболоч-
ки нерастворимых и  несмачи-
вающихся наполнителей (тальк 

(Эскейп, Улькавис), стеариновая 
кислота (Эскейп)) вызывает сом-
нения вследствие их возможнос-
ти негативно влиять на время 
распадаемости таблеток, что мо-
жет снизить гастропротекторные 
свойства препаратов.
В ходе экспериментов по опре-
делению механической прочнос-
ти, а  также при приготовлении 
образцов для экспериментов 
с  использованием порошковой 
рентгеновской дифрактометрии 
отмечалось наличие резкого за-

паха аммиака при растирании 
таблеток Эскейп и Улькавис. 
Наличие газообразного амми-
ака в  атмосфере над образцами 
растертых таблеток было под-
тверждено методом качествен-
ного анализа с  использованием 
кислотно-основного индикатора 
фенолфталеина (рис. 3А). Раство-
рение аммиака в воде приводит 
к изменению кислотности среды. 
В  результате окраска раствора 
меняется от бесцветной до яр-
ко-розовой (дистиллированная 

Рис. 3. Схема установки (А) и результат качественного анализа (Б) на газообразный аммиак 
растертой таблетки препарата Эскейп (1, 2 – система продувки воздухом, 3 – резиновые 
пробки со стальными капиллярами, 4 – флакон (Sci/Spec, B69308; объем 25 мл) с образцом 
(растертая таблетка (5)), 6 – флакон (Sci/Spec, B75592; объем 11 мл) с раствором индикатора 
(фенолфталеин)

Таблица 3. Сравнение составов таблеток Де-Нол, Новобисмол, Эскейп и Улькавис на основании инструкций к препаратам*

Параметр Де-Нол Новобисмол Эскейп Улькавис
Ядро Висмута трикалия дицитрат 

304,6 мг (в пересчете на 
оксид висмута Bi2O3 120 мг)
Крахмал кукурузный 70,6 мг
Повидон К30 17,7 мг
Полиакрилат калия 23,6 мг
Макрогол 6000 6,0 мг
Магния стеарат 2,0 мг

Висмута трикалия дицитрат 
304,6 мг (в пересчете на 
оксид висмута Bi2O3 120,0 
мг)
Крахмал кукурузный 
70,6 мг
Повидон К30 17,7 мг
Полиакрилат калия 23,6 мг
Макрогол 6000 6,0 мг
Магния стеарат 2,0 мг

Висмута трикалия дицитрат 
300,00 мг (в пересчете на висмута 
оксид 120,00 мг)
Крахмал кукурузный 54,22 мг
Повидон К25 42,00 мг
Полакрилин (калия полакрилин) 
20,00 мг
Магния стеарат 3,78 мг

Висмута трикалия дицитрат 
303,03 мг
(эквивалентно оксиду 
висмута 120 мг)
Крахмал кукурузный 
72,17 мг
Повидон К30 18 мг
Поликрилин калия 23,8 мг
Макрогол 6000 6 мг
Магния стеарат 2 мг

Оболочка «Опадрай OY-S-7366»
Гипромеллоза «5мПа·с» 3,2 мг
Макрогол 6000 1,1 мг

«Опадрай OY-S-7366»
Гипромеллоза «5мПа·с» 
3,2 мг
Макрогол 6000 1,1 мг

«AquaPolish P white 019.49 MS»
Гидроксипропилметилцеллюлоза 
(Е 464) 7,80 мг
Гидроксипропилцеллюлоза (Е 463) 
1,30 мг
Стеариновая кислота (Е 570) 0,91 мг
Тальк (Е553b) 1,3 мг
Полиэтиленгликоль 0,39 мг
Титана диоксид 1,30 мг

«Opadry II прозрачный»
Поливиниловый спирт 
4,505 мг
Макрогол 4000 2,295 мг
Тальк 1,7 мг
Титана диоксид (Е171) 1,5 мг

Масса таблетки 
согласно 
инструкции, мг

428,8 428,8 431,7 434,5

* Все обозначения соответствуют приведенным в инструкциях.

А Б
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вода – pH = 5, изменение окраски 
при рН > 8,2). В рамках использо-
ванной методики обнаружения 
аммиака для препарата Эскейп 
(табл. 4, рис. 3) зафиксировано 
значительное выделение аммиа-
ка при разламывании таблетки. 
Отмечалось также наличие газо-
образного аммиака в атмосфере 
над растертыми образцами таб-
леток препарата Улькавис. Мы 
предполагаем, что выделение ам-
миака при разрушении таблетки 
может происходить из-за твер-
дофазной реакции между цит-
ратом калия-аммония-висмута 
и следовыми количествами гид-

роксида калия, поскольку одним 
из способов получения исходной 
субстанции является распыли-
тельная сушка раствора цитрата 
висмута в растворе гидроксидов 
калия и аммония. 
Распадаемость (способность твер-
дой дозированной лекарственной 
формы распадаться на мелкие 
частицы или полностью раство-
ряться в  сроки, установленные 
нормативной документацией) 
таблеток в водной среде опреде-
ляется не только механической 
прочностью, но также гидро-
фильностью таблетки (и ее пле-
ночной оболочки), свойствами 

и количеством вспомогательных 
веществ – дезинтеграторов. Уве-
личение концентрации связую-
щих веществ приводит к ухудше-
нию распадаемости таблеток (при 
увеличении механической проч-
ности и снижении давления прес-
сования) и  снижению скорости 
высвобождения лекарственного 
вещества (например, уменьшение 
количества крахмала приводит 
к  увеличению времени распада-
емости таблеток, а увеличение – 
к уменьшению прочности табле-
ток и увеличению истираемости 
таблеток) [31].
Исследования с  использовани-
ем в качестве среды растворения 
дистиллированной воды показа-
ли, что таблетки Де-Нол, Ново-
бисмол и  Улькавис распадаются 
в течение установленного време-
ни (табл. 5). В то же время 13 из 
18 таблеток Эскейп не распались 
в  течение 15 минут (рис. 4). По-
скольку препараты данной груп-
пы являются желудочно-раство-
римыми, которые рекомендовано 
принимать за 30 минут до еды, 
мы изучили время распадаемости 
таблеток в модели желудочного 
сока (0,1 М соляной кислоты).
Сравнительные испытания с ис-
пользованием в  качестве среды 
растворения 0,1 М соляной кисло-
ты показали, что только таблетки 
Де-Нол распадаются в течение ус-
тановленного времени (7 минут) 
(табл. 5). Ни одна из 18 таблеток 
Новобисмол (три серии по шесть 
таблеток) не распалась в течение 
30 минут. После эксперимента 
таблетки аккуратно извлекали из 
прибора «качающаяся корзинка» 
пинцетом (состояние таблеток 
Новобисмол после теста «рас-
падаемость» проиллюстриро-
вано на рис. 5). Кроме набухшей 
и  отслоившейся на нескольких 
таблетках пленочной оболочки 
таблетки не имели иных повреж-
дений и практически сохранили 
исходную прочность. Вследствие 
не характерных для желудочно-
растворимых таблеток результа-
тов теста и состояния пленочной 
оболочки мы провели исследова-
ние времени распадаемости таб-
леток Новобисмол в переменных 
средах, имитирующих движение 

Таблица 4. Результаты качественного анализа на газообразный аммиак 
растертых таблеток препаратов

Препарат Запах Окрашивание раствора фенолфталеина 
при барботировании (pH ≥ 8,2)

Де-Нол -/+ Нет
Новобисмол -/+ Нет
Эскейп ++ Есть
Улькавис + Нет

Примечание. «-/+» – запах слабый либо отсутствует, «+» – выраженный запах аммиака, 
«++» – сильный запах аммиака.

Таблица 5. Обобщение результатов теста на распадаемость 
(среда: вода и 0,1 М HCl)

Показатель Де-Нол Новобисмол Эскейп Улькавис
0,1 М HCl
15 мин +

(7 мин)
- - -

30 мин + -
[18]

-
[10]

-
[3]

Вода
15 мин +

(6 мин)
+
(9 мин)

-
[5]

+
(6 мин)

Примечание. 15 минут – для желудочно-растворимых таблеток без оболочки/покрытых 
пленочной оболочкой; 30 минут – для желудочно-растворимых таблеток с оболочкой, 
нанесенной методом наращивания.
«+»/«-» – не менее 16 из 18 таблеток препарата распадаются/не распадаются на мелкие 
частицы в сроки, установленные нормативной документацией. В круглых скобках 
указано среднее время распадаемости образцов таблеток, в квадратных – суммарное 
число нераспавшихся таблеток (из 18).

Рис. 4. Вид таблеток Эскейп после теста на распадаемость (одна из серий, 
среда исследования – вода, 15 минут)
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таблетки по желудочно-кишеч-
ному тракту (один час в 0,1 М НCl 
с  последующим промыванием 
водой и помещением в 1,5%-ный 
раствор NaHCO3). Следует отме-
тить, что увеличение продолжи-
тельности выдерживания (один 
час) не привело к изменению со-
стояния таблеток по сравнению 
с представленным на рис. 5. В ще-
лочном растворе таблетки Ново-
бисмол распались менее чем за 
20 минут после выдерживания 
в  течение часа в  0,1 М НCl, что 
свидетельствует о  желудочно-
резистентном характере оболоч-
ки таблетки, то есть неуказанном 
изменении состава пленочного 
покрытия либо наличии сущес-
твенных нарушений технологии 
его нанесения (например, боль-
шей вязкости распыляемого рас-
твора либо изменении темпера-
турного режима).
Эксперименты по исследова-
нию распадаемости таблеток Эс-
кейп показали, что по истечении 
30 минут во всех сериях остава-
лись нераспавшиеся таблетки. 
После эксперимента таблетки 
аккуратно извлекали из прибора 
«качающаяся корзинка» пинце-
том (вид таблеток после экспе-
римента приведен на рис. 6А). 
Образцы в  некоторых случаях 
сохраняли форму исходной таб-
летки и имели достаточную про-
чность, чтобы не быть раздав-
ленными стеклянной палочкой. 
Дополнительно была проведена 
четвертая серия измерений, в ко-
торой таблетки были извлече-
ны из корзинки через 15 минут 
(рис. 6Б).
Эксперименты по исследованию 
распадаемости таблеток препа-
рата Улькавис показали (табл. 5), 
что в каждой серии одна таблетка 
не распалась даже за время, ре-
комендованное для желудочно-
растворимых таблеток, покрытых 
оболочкой, нанесенной методом 
наращивания (30 минут). Между 
тем среднее время распадаемости 
остальных пяти таблеток в каж-
дой серии составило 7 минут. Вид 
таблеток после эксперимента при-
веден на рис. 7. Нераспавшиеся об-
разцы сохраняли форму исходной 
таблетки, не имели повреждений 

пленочного покрытия и обладали 
достаточной прочностью, чтобы 
не быть раздавленными стеклян-
ной палочкой.
Разное время распадаемости таб-
леток может быть обусловлено не 
только использованием больших 
усилий прессования (при оди-
наковой рецептуре таблеточной 
массы и  способе ее приготовле-
ния), но и различиями кислотно-
основных характеристик пленоч-
ного покрытия, неоптимальным 
выбором либо нарушением режи-
мов нанесения и сушки. 
Сравнение инструкций к  пре-
паратам (табл. 3) показало, что 
таблетки Де-Нол и  Новобисмол 
имеют одинаковый тип и состав 
пленочного покрытия, включа-
ющего только растворимые по-
лимеры. Следует особо отметить 
важность выбора вспомогатель-
ных веществ, которые способны 
не только осуществлять техно-
логические функции, но и  вли-
ять на характеристики лекарст-

венных препаратов. Например, 
водонерастворимые скользящие 
вещества снижают эффективную 
площадь контакта лекарствен-
ного препарата со средой рас-
творения, что может сказаться 
на биодоступности [37]. В состав 
пленочных покрытий препара-
тов Эскейп и  Улькавис входят 
нерастворимые вспомогатель-

Рис. 5. Вид таблеток Новобисмол после теста на распадаемость (среда исследования – 0,1 М 
HCl, 30 минут)

Рис. 6. Вид таблеток Эскейп после теста на распадаемость (среда исследования – 0,1 М HCl, 
одна из серий, 30 минут (А), дополнительная серия, 15 минут (Б))

Рис. 7. Вид таблеток Улькавис после теста 
на распадаемость (среда исследования – 0,1 М HCl) 
(три серии, 30 минут)
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ные вещества (так называемые 
скользящие вещества  – тальк, 
стеариновая кислота, пигмент-
ный краситель – диоксид титана), 
которые способны оказывать су-
щественное влияние на биофар-
мацевтические свойства лекарст-
венных форм. Диоксид титана, 
согласно результатам исследо-
ваний, классифицируется как 
потенциальный канцероген, что 
ставит под сомнение целесооб-
разность его включения в состав 

препарата [38–40]. Для выясне-
ния причины столь различного 
поведения таблеток препаратов 
в ходе теста «распадаемость» мы 
провели сравнительное исследо-
вание морфологии пленочных 
оболочек образцов таблеток (бо-
лее десяти таблеток каждого пре-
парата) методом сканирующей 
электронной микроскопии. 
Сравнение наиболее характерных 
для каждого препарата электрон-
ных микрофотографий пленоч-

ных оболочек таблеток приведе-
но на рис. 8. Толщина пленочных 
покрытий примерно одинакова 
для всех образцов (Де-Нол, Эс-
кейп, Улькавис: ~25–30 мкм, Но-
вобисмол: ~20 мкм), однако следу-
ет обратить внимание на следую-
щие моменты.
1. Выявлены существенные раз-
личия морфологии пленочных 
покрытий образцов таблеток 
Де-Нол и  Новобисмол, имею-
щих один тип и состав оболочки. 

Рис. 8. Электронные микрофотографии пленочных оболочек таблеток 
Де-Нол (А, Б), Новобисмол (В, Г), Эскейп (Д, Е), Улькавис (Ж, З), 
масштабный отрезок 100 мкм (А, В, Д, Ж), 50 мкм (Б, Г, Е, З)

Рис. 9. Электронные микрофотографии 
пленочных оболочек таблеток 
Улькавис. Масштабный отрезок 
100 мкм (А, В), 50 мкм (Б, Г)
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Для оболочек образцов табле-
ток Де-Нол характерна ячеистая 
пленочно-канальная структу-
ра, в которой отдельные ячейки 
(поперечное сечение до 20 мкм) 
разделены перфорированными 
тонкими пленками (рис. 8А и Б), 
что обеспечивает высокую пло-
щадь контакта со средой раство-
рения. Для оболочек образцов 
таблеток Новобисмол характерна 
плотная структура с небольшим 
количеством не сообщающихся 
друг с другом ячеек существенно 
меньшего размера (поперечное 
сечение до 10 мкм) (рис. 8В и Г), 
что может быть следствием ис-
пользования раствора полиме-
ров с большей, чем необходимо, 
вязкостью.
2. Морфология оболочек таб-
леток Эскейп сходна с  таковой 
оболочек таблеток Новобисмол 
(рис. 8Д и Е).
3. Несмотря на то что в  общем 
морфология оболочек таблеток 
Улькавис (рис. 8Ж и  З) сходна 
с таковой образцов таблеток Де-
Нол (ячеистая пленочно-каналь-
ная структура), оболочки некото-
рых таблеток имели внутреннее 
строение, характерное для таб-
леток Новобисмол (рис. 9). Это 
объясняет столь различное по-
ведение отдельных таблеток пре-
парата Улькавис в экспериментах 
по определению времени распа-
даемости.
Для изучения свойств колло-
идных растворов, образуемых 
активным ингредиентом табле-
ток препаратов, в  воде и  моде-
ли желудочного сока измеряли 
размеры (гидродинамический 
диаметр) частиц в  получаемом 
коллоидном растворе методом 
фотон-корреляционной спект-

роскопии. Кроме того, выполня-
ли рентгенографическое и  мик-
роскопическое исследования 
осадков, образуемых в экспери-
ментах по определению времени 
распадаемости. 
Результаты рентгенографичес-
кого исследования осадков, об-
разовавшихся при проведении 
экспериментов по определению 
времени распадаемости таблеток, 
показали, что во всех случаях, 
когда таблетки распались в  ре-
зультате эксперимента (Де-Нол, 
Эскейп, Улькавис), осадки пред-
ставляли собой основной хлорид 
висмута. Характер порошковых 
дифрактограмм (наличие аморф-
ного гало, уширение пиков) поз-
воляет сделать вывод о размерах 
частиц осадков порядка сотен на-
нометров. Данные сканирующей 
электронной микроскопии пре-
доставляют возможность охарак-
теризовать осадки (Де-Нол, Уль-
кавис) как совокупность плоских 
частиц с  линейными размерами 
до 200–300 нм (толщина менее 
20 нм) (рис. 10А и Б), что согласу-
ется с данными, полученными ме-
тодом рентгенофазового анализа. 
Для препарата Эскейп характер-
но также наличие более крупных 
сферических частиц размером 
до 500 нм (рис. 10В). Эти данные 
согласуются с результатами, по-
лученными методом фотон-кор-
реляционной спектроскопии. 
Различия в характере поведения 
таблеток препаратов при помеще-
нии в  модель желудочного сока 
проиллюстрированы на рис. 11. 
Как видим, даже без использо-
вания перемешивания либо ка-
чания (фармакопейные тесты) 
в случае препарата Де-Нол менее 
чем за 10 минут после начала эк-

сперимента было зафиксировано 
образование взвеси мелкокрис-
таллического основного хлорида 
висмута с образованием коллоид-
ного раствора. 
Для проверки этой гипотезы мы 
провели второй эксперимент 
в  серии визуализации различ-
ного характера распадаемости 
таблеток. Образцы одинаковой 
массы (с примерно одинаковыми 
размерами и  формой) таблеток 

Рис. 10. Характерный вид частиц осадков после экспериментов по определению времени распадаемости (Де-Нол (А), Улькавис 
(Б), Эскейп (В), масштабный отрезок 1 мкм)

Рис. 11. Сравнение характера поведения таблеток 
препаратов при помещении в модель желудочного сока

Де-Нол         Новобисмол         Эскейп         Улькавис
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препаратов с аккуратно отделен-
ными пленочными оболочками 
(ядра) одновременно поместили 
в среду, имитирующую желудоч-
ный сок. Сразу же после помеще-
ния в  раствор было зафиксиро-
вано начало механического раз-
рушения ядер таблеток Де-Нол 
и Улькавис (вероятно, вследствие 
набухания входящего в  состав 
крахмала [31]) с  образованием 
хлопьевидного осадка в  объеме 
раствора и  взвеси мелкокрис-
таллического осадка в  нижней 
части флаконов (рис. 12А). Это 
свидетельствовало о  высвобож-
дении активного ингредиента из 
таблеток и его гидролизе с обра-
зованием коллоидного раствора 
[5, 11, 12]. Образование взвеси 
на дне флакона, не сопровожда-
ющееся при этом механическим 
разрушением таблетки даже пос-
ле 30 минут эксперимента, было 
зарегистрировано при использо-
вании ядра таблетки Новобисмол 
(рис. 12Б и В). Что касалось таб-
летки Эскейп, даже 50-минутное 
выдерживание привело лишь 
к  небольшому помутнению на 
дне флакона без изменения раз-
меров и формы ядра. Это говори-
ло о крайне незначительной диф-
фузии раствора вглубь таблетки 
и гидролизе ВТД исключительно 
в приповерхностном слое. В со-
вокупности с  чрезвычайно вы-
сокими значениями прочности 
таблеток Эскейп на раздавлива-
ние данный эксперимент под-
тверждает наше предположение 
об использовании чрезмерных 
усилий прессования. Кроме того, 
в  случае препарата Эскейп это 
также может быть следствием 
уменьшения количества крах-
мала и двукратного увеличения 
количества поливинилпирроли-
дона (по сравнению с таблетками 
препаратов других производите-
лей), широко используемого на-
полнителя для увеличения проч-
ности таблеток [41]. 
Встряхивание флаконов через 
50 минут показало, что доста-
точно крупные хлопьевидные 
частицы, образующиеся при ме-
ханическом разрушении табле-
ток Де-Нол и Улькавис (рис. 12В), 
образуют стабильный в  тече-

ние как минимум последующих 
25  минут коллоидный раствор 
(рис. 12Г и Д). Ядра таблеток пре-
паратов Новобисмол и  Эскейп 
полностью не распались за анало-
гичное время (рис. 12Г и Д). Таким 
образом, даже при удалении или 
повреждении пленочной оболоч-
ки таблетки Новобисмол и Эскейп 
полностью не распадаются в мо-
дели желудочного сока за 75 ми-
нут. Это может приводить к тому, 
что образуемый ими коллоидный 
раствор будет содержать недоста-
точное количество действующего 
вещества.
Полученные результаты позволя-
ют предположить, что как в слу-
чае таблеток Новобисмол, име-
ющих желудочно-резистентную 
оболочку, так и в случае таблеток 
Эскейп, обладающих чрезвычай-
но высокой прочностью и умень-
шенным количеством разрыхля-
ющего вещества, времени нахож-
дения препарата в желудке может 
оказаться недостаточно для об-
разования коллоидного раствора 
с необходимыми характеристика-
ми.

Заключение 
Перечислим выявленные откло-
нения, потенциально влияющие 
на эффективность терапевти-
ческого действия лекарственной 
формы.
1. Рентгенофазовый анализ по-
казал, что в  оболочках таблеток 
Эскейп и Улькавис присутствуют 
нерастворимые и несмачивающи-
еся наполнители, такие как тальк 
(Эскейп, Улькавис) и стеариновая 
кислота (Эскейп). Их наличие мо-
жет приводить к изменению вре-
мени распадаемости таблеток, что 
может снизить гастропротектив-
ные свойства препаратов.
2. Чрезвычайно высокое значе-
ние прочности таблеток Эскейп 
(208 Н), равно как и разбрасыва-
ние осколков таблеток Новобис-
мол и  Улькавис, свидетельству-
ют об использовании больших 
усилий прессования, что может 
негативно влиять на время рас-
падаемости таблеток. Изменение 
давления прессования происхо-
дит из-за существенных разли-
чий в способе приготовления или 

Де-Нол   Новобисмол     Эскейп       Улькавис

Рис. 12. Динамика поведения ядра таблеток (без оболочек) 
препаратов Де-Нол, Новобисмол, Эскейп и Улькавис 
в модели желудочного сока
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физико-химических свойствах 
таблетируемой массы.
3. Избыточное выделение аммиа-
ка при разрушении таблеток Эс-
кейп и  Улькавис и  растворение 
его в желудочном соке приводят 
к  значительному изменению рН 
среды, что может способствовать 
снижению эффективности обра-
зования коллоидного раствора 
в приязвенной зоне и нарушению 
механизма действия препаратов.
4. Для таблеток Эскейп и Улька-
вис показано, что в каждой серии 
имеются таблетки, не распавшие-
ся в модели желудочного сока за 
15 и 30 минут. Более того, от пар-
тии к  партии количество нерас-
павшихся таблеток варьируется 
от 15 до 85%. Нераспавшиеся таб-
летки сохраняют форму исходной 
таблетки и  имеют достаточную 
прочность, что может снижать ко-
личество действующего вещества 
в желудке и влиять на эффектив-
ность терапевтического действия.
5. Только для пленочных оболо-
чек таблеток Де-Нол и  Улькавис 
характерна ячеистая пленочно-

канальная структура, обеспечива-
ющая высокую площадь контакта 
со средой растворения. Кроме то-
го, для препарата Улькавис зафик-
сированы случаи нехарактерной 
внутренней структуры пленочно-
го покрытия (плотная структура, 
с небольшим количеством не со-
общающихся друг с другом ячеек), 
что объясняет столь различное по-
ведение отдельных таблеток Уль-
кавис в тесте «распадаемость».
6. Таблетки Новобисмол не рас-
падаются в течение часа в моде-
ли желудочного сока. Это сви-
детельствует о  желудочно-ре-
зистентном характере оболочки 
таблетки, изолирующей действу-
ющее вещество, что не позволяет 
препарату оказывать защитное 
действие на слизистую оболочку 
желудка.
7. Для таблеток препаратов Де-
Нол и  Новобисмол с  одинако-
вым типом и составом оболочки 
выявлены существенные разли-
чия в морфологии оболочек, что 
в случае препарата Новобисмол 
может быть следствием измене-

ния состава либо неоптимально-
го выбора/нарушения парамет-
ров процесса нанесения оболоч-
ки, приводящее к  чрезмерному 
увеличению времени распадае-
мости.
8. Способность препаратов вис-
мута в желудке образовывать ста-
бильные коллоидные растворы 
является ключевой для эффектив-
ного цитопротективного эффек-
та. Новобисмол не образует кол-
лоидного раствора. Образование 
коллоидного раствора без пере-
мешивания для таблеток Эскейп 
и  Улькавис требует более часа. 
Электронно-микроскопическое 
исследование осадков показало, 
что для таблеток Эскейп и Улька-
вис характерны большие размеры 
частиц в осадках.
Все вышеописанные эффекты мо-
гут приводить к неравномерному 
распределению действующего ве-
щества и снижать вероятность до-
ставки необходимого количества 
действующего вещества к эрозив-
но-язвенным зонам в  желудке и, 
как следствие, снижать эффектив-

Таблица 6. Обобщение: основные выявленные различия

Физико-химические характеристики Де-Нол Новобисмол Улькавис Эскейп

Состояние 
вещества

фаза аморфное аморфное аморфное* аморфное*

прочность, Н/наличие 
внутренних напряжений

104/- 104/+ 137/+ 208/+

Распадаемость в воде (15 минут)  +
(6 мин)

+
(9 мин)

+
(6 мин)

частично

в модели желудочного 
сока (15 минут)

+
(7 мин)

- - -

в модели желудочного 
сока (30 минут)

+ - - -

морфология 
пленочного покрытия/
растворимость

пористая/растворимая сплошная/
желудочно-
резистентная

пористая, 
растворимая/
сплошная, 
нерастворимая

пористая, 
растворимая/
сплошная, 
нерастворимая

Распадаемость 
(отличие 
в серии)

в модели желудочного 
сока (30 минут)

нет отличий не распадается есть отличия между 
таблетками в серии 
(15%)

есть отличия между 
таблетками в серии 
(15–85%)

Аммиак окрашивание раствора 
фенолфталеина

не окрашивает не окрашивает слабое окрашивание интенсивное 
окрашивание 

наличие запаха аммиака -/+ -/+ + ++

Характеристики 
коллоидных 
растворов

стабильность стабильный раствор не образует стабильный 
раствор**

стабильный 
раствор**

  * Наличие нерастворимых и несмачиваемых наполнителей в оболочке.
** Выявлен ряд факторов, существенно влияющих на образование стабильного коллоидного раствора. 
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ность гастропротективного и ан-
тихеликобактерного действия. 
В результате проведенных физи-
ко-химических и технологических 
экспериментов был выявлен ряд 
существенных отличий (табл. 6), 
способных отражаться на клини-
ческой эффективности лекарст-
венных препаратов. Для экспери-
ментальной проверки значимости 
выявленных отклонений и факто-
ров необходимы дальнейшие срав-
нительные исследования в  моде-
лях язв желудка in vivo. В частнос-
ти, в моделях язв желудка in vivo 

на лабораторных животных не-
обходимо проверить следующие 
гипотезы:

 ✓ таблетки Де-Нол, Новобисмол, 
Эскейп и Улькавис значительно 
отличаются по растворимости 
в  желудке и  способности об-
разовывать защитную пленку, 
ассоциированную с  язвенными 
дефектами;

 ✓ таблетки Де-Нол, Новобисмол, 
Эскейп и  Улькавис отличаются 
по терапевтической эффектив-
ности, что приводит к различной 
скорости заживления язвенных 

дефектов и  продолжительности 
терапии. Это является важным 
показателем безопасности и эф-
фективности для препаратов на 
основе тяжелых металлов.
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Currently, bismuth tripotassium dicitrate (BTD)-containing drugs are extensively used in gastroenterology due 
to their high e�  cacy in treatment of erosive-ulcerative defects as well as protocols of anti-H. pylori therapy. 
However, e�  cient therapeutic impact of such drugs is possible only a� er reaching required quantity of the active 
ingredient in the various departments of the stomach and formation of colloid solution. Mainly, such parameters 
depend on manufacturing technology applied for both active ingredient and drug formulation, which can 
change in case of violated or deviated technology. In connection with this, this study was aimed at conducting 
a comparative examination of technologies and physical-chemical characteristics of four BTD tableted drugs used 
in Russia to unveil di� erences as well as potential violations in manufacturing technology. To achieve this goal, 
a comparative examination of tableted De-Nol (Astellas Pharma Europe B.V., � e Netherlands), Novobismol 
(Pharmaceutical company ʽObolenskyʼ, Russia), Escape (Pharmstandard-Leksredstva JSC, Russia) and Ulcavis 
(KRKA, Slovenia) was conducted. � ere were examined overall tablet characteristics, morphology of � lm coating 
and core material, condition and chemical composition, reaction of tablets and their core in disintegrating 
test, pellet morphology and pellet phase composition as well as properties of formed colloid solutions. It was 
demonstrated that examined tableted drugs revealed substantial di� erences in physical and chemical properties, 
which potentially may in� uence e�  cacy of therapeutic action of drug formulation and require further 
investigation in vivo.
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