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Важным направлением фармацевтических 
исследований является создание новых, а  так-
же совершенствование уже существующих до-
ступных лекарственных форм с  использовани-
ем в качестве активной субстанции известных 
лекарственных веществ. В  связи с  этим воз-
никает вопрос разработки альтернативных 
лекарственных форм  — комфортных, удобных, 
доступных для широкого ряда пациентов. На се-
годняшний день существует большое количество 
лекарственных препаратов, использующихся 
для  профилактики и  лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний и устранения сопровождающих 
их симптомов. Необходимо отметить, что они 
являются востребованными на протяжении мно-
гих лет [1,2]. К таким лекарственным средствам 
относится валидол, который представляет со-
бой по химической структуре раствор ментола 
в  метиловом эфире изовалериановой кислоты, 
то есть это комплексная по составу субстанция, 
содержащая широко известные компоненты. Це-
лью исследования являлась разработка состава 
жевательных таблеток с валидолом, их биофар-
мацевтическая оценка in vitro для установления 
оптимального комплекса вспомогательных ве-
ществ в их технологии.

Ключевые слова: валидол, таблетки жеватель-
ные, компьютерное прогнозирование, спектрофо-
тометрия

Современные тенденции в фармацевтической 
технологии способствуют расширению спектра 
препаратов и позволяют считать совершенство-
вание и разработку твердых лекарственных форм 
перспективным направлением, особенно с учетом 
потребностей педиатрической и гериатрической 
практики. Кондитерские лекарственные формы, 
жевательные пастилки, мягкие леденцы поль-
зуются спросом у населения и у  практикующих 
врачей. Врачи назначают их пациентам, которые 
не могут глотать твердые лекарственные формы, 
а также когда требуется медленное всасывание 
лекарственных веществ через слизистую оболоч-
ку полости рта и горла [1,2]. Таблетки жевательные 
представляют собой удобную для применения ле-
карственную форму, характеризующуюся такими 
преимуществами, как точность дозирования и бы-
строе наступление терапевтического эффекта [3]. 
Немаловажно, что  такая лекарственная форма 
будет особенна удобна для лиц пожилого возрас-
та [4,5]. А именно эта группа использует валидол 
особенно часто, поэтому разработка технологии 
и состава таблеток жевательных с валидолом пер-
спективна и актуальна.

Целью исследования являлась разработка со-
става таблеток жевательных с применением в ка-
честве активной субстанции валидола, компью-
терное прогнозирование и биофармацевтическая 
оценка in vitro для  установления оптимального 
комплекса вспомогательных веществ.
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тового раствора п-диметиламинобензальдегида. 
Затем аккуратно по  каплям при  взбалтывании 
вносили 10 мл концентрированной серной кис-
лоты и оставляли полученный раствор на 30 ми-
нут. По истечении данного времени объем мерной 
колбы доводили до  метки концентрированной 
серной кислотой и осуществляли спектрофотоме-
трический анализ.

Для количественной характеристики межмо-
лекулярных взаимодействий ряда компонентов 
(табл. 1), входящих в состав жевательных таблеток 
с валидолом, были выполнены квантово-химиче-
ские расчеты в полуэмпирическом приближении.

Использовался метод молекулярных орбиталей 
PM7  [6–8], реализованный в программном ком-
плексе MOPAC V.22.0.4. Данный пакет программ 
распространяется по  лицензии с  открытым ис-
ходным кодом (LGPL) и доступен для академиче-
ского использования (http://openmopac.net/, дата 
обращения: 08.07.2022). Исходная геометрия ис-
следуемых соединений была сгенерирована в сре-
де молекулярного моделирования HyperChem 
8 (HyperCube, Inc. , академическая лицензия 
№HC80SA-4-1BBF6). Подготовка входных файлов 
для расчета осуществлялась в формате MOL.

Взаимное влияние и способность к взаимодей-
ствию оценивались с использованием следующих 
молекулярных дескрипторов.

1. � Теплота образования (ккал/моль) ΔHf. Рассчи-
тывалась для определения теплоты гидрата-
ции ΔHhydr.

2, 3. � Энергии граничных молекулярных орбита-
лей — верхней занятой (HOMO, эВ) и низшей 
вакантной (LUMO, эВ). Требуются для расчета 
химической устойчивости, химического по-
тенциала и глобальной электрофильности.

4. � Площадь поверхности модели А2.
5. � Химическая устойчивость η, эВ. Разница меж-

ду энергиями низшей вакантной и высшей 
занятой молекулярных орбиталей. Индекс 
реакционной способности.

6. � Химический потенциал µ, эВ. Полусумма 
энергий HOMO и LUMO. Индекс реакционной 
способности.

7. � Глобальная электрофильность ωg = µ2/2η, эВ. 
Аналог индекса элекрофильности функцио-
нальных групп, применимый к любой молеку-
ле [6–8].

8. � Теплота гидратации (ккал/моль) ΔHhydr рассчи-
тывалась как разность теплоты образования 
соответствующей молекулы в свободном со-
стоянии (в вакууме) и теплоты образования 
в гидратированном состоянии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов исследования взяты: ва-
лидол — 25%-ный раствор ментола в метиловом 
эфире изовалерьяновой кислоты; лактоза (ООО 
«Орион продукт») — наполнитель, связывающее 
вещество, солюбилизатор (сорастворитель), кор-
ригент вкуса; аэросил (ООО ГК «Химальянс»); 
крахмал (ООО ГК «Русхим») — наполнитель, за-
густитель; нипагин, глицерин медицинский (ООО 
«Формула еды») — пластификатор; лецитин под-
солнечный и  соевый (ООО «ЮВИКС-ФАРМ») — 
эмульгатор; пласдон К30 — связывающий агент; 
гуммиарабик — пластификатор, загуститель, стаби-
лизатор, эмульгатор.

В качестве предварительного способа оценки 
высвобождения активной субстации использовали 
метод диффузии в желатиновый гель следующего 
состава: 3%-ный раствор желатина, в качестве ре-
актива-проявителя — железа хлорид (III) (1%-ный).

Для  изучения кинетики растворения и  вы-
свобождения действующего вещества использо-
вали тестер растворения РС-1 (серийный номер 
116208). В качестве среды для изучения процесса 
кинетики растворения применяли 50%-ный спирт 
этиловый. Для количественного определения ис-
пользовали спектрофотометрическое измерение 
на спектрофотометре марки ПЭ-5400УФ при дли-
не волны 540 нм.

Приготовление испытуемого раствора: точную 
навеску (2,5  мл) раствора помещали в  мерную 
колбу на 25,0 мл и добавляли 2 мл 1%-го спирто-
вого раствора п-диметиламинобензальдегида. За-
тем по каплям при взбалтывании вносили 10 мл 
концентрированной серной кислоты и оставляли 
полученный раствор на 30 минут. По истечении 
данного времени объем мерной колбы доводили 
до  метки концентрированной серной кислотой 
и осуществляли спектрофотометрическое изме-
рение на  спектрофотометре марки ПЭ-5400УФ 
при длине волны 540 нм [3,5]. В качестве раство-
ра сравнения использовали разведение, приготов-
ленное аналогичным образом, но без добавления 
анализируемого раствора.

Приготовление СО валидола: точную навеску 
СО валидола (50 мг) помещали в мерную колбу 
на 50,0 мл и добавляли 40 мл 95%-го спирта эти-
лового, растворяли валидол и доводили до метки 
тем же растворителем. Затем 10 мл полученного 
раствора переносили в мерную колбу на 25,0 мл, 
доводили до метки 50%-ным спиртом этиловым. 
3,0 мл полученного раствора переносили в мер-
ную колбу на 25,0 мл и добавляли 2 мл 1%-го спир-
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Анализ данных показывает, что  абсолют-
ная теплота гидратации ΔHhydr неинвариант-
на абсолютным размерам моделей молекул и 
не  может быть использована для  сравнения 
(это подтверждалось и ранее  [10–12]). Напро-
тив, приведенная (удельная) теплота гидратации 
ΔHhydr/Å2 отлично описывает сродство (время 
удерживания) молекул относительно друг дру-
га и прямо указывает на близость свойств мо-
лекул-включений. При этом данный дескриптор 
абсолютно инвариантен размерам молекулы 
и позволяет оценивать сродство (время удержи-
вания, время высвобождения) между молекула-
ми любых размеров, вплоть до нескольких тысяч 
а.е.м. Проведенная поочередная сортировка мо-
делей по четырем ключевым молекулярным де-
скрипторам выявила компоненты, которые будут 
наиболее устойчивы при химическом и физико-
химическом взаимодействии в лекарственных 
формах (табл. 2–5), а также обеспечивать наи-
большую степень удержания при высвобожде-
нии (табл. 6).

9. � Удельная (по площади) теплота гидратации 
ΔHhydr/Å2 (ккал/моль), Å2 рассчитывалась как 
отношение теплоты гидратации к  площади 
молекулы (COSMO area). Позволяет сравни-
вать между собой степень гидрофильности/
липофильности различных по размерам мо-
лекул. Другими словами, при расчетах про-
извольных димера и тетрамера у последнего 
абсолютная теплота гидратации будет больше, 
так как  она зависит от  площади молекулы. 
Введение дескриптора «удельная (по площа-
ди) теплота гидратации» позволяет масшта-
бировать теплоту гидратации и  сравнивать 
между собой молекулы любых размеров [8,9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По  результатам метода «диффузии в  гель» 
было установлено, что оптимальной в отношении 
высвобождения валидола является композиция 
с крахмалом, мальтодекстрином и ПЭГ 6000.

Таблица 1

ИЗУЧАЕМЫЙ КОМПЛЕКС ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ  
ДЛЯ СОСТАВА ЖЕВАТЕЛЬНЫХ ТАБЛЕТОК С ВАЛИДОЛОМ

Наименования веществ и производитель Назначение вспомогательных веществ 
в составе таблеток жевательных

Лактоза (ООО «Орион продукт») наполнитель, связывающее вещество, солюби-
лизатор (сорастворитель), корригент вкуса

Аэросил (ООО ГК «Химальянс») адсорбент, модификатор реологии

ГЭЦ (гидроксиэтилцеллюлоза) (ООО «РоссПолимер» гелеобразователь, загуститель

Пропиленгликоль-1,2 (ООО «Компания ЭльГрупп») растворитель, пластификатор

Крахмал (ООО ГК «Русхим») загуститель

Нипагин консервант

Глицерин медицинский (ООО «Формула еды») пластификатор

Карбопол 940 (ООО ТД «Химмед») гелеобразователь

Лецитин подсолнечный (ООО «ЮВИКС-ФАРМ») эмульгатор

Гуммиарабик пластификатор

Хитозан связывающее вещество

Пласдон К30 связывающий агент

Лецитин соевый (ООО «ЮВИКС-ФАРМ») эмульгатор

Сорбит (ООО «Сладкий мир») корригент вкуса, наполнитель

Декстрин (S-4941) наполнитель



47

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №2 (52) 2026

Таблица 2

СОРТИРОВКА ДЕСКРИПТОРОВ ОТНОСИТЕЛЬНО ХИМИЧЕСКОЙ УСТОЙЧИВОСТИ

Модель
η, эВ µ, эВ ωg = µ2/2η ΔHhydr/S, Å2

5 6 7 9

Желатин 7,93 –4,47 79,29 –0,079

Лецитин 8,26 –4,30 76,24 –0,058

Нипагин 9,10 –5,10 118,45 –0,060

Хитозан 9,63 –3,75 67,83 –0,064

Крахмал 10,21 –4,87 121,17 –1,747

Пласдон 10,31 –3,84 76,06 –0,064

Гидроксиэтилцеллюлоза 10,56 –3,99 84,22 –0,025

Гуммиарабик 11,09 –5,11 144,67 –1,599

Карбопол 11,43 –5,15 151,55 –0,094

Лактоза 11,53 –4,71 127,72 –0,067

Валидол 11,61 –4,50 117,45 –0,024

Глицерин 12,79 6,40 1,60 –0,094

Полипропиленгликоль 12,90 –3,99 102,87 –0,076

Таблица 3

СОРТИРОВКА ДЕСКРИПТОРОВ ОТНОСИТЕЛЬНО ХИМИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА

Модель
η, эВ µ, эВ ωg = µ2/2η ΔHhydr/S, Å2

5 6 7 9

Карбопол 11,43 –5,15 151,55 –0,094

Гуммиарабик 11,09 –5,11 144,67 –1,599

Нипагин 9,10 –5,10 118,45 –0,060

Крахмал 10,21 –4,87 121,17 –1,747

Лактоза 11,53 –4,71 127,72 –0,067

Валидол 11,61 –4,50 117,45 –0,024

ПЭГ 6000 7,93 –4,47 79,29 –0,079

Лецитин 8,26 –4,30 76,24 –0,058

Гидроксиэтилцеллюлоза 10,56 –3,99 84,22 –0,025

Полипропиленгликоль 12,90 –3,99 102,87 –0,076

Пласдон 10,31 –3,84 76,06 –0,064

Хитозан 9,63 –3,75 67,83 –0,064
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Таблица 4

СОРТИРОВКА ДЕСКРИПТОРОВ ОТНОСИТЕЛЬНО ГЛОБАЛЬНОЙ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОСТИ

Модель
η, эВ µ, эВ ωg = µ2/2η ΔHhydr/S, Å2

5 6 7 9

Глицерин 12,79 6,40 1,60 –0,094

Хитозан 9,63 –3,75 67,83 –0,064

Пласдон 10,31 –3,84 76,06 –0,064

Лецитин 8,26 –4,30 76,24 –0,058

Желатин 7,93 –4,47 79,29 –0,079

Гидроксиэтилцеллюлоза 10,56 –3,99 84,22 –0,025

Полипропиленгликоль 12,90 –3,99 102,87 –0,076

Валидол 11,61 –4,50 117,45 –0,024

Нипагин 9,10 –5,10 118,45 –0,060

Крахмал 10,21 –4,87 121,17 –1,747

Лактоза 11,53 –4,71 127,72 –0,067

Гуммиарабик 11,09 –5,11 144,67 –1,599

Карбопол 11,43 –5,15 151,55 –0,094

Таблица 5

СОРТИРОВКА ДЕСКРИПТОРОВ ОТНОСИТЕЛЬНО УДЕЛЬНОЙ ТЕПЛОТЫ ГИДРАТАЦИИ

Модель
η, эВ µ, эВ ωg = µ2/2η ΔHhydr/S, Å2

5 6 7 9

Крахмал 10,21 –4,87 121,17 –1,747

Гуммиарабик 11,09 –5,11 144,67 –1,599

Карбопол 11,43 –5,15 151,55 –0,094

Глицерин 12,79 6,40 1,60 –0,094

Желатин 7,93 –4,47 79,29 –0,079

Полипропиленгликоль 12,90 –3,99 102,87 –0,076

Лактоза 11,53 –4,71 127,72 –0,067

Хитозан 9,63 –3,75 67,83 –0,064

Пласдон 10,31 –3,84 76,06 –0,064

Нипагин 9,10 –5,10 118,45 –0,060

Лецитин 8,26 –4,30 76,24 –0,058

Гидроксиэтилцеллюлоза 10,56 –3,99 84,22 –0,025

Валидол 11,61 –4,50 117,45 –0,024
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В  результате проведенных технологических 
исследований и компьютерного прогнозирования 
предложен состав жевательных таблеток с исполь-
зованием в качестве активной субстанции валидо-
ла (табл. 7).

ВЫВОДЫ

Таким образом, разработан оптимальный со-
став таблеток жевательных с валидолом по ре-
зультатам проведенного комплекса исследований 
в отношении выбора вспомогательных веществ, 
в том числе биофармацевтического исследования 
методом «диффузии в гель». Изучен характер вы-
свобождения валидола и степень его высвобож-
дения. Установлен наиболее оптимальный состав 
по результатам прогнозирования и кинетике рас-
творения (высвобождения).

Данные фармацевтического анализа и  ре-
зультаты компьютерного моделирования с  эле-
ментами искусственного интеллекта определили 
наиболее подходящие компоненты новой лекар-
ственной формы — жевательных таблеток. Методы 
квантово-химического расчета дают возможность 
значительно сократить эксперимент. Улучшение 
и  упрощение алгоритма анализа, определение 

Сравнение индексов реакционной способ-
ности η, µ и ωg демонстрирует высокую степень 
химической совместимости на  уровне тонкого 
электронного строения между валидолом и ком-
понентами лекарственной формы в гидратирован-
ном состоянии (совпадение всех индексов — более 
90%). Химическая устойчивость, химический по-
тенциал и глобальная электрофильность валидо-
ла совпадают (более чем на 99% во всех случаях), 
что вполне закономерно с учетом тождества хи-
мического строения.

Кроме того, результатом расчетов явилось пол-
ное описание геометрического и  электронного 
строения молекул в двух приближениях: с  уче-
том гидратации (задана диэлектрическая про-
ницаемость среды EPS=78,4, расчет гидратации 
с использованием модели А. Klamt COSMO and 
COSMO-RS solvation models) и без учета гидрата-
ции (в модельном вакууме).

Для  примера приведены трехмерные моде-
ли валидола (i, рис. 1) и  упрощенный фрагмент 
молекулы крахмала (атомы водорода удалены 
для удобства) (ii, рис. 2):

Результаты исследования степени высвобож-
дения (%) действующего вещества из  таблеток 
жевательных с валидолом по тесту «Растворение» 
представлены в табл. 6, а также на рис. 3.

РИС. 1. Модель молекулы валидола

РИС. 2. Модель молекулы крахмала
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РИС. 3. Высвобождение действующего вещества из таблеток жевательных с валидолом  
по тесту «Растворение», %

Таблица 6

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ КИНЕТИКИ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ВАЛИДОЛА  
ИЗ 3 РАЗНЫХ СОСТАВОВ ПАСТИЛОК ЛЕКАРСТВЕННЫХ С ВАЛИДОЛОМ

Время Повторность % сред RSD

Состав 1

5 12,00 11,75 13,31 12,65 13,02 12,55 12,37 4,56

10 38,29 39,42 40,07 38,58 40,61 39,05 39,34 2,25

15 55,29 54,52 57,34 56,80 57,12 57,63 56,45 2,22

20 74,38 76,33 75,82 73,77 77,24 76,54 75,68 1,77

30 99,87 98,97 98,73 97,27 99,68 98,83 98,96 1,01

Состав 2

5 12,28 14,37 13,84 13,57 15,23 14,01 13,83 6,94

10 29,92 32,65 30,41 31,59 30,32 31,17 31,01 3,25

15 40,32 43,07 42,75 39,46 41,26 41,43 41,39 3,33

20 58,74 59,91 57,44 57,93 60,42 58,73 58,86 1,93

30 72,04 74,52 71,05 72,27 73,42 71,35 72,44 1,81

Состав 3

5 13,15 11,33 10,34 11,97 12,01 10,56 11,68 10,01

10 28,71 26,59 25,68 27,34 27,65 27,06 27,12 3,84

15 34,25 31,78 32,41 33,15 35,27 34,82 33,61 4,13

20 51,31 50,46 52,35 51,73 52,56 52,65 51,85 1,65

30 62,73 63,28 64,01 62,53 64,83 65,17 63,76 1,72

5мин 10 мин 15 мин 20 мин 30 мин

12

9

6

3

0

  состав 1      состав 2      состав 3
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8.	 Klamt Andreas. COSMO-RS for aqueous sol-
vation and interfaces // Fluid Phase Equilib-
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9781257829309.

11.	 Ковтун Е. В., Степанова Э. Ф., Даду Мониб и др. 
Фармацевтическая разработка: инновацион-
ная лекарственная форма пирацетама // Фар-
мация. — 2023. — №7. — C. 37–42 [Kovtun E. V., 
Stepanova E. F., Dadu Monib et al. // Farmacija. 
Pharmacy. — 2023. — №7. — P. 37–42. (in Russian)].

12.	 Ковтун  Е. В., Погребняк  Л. В., Погребняк  А. В., 
Прокопов А. А., Плетень А. П., Татаренко-Козми-
на Т. Ю., Зверева В. И. Компьютерное прогнози-
рование и контроль качества состава шампуня 
лекарственного с экстрактами Ginkgobiloba L. 
и Rosa Odorata (Andrews) Sweet на основе кван-
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надежных и однозначных дескрипторов, создание 
компьютерных программ и приложений, удобных 
для  пользователя, предоставляет возможность 
для внедрения этого метода в производство. На-
дежная оценка взаимного влияния компонентов 
лекарственной формы с использованием резуль-
татов квантово-химического расчета позволит ре-
ализовать эффективный выбор основных и вспо-
могательных веществ.
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Таблица 7

ПРЕДЛАГАЕМЫЙ СОСТАВ ЖЕВАТЕЛЬНЫХ ТАБЛЕТОК С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  
В КАЧЕСТВЕ АКТИВНОЙ СУБСТАНЦИИ ВАЛИДОЛА

№ Наименование г/табл. На 100 г

1 Валидол 0,05 6,25

2 Сорбит 0,3 37,5

3 Крахмал 0,1 12,5

4 Мальтодекстрин 0,1 12,5

5 ПЭГ 6000 0,25 31,5

Итого 0,8 100



52

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (52) 2026

ТECHNOLOGICAL RESEARCH TO SUBSTANTIATE THE SELECTION 
OF EXCIPIENTS FOR VALIDOL CHEWABLE TABLETS

E. F. Stepanova, D. A. Bagaev, E. V. Kovtun, A. V. Pogrebnyak
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute of the Ministry of Health of the Russian Federation, Pyatigorsk, 
Russia

An important area of pharmaceutical research is the creation of new dosage forms, as well as the improvement 
of existing ones, using known medicinal substances as active ingredients. This raises the question of developing 
alternative dosage forms that are comfortable, convenient, and accessible to a wide range of patients. Currently, 
a large number of medications exist for the prevention and treatment of cardiovascular diseases and the relief 
of their accompanying symptoms. It should be noted that these medications have been in demand for many years 
[1,2]. Validol, which is chemically a solution of menthol in methyl isovalerate, is a complex substance containing 
widely known components. The aim of the study is to develop the composition of chewable tablets containing 
validol and conduct an in vitro biopharmaceutical evaluation to determine the optimal combination of excipients 
for their formulation.

Keywords: validol, chewable tablets, computer-aided prediction, spectrophotometry


