
Министерство Здравоохранения Республики Беларусь 

УО «Витебский государственный медицинский университет»

О.М. Хишова

ПРАКТИЧЕСКОЕ РУКОВОДСТВО
ПО ВЫПОЛНЕНШО ЛАБОРАТОРНЫХ РАБОТ 

ПО ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ 

ПРОМЫШЛЕННОГО ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

ДЛЯ СТУДЕНТОВ 5-ГО КУРСА ЗАОЧНОГО ОТДЕЛЕНИЯ 

Рекомендовано Учебно-методическим объединением по медицинскому 
образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждени 

высшего образования, обучающихся по специальности 1-790108 «Фармация»

Витебск 2012



УДК 615.014:334.744;37.018.43 (076.5) 
ББК 35.66я73 

X 53

Р е ц е н з е н т ы :
Г.Н. Бузук, зав. кафедрой фармакогнозии и ботаники с курсом ФГОС и 

ПК, д.ф.н.;
Ф И. Фидельман, доцент кафедры организации и экономики фарма

ции с курсом ФПК и ПК,

Хишова О.М
И 98 Практическое руководство по выполнению лабораторных работ по 

фармацевтической технологии промышленного производства лекар
ственных средств для студентов 5-го курса заочного отделения: по
собие / О.М. Хишова. -  2-е издание -  Витебск: ВГМУ, 2012. — 181 с.

ISBN 978-985-466-552-8 I /  ^ $

Пособие «Практическое руководство по выполнешпо лабораторных работ по 
фармацевтической технологии промышленного производства лекарственных средств 
для студентов 5-го курса заочного отделения» написано в соответствии с типовой 
учебной программой по фармацевтической технологии, утвержденной М3 РБ 
09.06.2005 г.

В пособии кратко изложены основные вопросы по фармацевтической техноло
гии промышленного производства лекарственных средств, а также задания, технология 
изготовления и оценка качества лекарственных средств промышленного производства. 

Пособие предназначено для студентов высших учебных заведений

УДК 615.014:334.744;37.01&43 (076.5) 
ББК 35.66я73

ISBN 978-985-466-552-8 © О.М. Хишова, 2012
© УО «Витебский государственный 
медицинский университет», 2012

ктовши* гм;>длитшшь;,1}
МЬДИЦИНСгСКИ УЧИ лз'СИТКТ |

Б И Б Л И О  t LKA |



СОДЕРЖАНИЕ
ПРЕДИСЛОВИЕ
ЗАНЯТИЕ № 1. Тема: «Производство сборов и порошков. Таблетки. 
Определение и классификация. Теоретические основы таблегирования.
Таблеточные машины»............................................................................... 5-47
ЗАНЯТИЕ № 2. Тема: «Оценка качества таблеток. Высвобождение ле
карственных веществ из таблеток»........................................................48-72
ЗАНЯТИЕ № 3. Тема: «Производство растворов для инъекций в ампу
лах»............................................................................................................. 73-109
ЗАНЯТИЕ № 4, Тема: «Производство медицинских капсул»...... 110-123
ЗАНЯТИЕ № 5. Тема: «Производство мазей, паст. Производство суппо
зиториев. Оценка их качества»............................................................ 124-153
ЗАНЯТИЕ № 6. Тема: «Экстракционные лекарственные средства. Со
ставление нормативной документации на производство экстракционных
лекарсз'венных средств»......................... 154-174
ЗАНЯТИЕ № 7. Тема: «Зачетное занятие»........................................ 175-181

3



ПРЕДИСЛОВИЕ
Фармацевтическая технология - это наука о процессах и аппаратах по

лучения и переработки сырья в лекарственные, гомеопатические, вете
ринарные, парфюмерно-косметические средства и пищевые добавки.

Фармацевтическая технология базируется на теоретических положе
ниях физики, химии, математики, биологии, а также фармакогнозии, 
фармацевтической химии, организации и экономики фармации.

Целью изучения дисциплины является формирование представлений, 
знаний, умений, навыков производства и разработки лекарственных 
средств в различных лекарственных формах, а также организации про
мышленного производства лекарственных средств.

Одним из приоритетных направлений развития фармацевтической 
промышленности в Республике Беларусь является наиболее полное на
сыщение внутреннего рынка эффективными лекарственными средства
ми.

Расширение номенклатуры и объемов производства лекарственных 
средств осуществляется на фармацевтических предприятиях различных 
форм собственности.

Выпускники фармацевтического факультета должны не только изу
чать теоретические основы, но и методы производства лекарственных 
средств. Студенты фармацевтического факультета должны овладеть тео
ретическими основами технологических процессов производства лекар
ственных средств, разработкой новых способов производства лекарст
венных средств периодического, пролонгированного и направленного 
действия, приобрести навыки стандартизации готовых лекарственных 
средств. Научиться разрабатывать нормативную документацию на про
изводство лекарственных средств.

Практическое руководство составлено на основе многолетнего опыта 
преподавания практической части фармацевтической технологии, науч
ных разработок кафедры в соответствии с учебным планом и програм
мой.

Практическое руководство предназначено для более четкой организа
ции самостоятельной работы студентов 5 курса заочного отделения и 
призвано способствовать успешному овладению предмета и повышению 
качества подготовки специалистов в области промышленного производ
ства лекарственных средств.
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ЗАНЯТИЕ № |

Тема: «Производство сборов и порошков. Таблетки. Определение и 
классификация. Теоретические основы тяблетироваммя. Таблеточ
ные машины»

I . Цели занятия.
1. Научить студентов готовить сборы и порошки по технологической 

схеме промышленного производства.
2. Изучить машины и оборудование, применяемые в производстве сбо

ров и порошков.
3. Научить студентов определять качество сборов и порошков.
4. Научить студентов составлять материальный баланс.
5. Научить студентов определять технологические свойства исходных 

лекарственных веществ для таблетироваиия (насыпную массу, сыпу
честь, прессуемост ь и т.д.).

6. Научить студентов на основании технологических свойств прессуе
мых масс делать заключение о необходимости гранулирования и 
подготовки веществ к таблетированию.

7. Изучить устройство таблеточных машин. Научить студентов регули
ровать таблеточные машины, в частности, объем матричного гнезда 
и давление прессования.

8. Научить студентов готовить таблетки из сыпучих и прессуемых по
рошков лекарственных средств.

9. Научить студентов готовить тритурационные таблетки методом фор
мования.

J0.Производить анализ готового продукта.
1 (.Научить студентов методам гранулирования и выбора склеивающих 

веществ.
12. Научить студентов готовить таблетки из плохо прессующихся и не

сыпучих порошкообразных лекарственных средств.
13. Научить студентов составлять технологические схемы производства 

таблеток с применением гранулирования.

2. Материальное оснащение.
1. Демонстрационный материал-таблицы.
2. Весы электронные, разновес, лабораторная шаровая мельница, лабо

раторный смеситель, ступки, пестики, лабораторная посуда: чашки 
Петри, фарфоровые чашки, мерные цилиндры, стеклянные палочки, 
ножницы, листы пергаментной бумаги.

3. Гидравлические прессы.
4. Матрицы и пуансоны.
5. Прибор для определения сыпучести.



6. Мерные цилиндры для определения насыпной массы.
7. Штангенциркуль.
8. Пружинный динамометр.
9. Устройство для формования тритурационных таблеток.
10. Наборы сит с приемником и крышкой.
11. Сушильные шкафы.
12. Секундомер.
13. Лекарственное растительное сырье - лист белены, лист красавки, 

лист дурмана. Порошок корневищ с корнями валерианы (фракции: 
0,1 - 0,25 мм, 0,25 -0,5 мм, 0,5 — 1,0 мм), порошок травы пустырника 
(фракции: 0,1 -0,25мм, 0,25 -  0,5 мм, 0,5 -  1,0 мм).

14. Лекарственные вещества -  натри., нитрат, натрия гидрокарбонат, на
трия хлорид, натрия сульфат высушенный, калия сульфат, тальк, 
оксид цинка, крахмал, цинка сульфат, спиртовой раствор твина-80.

15. Вспомогательные вещества -  молочный сахар, спирт 50% Р, кальция
стеарат, крахмальный клейстер 6%, раствор желатина 5%, вода Р, 
раствор кислоты стеариновой.

16. Бумажные пакеты, картонные коробки. Этикетки для порошков на
ружного и внутреннего применения. Крахмальный клейстер.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки.
1. Измельчение, Теоретические основы измельчения. Виды измельче

ния. Значение процесса измельчения для приготовления порошков и 
других лекарственных форм (суспензий, мазей, суппозиториев). 
Влияние размера частиц на терапевтическую активность лекарствен
ных средств.

2. Особенности измельчения растительных материалов. Траворезки. 
Корнерезки.

3. Машины для измельчения: раздавливающие и истирающие. Валки. 
Мельница «Эксцельсиор». Основы работы истирающих машин.

4. Ударные мельницы. Молотковые мельницы. Струйные мельницы.
5. Характеристика и принцип работы шаровых и вибрационных мель

ниц.
6. Ударноцентробежные мельницы. Дисмембраторы. Дезинтеграторы. 

Основы и режим работы. Техника безопасности.
7. Классификация измельченных материалов. Однородность и степень 

измельчения порошков, их значение.
8. Машины для ситовой классификации. Качающиеся сита. Инерцион

ные сита. Вибрационные сита.
9. Ппоизводительносгь сит. Трибоэлектрические явления при просеи

вании. Техника безопасности при просеивании.
10. Характеристика сборов как лекарственной формы. Классификация 

сборов.
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11 .Особенности измельчения растительных материалов при приготов
лении сборов, в зависимости от назначения.

12. Технологическая схема производства и номенклатура сборов про
мышленного производства. Прессованные сборы.

13. Характеристика порошков промышленного производства. Техноло
гическая схема производства порошков в промышленных условиях.

14. Сложные порошки (карловарская соль, порошок щелочной для по
лоскания, порошок солодкового корня сложный).

15. Фасовка и упаковка порошков. Оценка качества порошков.
16. Таблетки. Характеристика, классификация таблеток.
17. Какие технологические характеристики лекарственных веществ ока

зывают влияние i..i таблетирование и как они определяются?
18. Какие требования к таблеткам предъявляет НД?
19. Прессование. Теоретические основы таблетирования.
20. Характеристика таблеточных машин.
21.Основные группы вспомогательных веществ, применяемые в произ

водстве таблеток: разбавители (наполнители), разрыхляющие, склеи
вающие, скользящие, антиадгезивные, красители, пролонгаторы и др. 
Характеристика, номенклатура.

22. Влияние вспомогательных веществ на терапевтическую эффектив
ность лекарственных веществ в таблетках.

23. Прямое таблетирование. Способы и приемы подготовки лекарствен
ных веществ к прямому таблетированию.

24. Тритурационные таблетки. Характеристика. Технология.
25. Стадии технологического процесса получения таблеток. Подготовка 

лекарственных и вспомогательных веществ. Смешивание ингредиен
тов, входящих в состав таблеток.

26. Гранулирование. Значение гранулирования. Способы гранулирова
ния: сухое и влажное. Сферони.зация гранул.

27. Аппаратура и оборудование для получения и сушки гранул. Грануля
торы-сушилки типа СГ-30 и др.

28. Влияние связывающих веществ и способов гранулирования на био
логическую досту пность таблеток.

29.0пудривание гранулята и прессование.

4. Информационный материал.
Порошки -  твердая лекарственная форма для внутреннего и наруж

ного применения, состоящая из одного или нескольких измельченных
веществ, обладающая свойством сыпучести.
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Порошки для внутреннего применения представляют собой лекар
ственную форму, состоящую из твердых отдельных сухих частиц раз
личной степени измельчения, обладающую свойством сыпучести. Они 
содержат одно или более действующих веществ со вспомогательными 
веществами или без них и, если необходимо, красители, разрешенные к 
медицинскому применению и ароматизаторы. Порошки обычно приме
няю! с водой или другой подходящей жидкостью. Их можно также гло
тать непосредственно.

Многодозовый порошок для отмеривания предписанного количества 
должен иметь соответствующее приспособление. Каждая доза одиодо- 
зового порошка должна быть упакована в отдельную упаковку, напри
мер в пакетик или флакон.

При производстве, упаковке, хранении и реализации порошков для 
внутреннего применения необходимо предпринимать меры, обеспечи
вающие микробиологическую чистоту в соответствии с зребованиями 
статьи «Микробиологическая чистота лекарственных средств».

Порошки для наружного применения представляют собой лекарст
венную форму, состоящую из твердых отдельных частиц различной 
степени измельчения, обладающую свойством сыпучести. Они содер
жат одно или более действующих веществ со вспомогательными веще
ствами или без них и, если необходимо красители, разрешенные к ме
дицинскому применению. Порошки для наружного применения могут 
содержать одну или несколько доз лекарственного средства.

Порошки, предназначенные для нанесения на большие открытые ра
ны или на сильно поврежденные участки кожи, должны быть стериль
ными.

Многодозовые порошки упаковываются в конверты, снабженные ме
ханическим приспособлением для распыления, или в контейнеры под 
давлением.

При производстве порошков для наружного применения следует пре
дусматривать меры, обеспечивающие необходимый размер частиц, 
микробиологическую чистоту, если необходима стерильность.

Порошки «шипучие» - однодозовые или многодозовые порошки, со
держащие главным образом кислоты и карбонаты или гидрокарбонаты, 
которые при наличии воды быстро вступают в реакцию с выделением 
углекислого газа. Они предназначены для растворения или диспергиро
вания в воде перед применением.

Порошки для ингаляций содержат одну или несколько доз порошка. 
Для более эффективного их использования, действующие вещества мо-

Классификация порошков.
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гут Ьыть в смеси .с носителями. Как правило, порошки вводят с помо
щью порошковых ингаляторов.

Порошки для приготовления инъекционных лекарственных 
средств и инфузий представляют собой твердые стерильные вещества, 
помешенные в контейнеры, при встряхивании с указанным объемом со
ответствующей стерильной жидкости быстро образуют или прозрач
ный, свободный от частиц раствор, или однородную суспензию. Лио- 
филизированнме лекарственные средства для парентерального приме
нения рассматривают как порошки для приготовления инъекционных 
лекарственных средств или инфузий.

Наж итые порошки представляют собой порошки, предназначенные 
для введения в носовую полость посредством подходящего приспособ
ления.

Порошки и гранулы для приготовления сиропов, растворов и сус
пензий соответствуют определению порошки для внутреннего приме
нения.

В зависимости от состава порошки делят на простые и сложные, от 
характера дозирования порошки подразделяют на дозированные и не- 
дозированные (разделенные и неразделенные на дозы), от способа при
менения бывают для внутреннего и наружного применения. Порошки 
классифицируют по измельченное™, которая определяется размером 
отверстия сита, через которое порошок может полностью проходить.

Основные требования, предъявляемые к порошкам:
- сыпучесть;
- равномерное распределение веществ по всей массе сложного по

рошка;
- однородность смешивания; 

точность дозирования;
-• стабильность.
Однородность содержания. Однодозовые порошки для внутреннего 

применения с содержанием действующего вещества менее 2 мг или ме
нее 2% от общей массы должны выдержать требования теста однород
ность содержания действующего вещества в единице дозированного ле
карственного средства.

Однородность массы. Однодозовые порошки для внутреннего 
применения должны выдержать требование теста однородность массы 
для единицы дозированного лекарственного средства. Тест на одно
родность массы не требуется, если тест однородности содержания 
предусмотрен для всех действующих веществ.

В зависимости от медицинского применения и способа употребления 
порошки должны иметь определенный размер частиц.
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Процесс производства порошков состоит из следующих стадий:
1. Измельчение исходных компонентов.
2. Разделение частиц порошка по размерам (просеивание).
3. Смешивание отдельных компонентов.
4. Фасовка и упаковка.
Измельчение используется:
- для достижения однородности смешивания;
- устранения крупных агрегатов в комкующихся и склеивающихся 

материалах;
- увеличения технологи-еских и биологических эффектов.
Измельчение представляет собой процесс механического деления

твердых тел на части.
В результате измельчения увеличивается поверхность измельчаемых 

материалов, что приводит к ускорению процесса растворения лекарст
венных веществ, после поступления в желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ), ускорению химического взаимодействия и выделению биологи
чески активных веществ из мельчайших материалов (если речь идет о 
растительных объектах).

Для более точной характеристики процессов измельчения и в зави
симости от размера кусков исходного материала и конечного продукта 
используют такие выражения; дробление и размол (порошкование).

Крупное, с|)еднее и мелкое дробление осуществляют в дробилках су
хим способом, а тонкое и коллоидное измельчение -  сухим и мокрым 
способом.

При мокром дроблении уменьшается пылеобразование, вследствие 
чего получаются частицы, более однородные по размеру, облегчается 
также выгрузка материала.

Измельчение материалов осуществляют раздавливанием, ударом, 
истиранием, раскалыванием и распиливанием, резанием (ЛPC), разла
мыванием.

Для достижения оптимальной степени измельчения процесс осуще
ствляют постадийно на последовательно соединенных дробильно
размольных машинах.

Изрезывающие машины используют для измельчения растительного 
материала (корней, стеблей, цветков и др.).

Раздавливание применяют при крупном и среднем измельчении, ис- 
тирание-при тонком измельчении.

Технология порошков.

К)



Таблица 1
В зависимости от физико-механических свойств исходных мате

риалов используют следующие способы измельчения

Материал Способы измельчения
Твердый и хрупкий Раздавливание, удар
Твердый и вязкий Раздавливание, распиливание

Хрупкий, средний твердости Удар, раскалывание и истирание
Вязкий, средней твердости Истирание или истирание и удар, рас

пиливание

Измельчение осуществляется по двум основным схемам -  в откры
том или замкнутом циклах.

Если измельчение проводят по первой схеме, то материал проходит 
через мельницу только один раз. При работе в замкнутом цикле основ
ная часть материала проходит через мельницу многократно, т.е. матери
ал с размерами частиц больше допустимого возвращается на повторное
измельчение.

Дробление в замкнутом цикле позволяет значительно повысить про
изводительность агрегата и получить равномерный по размеру матери
ал.

Машины для измельчения (дробления и размола) подразделяются на 
дробилки и мельницы. В технике мельницами называют машины для 
тонкого и сверхтонкого помола, дробилками -  машины для крупного, 
среднего и мелкого измельчения. Однако такое деление весьма условно.

Сверхтонкое измельчение осуществляют в вибрационных, струйных 
и коллоидных мельницах.

На стадии измельчения важен правильный выбор измельчающих 
машин, при этом учитывается физико-химические свойства материала, 
размер исходного материала и конечного продукта, общее количество 
материала, подлежащего измельчению.

Измельчают исходные лекарственные вещества до оптимальной сте
пени измельчения в зависимости от назначения готового продукта.

Основной характеристикой измельчения является степень измельче
ния -  отношение среднего размера частиц исходного материала к сред
нему размеру измельченного материала.

Степень измельчения характеризуется также отношением удельных 
поверхностей или средних масс частиц исходного и измельченного ма
териала.

По размерам (дисперсности) образующихся частиц различают пять 
классов измельчения от крупного до коллоидного.

Начальный размер частиц может составлять от 1000 мм до 2 мм, а 
конечный -  соответственно от 250 до 0,001 мм.



В зависимости от медицинского назначения и способа применения, к 
порошкам предъявляют различные, требования в отношении дисперсно
сти.

Кристаллические порошки, предназначенные для растворения перед 
употреблением их больными (магния сульфат, кислота борная и др.), 
обычно отпускают в виде среднемелких, среднекрупных и даже круп
ных порошков (0,2 -  0,3 мм). Порошки-прнсыпки, предназначенные для 
лечения различных повреждений кожи или слизистых оболочек, долж
ны иметь высокую степень дисперсности (0,09 -  0,093 мм) с целью уве
личения суммарной поверхности частиц этих веществ и уменьшения их 
травмирующего воздействия.

Следующая стадия производства порошков — это смешивание.
Наиболее простым и легким способом смешивания является такой, 

при котором ингредиенты составляют приблизительно равное количест
во, с частицами одинаковых размеров, близкими по плотности. Все ком
поненты засыпают в смеситель и перемешивают до получения однород
ной смеси. Если при указанных равных условиях удельная масса смеши
ваемых порошков различна, то тогда продолжительность перемешивания 
увеличивается.

Если в смесь входит компонент в небольшом количестве, то для по
вышения равномерности распределения необходимо дополнительное 
измельчение его частиц. При этом, чем меньше концентрация его в сме
си, тем мельче должны быть частицы этого ингредиента. При значи
тельной разнице в размерах частиц отдельных компонентов целесооб
разно уменьшить крупные частицы до размеров наименьших с целью 
получения более равномерной смеси.

Если к большому количеству веществ надо добавить незначительное 
количество вещества списка «А»или «:Б», то сначала необходимо по
следнее вещество тщательно смешать с одним из ингредиентов или 
вспомогательным порошкообразным веществом. Сначала в смеситель 
загружают вещество, которое имеется в наибольшем количестве, а затем 
к нему прибавляют приготовленную смесь с веществом списка «А» или 
<<Б>>, после чего производят тщательное перемешивание.

В некоторых случаях вещества, входящие в состав смеси в неболь
ших количествах, рациональнее растворить. Полученный раствор сме
шивают с остальными ингредиентами.

Эфирные масла в небольших количествах добавляют к порошкам 
почти так же, как вещества списка «А»и «Б», т.е. их смешивают с не
большим количеством порошка или приготавливают спиртовой раствор.

Смешивание порошков производят в специальных смесительных 
машинах барабанного или лопастного типа.

Барабанные смесители представляют собой вращающиеся на гори
зонтальных осях барабаны различной формы: цилиндрические, прямо
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угольные и т.д. Барабанные смесители предназначены для смешивания 
сыпучих порошков. Для смешивания порошков применяют также шаро
вые мельницы.

Сборы -  представляют собой смеси нескольких видов измельченно
го, реже цельного лекарственного растительного сырья, иногда с добав
лением солей, эфирных масел, применяемых в качестве лекарственных 
средств.

Сырье, используемое для приготовления сборов, должно соответст
вовать требованиям нормативной документации (НД) в виде фармако
пейной статьи. Сырье, входящее в состав сбора должно иметь измель- 
ченность в соответствии с назначением. В случае использования сбора 
для наружного применения или же последующего экстрагирования во
дой, спиртом Р, медицинскими маслами все компоненты сбора измель 
чают до частиц размером 2 мм. При использовании сбора для приготов
ления настоев и отваров сырье, входящее в состав сборов, измельчают 
по отдельности.

Листья, травы, цветки режут до частиц более крупных, размером 5 
мм. Кожистые листья, такие как листья брусники и толокнянки превра
щают в крупный порошок размером 1 мм. В ряде случаев цветки или 
цветочные корзинки следует использовать цельными, например, соцве
тия липы. Корни, корневища и коры в зависимости от формы, величины 
и твердости режут или дробят до частиц размером 3 мм, плоды и семена 
измельчают на мельнице или пропускают через вальцы до частиц раз
мером 0,5 мм. Однако плоды шиповника и рябины, черной смородины, 
калины, семя льна и некоторые другие виды сырья целесообразно ис
пользовать цельными. Во всех случаях измельчения пыль отсеивают 
сквозь сито с размером отверстий 0,18 мм.

Приготовление сборов состоит из следующих стадий:
• измельчение;
» просеивание;
- смешивание;
- добавление солей, эфирных масел (бывает не всегда);
- упаковка и оформление.

Таблетки твердая дозированная лекарственная форма, содержащая 
в своем составе одно или несколько лекарственных веществ. 
Получается путем непосредственного таблетирования лекарственных и 
вспомогательных веществ или предварительным гранулированием. 
Таблетки могут иметь различную форму, чаще всего плоскую или 
двояковыпуклую, разный диаметр, толщину и массу. Поверхность 
должна быть без повреждений. На поверхности таблеток могут быть 
обозначения, надпись, а также риска, облегчающая деление таблетки.



Положительные качества таблеток:
Медико-фармацевтические преимущества:
- удобство применения;
- точность дозирования;
- возможность регулирования всасывания лекарственных веществ 

из таблетки в месте растворения (желудок, кишечник и т.д.) и во време
ни (например, пролонгирование); - возможность сочетания лекарствен
ных веществ, несовместимых по физико-химическим свойствам и тера
певтическому действию;

- возможность замаскировать неприятный вкус, запах, цвет;
- оперативный отпуск и возможность предупреждения ошибок при 

отпуске и при менении;
- возможность приема в любой обстановке и портативность;
- достаточно высокая точность дозировки входящих в состав таб

летки лекарственных веществ;
- повышение стабильности лекарственных веществ в спрессован

ном виде (уменьшение воздействия света, воздуха, влаги).

Производственные преимущества:
- возможность полной механизации и автомизации производства;
- высокая производительность и экономичность по сравнению с 

ручным трудом;
- безопасность;
- гигиеничность;
- серийность и массовость производства.

Эксплуатационные преимущества:
- высокая компактность;
- портативность;
- устойчивость к воздействию неблагоприятных механических и 

климатических факторов;
- удобство транспортировки, хранения и отпуска;
- простота и безопасность в обращении;
- продолжительный срок годности.

Недостатки:
- действие лекарственных веществ в таблетках развивается относи

тельно медленно;
- при хранении таблетки могут цементироваться, при этом увели

чивается время распадаемости;
- использование в составе таблетки большого количества вспомога

тельных веществ (есть и такие, которые не имеют терапевтической цен
ности, могут оказывать побочные действия);
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- не все больные могут свободно проглатывать таблетки (особенно 
дети и пожилые люди).

В зависимости от назначения различают следующие виды 
таблеток:

Таблетки для перорального при менения (OribleHae)
а) таблетки, высвобождающие лекарственные вещества в ротовой 

полости:
- подъязычные (Tabulettae sublinguales);
- для сосания (Dulcitabulettae);
- защечные (Tabulettae buccalis);
- для раскусывания или разжевывания;
- для зубной лунки (Tabulettae denticori).
б) таблетки для глотания:

высвобождающие лекарственные вещества в желудке;
- высвобождающие лекарственные вещества в тонком кишечнике 

(Tabulettae enterosoiubilae);
- с модифицированной скоростью высвобождения лекарственных 

веществ.
в) шипучие таблетки (Tabulettae effervescens);
г) таблетки для диагностических целей.

Таблетки для введения в полости тела
- вагинальные (Tabulettae vaginales);
- ректальные (Tabulettae rectales).

Таблетки для внекишечного применения
- для приготовления растворов для инъекций (Tabulettae pro 

injectionibus);
- для имплантации (Tabulettae pro implantabiles).

В зависимости от наличия оболочки или се отсутствия можно 
выделить:

- таблетки, покрытые оболочкой (Tabulettae obductae)
- таблетки, не покрытые оболочкой (Tabulettae)

Таблетки могут быть покрыты сахарной оболочкой (таблетки 
дражированные - дражетки) или веществами высокомолекулярными 
(таблетки, покрытые оболочкой). Должны быть механически прочными, 
чтобы при нормальных условиях хранения и транспортировки не 
подвергались крошению и истиранию.
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Технологические характеристики таблетируемых масс находятся в 
тесной взаимосвязи с физико-химическими характеристиками 
порошкообразных лекарственных веществ.

Фракционный (гранулометрический) состав, или распределение 
частиц порошка по крупности, оказывает определенное влияние на 
степень сыпучести, а, следовательно, на ритмичную работу 
таблеточных машин, стабильность массы получаемых таблеток, 
точность дозировки лекарственного вещества, а также на качественные 
характеристики таблеток (внешний вид, распадаемость, прочность и 
ДР)-

Очень важно определение таких объемных показателей порошков, 
как насыпная масса, насыпная масса при уплотнении и пористость.

Насыпная масса -  масса единицы объема свободно насыпанного 
порошкообразного материала. Насыпная масса зависит от формы, 
размера, плотности частиц порошка (гранул), их влажности. По 
значению насыпной массы можно прогнозировать объем матричного 
канала.

т

р„ - насыпная масса f плотность), 
m -  масса сыпучего материала.
v~ объем порошка в цилиндре до и после уплотнения м \

г
Пористость: П - ' 

V
П=100-Г (3)

( 2)

р~  истинная плотность (удельная масса), кг/м3 
Г - относительная плотность

р
Т ~ —  • 100 (4) - это относительная плотность.

Р

От этих объемных характеристик зависит способность порошка к 
сжатию под давлением.
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Степень сжатия:

К,=
И
/ / , ( 5 )

Н — высота порошка в матрице 
Н,. -  высота готовой таблетки

В зависимости от величины насыпной плотности рт различают по
рошки:

рн> 2000 кг/м'1 -  весьма тяжелые 
2000 > ри > 1100 кг/м*’ -  тяжелые 
1 100 > р„ > 600 кг/м1 -  средние 
рп '  600 кг/м - легкие.

5\Д Например, порошки лекарственного растительного сырья имеют на- 
1 ® сыпную массу от 196 до 444 кг/м3, что позволяет отнести их к классу 

легких порошков.
4^v Пористость -  объем свободного пространства (пор, пустот) между 
^  частицами порошка. Пористость определяется исходя из значений 
1 насыпной плотности и истинной плотности.

Относительная плотность характеризует плотность укладки частиц 
• в порошке и представляет собой отношение плотности порошка 

(объемная плотность) к плотности компактного материала (истинная 
плотность), выряженное в процентах, и характеризует долю 
пространства, занимаемого материалом порошка.

При таблетировании наиболее важными технологическими 
свойствами являются сыпучесть, прессуемость и скольжение.

Способность порошкообразной системы высыпаться из емкости или 
«течь» под силой собственной тяжести и обеспечивать равномерное 
заполнение матричного канала называется сыпучестью табпетируемой 
массы. Порошок, имеющий плохую сыпучесть в воронке, прилипает к 
ее стенкам, что нарушает ритм его поступления в матрицу. Это 
приводит к тому, что заданная масса и плотность таблеток будут 
колебаться.

Сыпучесть порошка является комплексной характеристикой, 
определяемой рядом его физических констант: дисперсностью, формой 
частиц, влажностью массы и гранулометрическим составом. Эта 
технологическая характеристика порошка может служить указанием для 
выбора технологии таблетнрования. Порошки, содержащие до 15 % 
мелкой фракции (размер частиц менее 0,1 мм), при автоматическом 
прессовании равномерно заполняют матрицу. Для многих порошков.
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содержащих 80 -  100 % мелкой фракции, необходимо укрупнение и 
утяжеление частиц. Гранулирование мелкодисперсных порошков 
придает им сыпучесть и приближает к технологическим кондиционным 
массам, равномерно заполняющим матричное пространство во время 
прессования.

Типы таблеточных машин.
Для производства таблеток используют различные таблеточные ма

шины.

Основные элементы:
- матрица;
- пуансон;
- воронка.

Основные типы машин.
Эксцентриковые машины:
- салазочные;
- промежуточные (башмачные)
- ротационные.

Салазочные машины: загрузочная воронка движется при работе на 
специальных салазках.

Матрица -  крепится к матричному сголу и ограничена снизу нижним 
пуансоном. Прессование осуществляется верхним пуансоном. Затем 
поднимается нижний пуансон и выталкивает таблетку.

Здесь прессование осуществляется только сверху (с одной стороны) 
и кратковременно по типу удара. Они малопроизводительны -  30-50 та
блеток в минуту.

Промежуточные машины (башмачные).
Очень близки к салазочным машинам по конструкции и принципу 

работы, но отличаются от них неподвижностью загрузочной воронки и 
матрицы.

Материал в матрицу подается при помощи подвижного башмака, ко
торый присоединяется к воронке посредством башмака. Производи
тельность такая же.

Ротационные таблеточные машины.
В отличие от ударных машин имеют большое количество мазриц и 

пуансонов. Матрицы вмонтированы во вращающийся матричный стол.
Давление в РТМ нарастает постепенно, что обеспечивает мягкое и 

равномерное прессование.
Имеют высокую производительность (до 0,5 млн таблеток в час).
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Технологический цикл состоит из ряда последовательных операций:
- заполнение матриц таблеточным материалом;
- собственно прессование;
- выталкивание и сбрасывание таблеток.
Нижний и верхний пуансоны скользят по направляющим, проходят 

между прессующими роликами и оказывают на них одновременно дав
ление.

В зависимости от типа РТМ могут иметь одну или две загрузочные 
воронки (неподвижные). В загрузочные воронки может быть установле
на мешалка.

Типы РТМ:
РТМ-24; РТМ-3028; РТМ-41; РТМ-4! М и др.

Прямое прессование.
Метод прямого прессования обладает рядом преимуществ. Он позво

ляет:
> достигнуть высокой производительности труда;
> значительно сократить время технологического цикла за счет уп

разднения ряда операций и стадий;
> уменьшить производственные площади;
>■ снизить энерго- и трудозатраты.
Прямое прессование - это совокупность различных технологических 

приемов, позволяющих улучшить основные технологические свойства 
таблетируемого материала - сыпучесть и прессуемость, и получить из 
него таблетки, минуя стадию грануляции.

Прямое прессование дает возможность получить таблетки из влаго-, 
термолабильных и несовместимых веществ. На сегодняшний день дан
ным методом получают менее 20 наименований таблеток, так как боль
шинство лекарственных веществ не обладают свойствами, обеспечи
вающими непосредственное их прессование. К этим свойствам относят
ся: изодиаметрическая форма кристаллов, хорошая сыпучесть (теку
честь) и прессуемость, низкая адгезионная способность к пресс- 
инструменту таблеточной машины.

В настоящее время таблетирование без грануляции осуществляется:
> с добавлением вспомогательных веществ, улучшающих техноло

гические свойства материала;
> путем принудительной подачи таблетируемого материала из за

грузочной воронки таблеточной машины в матрицу;
> с предварительной направленной кристаллизацией прессуемого 

вещества.
Недостатки способа:

> возможность расслаивания таблетируемой массы;
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У- изменение дозировки при прессовании с незначительным количе
ством действующих веществ;

г  используемое высокое давление.
Некоторые из указанных недостатков сводятся к минимуму при таб- 

летировании путем принудительной подачи прессуемых веществ в мат
рицу.

Но, несмотря на достигнутые успехи в области прямого прессования, 
в производстве таблеток данный метод применяется для изготовления 
ограниченного количества лекарственных веществ.

Гранулирование.
Гранулирование - направленное укрупнение частиц, т.е. процесс пре

вращения порошкообразного материала в зерна определенной величи 
ны.

Грануляция необходима для улучшения сыпучести таблетируемой 
массы, которое происходит в результате значительного уменьшения 
суммарной поверхности частиц при их слипании в гранулы.

Расслоение многокомпонентной порошкообразной смеси обычно 
происходит за счет разницы в размерах частиц и значениях удельной 
плотности входящих в ее состав лекарственных и вспомогательных 
компонентов. Такое расслоение возможно при различного рода вибра
циях таблеточной машины или ее воронки. Расслоение таблетируемой 
массы - опасный и недопустимый процесс, вызывающий в ряде случаев 
почти полное выделение компонента с наибольшей удельной плотно
стью из смеси и нарушение ее дозировки.

Грануляция предотвращает эту опасность, поскольку в процессе по
лучения гранул происходит слипание частиц различной величины и 
удельной плотности. Образующийся гранулят, при условии равенства 
размеров получаемых гранул, приобретает достаточно постоянную на
сыпную массу. Большую роль играет также прочность гранул: прочные 
гранулы меньше подвержены истиранию и обладают лучшей сыпуче
стью.

Способы грануляции подразделяются на основные типы:
> сухое гранулирование
У продавливание -  влажная грануляция;
> структурная -  а) псевдоожижением; б) дражированием; в) распы

лением;
Метод сухого гранулирования.

Сухая грануляция -  представляет собой сжатие сухого продукта, 
формирование пластины или брикета, который затем измельчается в 
гранулы нужного размера.

При сухом гранулировании частицы компактируются (уплотняются) 
в точках контакта, затем некоторые из них разрушаются на более мел-

20



кие, которые заполняют поры между частицами, способствуя дальней
шему уплотнению прессуемой массы.

В настоящее время при сухом гранулировании, в случае недостаточ
ной прочности гранул, в состав прессуемой массы порошков вводят су
хие связывающие вещества (микрокристаллическую целлюлозу, поли- 
этиленоксид). Эти вещества обеспечивают под давлением сцепление 
частиц гидрофильных и гидрофобных веществ.

Обычное сухое гранулирование производится на горизонтальных 
механических валках, сжимаемых пружинами или гидравлическим 
поршнем.

Гранулируемая масса пропускается между валками в виде непрерыв
ной полосы, которая затем измельчается и просеивается через перфори
рованную пластину с требуемым размером отверстий.

Применяется для лекарственных веществ, вступающих в химические 
реакции в присутствии воды или во время сушки.

Метод влажного гранулирования.
Данному способу гранулирования подвергаются порошки, имеющие 

плохую сыпучесть и недостаточную способность к сцеплению между 
частицами.

В обоих случаях в массу добавляют склеивающие растворы, улуч
шающие сцепление между частицами.

Метод влажного гранулирования включает следующие операции:
1) с мешивание порошков;
2) увлажнение порошков раствором связывающих веществ и пере

мешивание;
3) гранулирование влажной массы;
4) сушка влажных гранул;
5) обработка сухих гранул.

Смешивание порошков.
Производится с целью достижения однородной массы и равномерно

сти распределения действующего вещества таблеток. Для смешивания и 
увлажнения порошкообразных веществ применяются смесители раз
личных конструкций

> с враи/оюи/имися лопастями;
г  шнековые;
У смесовые барабаны.
При смешивании порошков необходимо: - к большему количеству 

добавлять меньшее:
- вещества списка «А» и «Б», применяемые в малых количествах, 

предварительно просеянные через сито, следует добавлять к массе от
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дельными порциями в виде тритураций, т. е. в разведении с наполните
лем в концентрации 1:100;

- окрашенные вещества и вещества с большой удельной массой 
загружать в смеситель в последнюю очередь;

- легколетучие эфирные масла вводить в сухую гранулированную 
массу перед прессованием на стадии опудривания, во избежание их уле
тучивания.

Практика производства таблеток показывает, что время, необходи
мое для смешивания простой прописи (двух- и трехкомпонентные) в су
хом состоянии, составляет 5-7 мин, для более сложной 10-12 мин.

После смешивания сухих порошков в массу отдельными порциями 
добавляют увлажнитель, что необходимо для предоз вращения ее ком
кования.

При влажном смешивании порошков равномерность их распределе
ния в значительной степени улучшается, не наблюдается разделения 
частиц и расслоения массы.

Перемешивание смоченных порошков сопровождается некоторым 
уплотнением массы вследствие вытеснения воздуха, что позволяет по
лучать более плотные твердые гранулы. Время перемешивания влажной 
массы: для простых смесей 7-10 мин, для сложных 15-20 мин. Опти
мальное количество увлажнителя определяется экспериментально (ис
ходя из физико-химических свойств порошков) и указывается в регла
менте.

Гранулирование влажной массы.
Влажная масса гранулируется на специальных машинах- 

грануляторах, принцип работы которых состоит в том, что материал 
протирается лопастями, пружинящими валиками или другими приспо
соблениями через перфорированный цилиндр или сетку. Грануляторы 
бывают вертикальные и горизонтальные.

Для обеспечения процесса протирания машина должна работать на 
оптимальном режиме без перегрузки так, чтобы влажная масса свобод
но проходила через отверстия цилиндра или сетки.

Выбор сит для гранулирования имеет очень большое значение. Уста
новлено, что влажную массу необходимо пропусказь через сито с диа
метром отверстий 3-5 мм, а сухую - через сито диаметром отверстий 1-2 
мм.

В настоящее время влажная грануляция — основной вид грануляции 
в производстве таблеток, однако он имеет ряд недостатков:

> длительное воздействие влаги на лекарственные и вспомогатель
ные вещества;

У ухудшение распадаемости (растворимости) таблеток;
У необходимость использования специального оборудования;
У длительность и трудоемкость процесса.
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Сушка влажных гранул.
Сушку производят в зависимости от физико-химических свойств ма

териалов. Термолабильные или легкоплавящиеся вещества сушат при 
комнатной температуре или при 30-40°С, гранулят, содержащий крах
мал, сушат при температуре не более 60°С, так как при более высокой 
температуре он превращается в клейстер.

Обработка гранул. В процессе сушки гранул возможно их слипание. 
С целью обеспечения равномерного фракционного состава высушенные 
гранулы пропускают через грануляторы с размером отверстий сеток 1,5 
мм, что в значительной степени обеспечивает постоянную массу табле
ток. Затем гранулы опудривают, добавляя антифрикционные вещества, 
и передают на стадию таблетирования.

Структурная грануляция.
Имеет характерное воздействие на увлажненный материал, приво

дящее к образованию округлых, а при соблюдении определенных усло
вий - достаточно однородных по размеру гранул. В настоящее время 
существуют три способа грануляции данного типа, используемых в фар
мацевтическом производстве: грануляция в дражировочном котле; 
грануляция распылительным высушиванием и гранулирование в усло
виях псевдоожижения.

Для грануляции в дражировочном котле загружают смесь порошков 
и при вращении котла со скоростью 30 об/мин производят увлажнение 
подачей раствора связывающего вещества через форсунку. Частицы по
рошков слипаются между собой, высушиваются теплым воздухом и в 
результате зрения приобретают приблизительно одинаковую форму. В 
конце процесса к высушиваемому грануляту добавляют скользящие ве
щества.

Грануляцию распылительным высушиванием целесообразно исполь
зовать в случаях нежелательного длительного контактирования грану
лируемого продукта с воздухом, по возможности, непосредственно из 
раствора (например, в производстве антибиотиков, ферментов, продук
тов из сырья животного и растительного происхождения).

Готовят раствор или суспензию из вспомогательного вещества и ув
лажнителя и подают их через форсунки в камеру распылительной су
шилки, имеющую температуру 150°С. Распыленные частицы имеют 
большую поверхность, вследствие чего происходит интенсивный массо- 
и теплообмен. Они быстро теряют влагу и образуют всего за несколько 
секунд сферические пористые гранулы. Полученные гранулы смешива
ют с лекарственными веществами и, если необходимо, добавляют вспо
могательные вещества, не введенные ранее в состав суспензии. Гранулы 
имеют хорошую сыпучесть и прессуемость, поэтому таблетки, полу-
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ченныр из такого гранулята, обладают высокой прочностью и прессу
ются при низких давлениях.

Если в удельном весе гранулята и лекарственного вещества наблю
дается значительная разница, то возможно расслоение таблетируемой 
массы. В результате чрезмерного высушивания суспензии также воз
можно отслоение верхней части таблетки («кэппинг») при прессовании.

Граиулирование в условиях псевдоожижения. Для гранулирования 
таблеточных смесей с целью подготовки их к таблетированию в по
следние годы в отечественной и зарубежной химико-фармацевтической 
промышленности широкое применение нашел метод псевдоожижения. 
Отличительная его особенность состоит в том, что обрабатываемый ма
териал, а затем и образующийся гранулят непрерывно находятся в дви
жении. Основные процессы - смешивание компонентов, увлажнение 
смеси раствором склеивающего вещества, грануляция, сушка гранулята 
и внесение опудривающих веществ - протекают в одном аппарате. Гра
нуляция в псевдоожиженном слое осуществляется двумя способами:

> распылением раствора, содержащего вспомогательные и лекарст
венные вещества в псевдоожиженной системе;

> гранулированием порошкообразных веществ с использованием 
псевдоожижения.

Применяя первый способ, гранулы образуются при нанесении грану
лирующего раствора или суспензии на поверхность первоначально вве
денных в колонну ядер (ядром может быть лекарственное или вспомо
гательное вещество, например, сахар). Этот способ представляет собой 
распыление гранулирующего раствора в псевдоожиженную систему из 
первоначально введенных в колонну ядер, являющихся искусственными 
«зародышами» будущих гранул.

Другой способ получения гранул - непосредственная грануляция по
рошков в кипящем слое. Для осуществлении данного способа разрабо
тан аппарат, в верхней части которого происходит процесс гранулиро
вания, а в нижней сушка и обработка гранул (например, аппарат СМК). 
В настоящее время на производстве используют аппараты СГ-30, СГ-60.

Гранулы, полученные в псевдоожиженном слое, отличаются боль
шой прочностью и лучшей сыпучестью, чему способствует более пра
вильная геометрическая форма гранул, приближающаяся к шарообраз
ной. При этом образуются более мягкие и пористые агломераты, чем 
при получении гранул влажной грануляцией, где образуются крупные 
агломераты, подлежащие последующему измельчению.
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Факторы, влияющие на основные показатели качество
таблеток - механическую прочность, распадаемость и среднюю

массу.
Механическая прочность таблеток зависит от многих, факторов. В 

случае применения способа прямого прессования прочность таблеток 
будет зависеть от физико-химических свойств прессуемых веществ.

Прочность таблеток, получаемых методом влажной грануляции, за
висит от количества, природы связывающих (склеивающих) веществ, от 
величины давления прессования и ог влажности таблетируемого мате
риала.

Количество склеивающих веществ и оптимальная влажность, как 
правило, указываются в промышленных регламентах. Давление прессо
вания подбирается для каждого препарата и контролируется путем из
мерения прочности таблеток и времени их распадаемости.

Излишнее давление прессования часто приводит к расслаиванию 
таблеток. Кроме того, происходит резкое уменьшение пор, что снижает 
проникновение жидкости в таблетку, увеличивает время ее распадаемо
сти.

Влагосодержанне выше оптимального приводит к прилипанию таб
леточной массы к пресс инструменту. Недостаточное содержание влаги, 
т. е. пересушивание материала, приводит к расслаиванию в момент 
прессования или же к недостаточной механической прочности.

Распадаемость и растворимость таблеток также зависит от многих 
факторов:

> количества и природы связывающих веществ;
> количества и природы разрыхляющих веществ, способствующих 

распадаемости таблеток;
> давления прессования;
> физико-химических свойств веществ, входящих в таблетку - пре

жде всего от способности их к смачиваемости, набуханию и рас
творимости.

Средняя масса таблеток также зависит от ряда составляющих:

> сыпучести материала;
> фракционного состава;
> формы загрузочной воронки и угла ската;
> скорости вращения матричного стола, т. е. от скорости прессова

ния.



5. Алгоритм работы студентов.
1. Приготовить 10,0 г противоастмаггического сбора.
2. Составить материальный баланс (смотри обучающие задачи в Ру

ководстве к практическим занятиям по заводской технологии лекарст
венных форм./Г.П. Г'рядунова, Л.М. Козлова. Т.П. Литвинова, Под ред. 
А.И. Тенцовой. - М.: Медицина, 1986. -  С. 9-11)

3. Начертить схему технологического процесса получения порошков.
4. Определить следующие технологические характеристики лекарст

венных средств (по указанию преподавателя каждый студент получает 
одно порошкообразное средство):

а) фракционный состав;
б) насыпную массу (плотность);
в) степень сжатия:
г) сыпучесть;
д) прессуемость.
4. Результаты исследований записать в протокол и сделать соответ

ствующие выводы.
5. Изучить устройство и принцип работы таблеточных машин, нау

читься регулировать давление прессования и объем матричного гнезда.
6. Описать в дневнике конструкцию и правила эксплуатации эксцен

триковой таблеточной машины.
7. Приготовить 20 таблеток корневищ с корнями валерианы прямым 

прессованием.
8. Начертить схему технологического процесса получения таблеток 

корневищ с корнями валерианы прямым прессованием.
9. Приготовить 50 тритурационных таблеток сульфата цинка.
Ю.Начертить схему технологического процесса приготовления три

турационных таблеток.
11. Провести анализ готового продукта.
12. Приготовить по 20 таблеток травы пустырника с различными свя

зывающими веществами: 6 % крахмальным клейстером, .5 % раствором 
желатина.

13. Начертить схему технологического процесса получения таблеток 
травы пустырника.

14.0пределить качество таблеток травы пустырника, полученных с 
различными связывающими веществами: внешний вид, среднюю массу, 
отклонения от средней массы, прочность и распадаемость.

6. Общие методические указания.
Сбор протиеоастматическии
Species antiasthimalicae
Порошок против астмы
Pulris antiasthmaticus
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Астмато л 
Aslhmatoltim

Состав по ГФ X. ст. 629:
Листьев белены крупноизмельченных /3 мм/ - 1,0 ч
Листьев красавки крупноизмельченных /3 мм/ - 2,0 ч
Листьев дурмана крупноизмельченных /3 мм/ - 6,0 ч
Натрия нитрата -1,0 ч
Характеристика готового продукта: порошок буровато-зеленого цве

та, своеобразного запаха. При сжигании медленно и равномерно тлеет 
до озоления, Влаги не более 12 %, золы не более 25%, алкалоидов от 
0,2-0,25%.

Упаковка: по 50-80,0 г в картонных коробках, а также в виде сигарет 
по 20 шт.

Хранение: по списку Б. В сухом, прохладном защищенном от света 
месте.

Применение: при бронхиальной астме по 0,5 чайной ложке порошка, 
закуривают в виде сигарет, либо вдыхают дым.

Характеристика исходного сырья:

Фармакопейная
статья

Техническое и тор
говое название Содержание, %

Сорт
ность

ГФХ1 ст 17 Лист белены алкалоидов не менее 
0,05%, влаги не более 
14%

по ГФ

ГФХ1ст. 13 Лист красавки алкалоидов не менее 
0,3%, влаги не более 
13%

по ГФ

ГФ XI ст 24 Лист дурмана алкалоидов не менее 
0,25%, влаги не более 
14%

по ГФ

ГФ X, ст. 894 Натрия нитрат 99,8% по ГФ

ГФ РБ Вода Р pH 5,0-7,0 по ГФ РБ

Описание технологического процесса.
Вначале 1,0 г натрия нитрата растворяют в 2 мл воды Р. Листья от

сеивают от пыли и измельчают до размеров частиц 3 мм. Затем отвеши
вают нужное количество измельченных листьев в фарфоровой чашке и 
опрыскивают раствором натрия нитрата при постоянном перемешива
нии. Массу равномерно раскладывают на лист пергаментной бумаги и 
сушат при температу ре 60Г'С до улетучивания влаги (до массы 10,0 г.).
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Анализ готового продукта.
Качественные реакции: Алкалоиды группы трепана определяют по 

реакции Витали-Морена.
Микроскопия.
При рассмотрении под микроскопом порошка в растворе хлоралгид

рата видны элементы, свойственные листьям красавки, белены, дурмана
Количественное определение.
Из лекарственного средства (ЛС) алкалоиды извлекают смесью эфи

ра с аммиаком и после очистки определяют методом нейтрализации. 
Содержание алкалоидов в ЛС должна быть 0,2-0,25%

П р и м е ч а л и  е:
В случае более высокого содержания алкалоидов к ЛС добавляют 

необходимое количество измельченных листьев крапивы из расчета 1 
часть натрия нитрата на 9 частей крапивы.

Определение технологических характеристик 
таблетируемых масс.

Ситовой анализ.
Степень измельчения порошка определяют просеиванием через сита 

с определенными номерами и выражают нижеуказанными терминами 
Если такие термины не могут быть использованы, степень измельчения 
выражают в процентах вещества (м 'м), проходящего через сито опреде
ленного размера.

При описании порошков используют следующую терминологию:
Грубый порошок. Не менее 95% массы порошка проходит через си

то номер I 400 и не более 40% массы порошка проходит через сито но
мер 355.

Среднем* л кий порошок. Не менее 95% массы порошка проходит 
через сито номер 355 и не более 40% массы порошка проходит через си
то номер 180.

Мелкий порошок. Не менее 95% массы порошка проходит через си
то номер 180 и не более 40% массы порошка проходит через сито номер 
125.

Очень мелкий порошок. Не менее 95% массы порошка проходит 
через сито номер 125 и не более 40% массы порошка проходит через си
то номер 90.

Если указано сито одного номера, не менее 97% массы порошка 
должно проходить через указанное сито, если нет других указаний в 
частной статье.

Для определения степени измельчения порошка собирают сита, по
рошок полностью просеивают и взвешивают каждую фракцию

Если нет других указаний в частной статье, грубые, среднемелкие 
порошки в количестве 25-100 г помещают на соответствующее сито,
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встряхивают в течение 10 мин, периодически постукивая по сигу. Для 
мелких и очень мелких порошков навеска образца не должна превышать 
25 г. сито встряхивают в течение 20 мин. Если порошки закупоривают 
отверстия во время просеивания, допускается осторожная прочистка 
нижней поверхности сита. Навеску порошка, время и условия просеива
ния указывают в частной статье.

Определение размера частиц методом микроскопии.
Взвешивают необходимое количество испытуемого порошка (на

пример, 10-100 мг) и суспендируют в 10,0 мл указанной в частной ста
тье жидкости, в которой порошок не растворяется, если необходимо, 
прибавляют вещество, улучшающее смачиваемость. Порцию гомоген
ной суспензии помещают в подходящую счетную ячейку и просматри
вают под микроскопом площадь, соответствующую не менее 10 мкг ис
пытуемого порошка. Подсчитывают все частицы, имеющие размеры бо
лее допустимого предела. Допустимый предел размера и допустимое 
количество частиц, размер, которых превышает предел, указывают в ча
стной статье.

Фракционный состав.
Фракционный состав определяют путем проведения ситового анали

за. Навеску порошка в 100,0 г просеивают через набор из пяти сит, 
последовательно собранных с диаметром отверстий 3 мм. 2 мм, 1 мм, 
0,5 мм и 0,25 мм.

Техника анализа состоит в следующем. 100,0 исследуемой массы за
сыпают в набор сит, плотно закрывают крышкой, ставят на виброуста
новку с числом колебаний 340 360 в мин. Время просеивания -  5 минут 
(контролируется часами или секундомером). Для оседания пылевых 
частиц сито выдерживают в спокойном состоянии 1 минуту, затем от
крывают крышку, содержимое каждого сита переносят на лист перга
ментной бумаги и взвешивают на ручных весах. Результаты фракцион
ного анализа в процентах приводят в виде таблицы, причем знаком > 
обозначают фракцию, оставшуюся на данном сиге, а знаком < - про
шедшую.

Например: при анализе 100,0 массы на сите с диаметром 2 мм - 0 
грамм, на последующих ситах соответственно 0,1 г; 5,8 г; 40,2 г; 53,9 г. 
Результаты записывают в таблицу.

Наимено
вание пре

парата
Содержание фракций. %

>3.0 мм <3,0 мм 
>2.0 мм

<2,0 мм 
> 1,0мм

< 1.0мм 
>0,5 мм

<0,5 мм 
>0.25 мм

<0.2 мм 
>5 мм

0 0 0.1 5.8 40,2 53.9
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Насыпной объем.
Испытание позволяет определить при заданных условиях насыпной 

объем и насыпную плотность материала, состоящего из твердых частиц 
(например, порошков, гранул), до усадки, способность материала к 
усадке, а также его объем и плотность после усадки.

Оборудование. Прибор состоит из следующих частей:
-аппарата для уплотнения, производящего за 1 мин 250+15 ударов по 

столбику с высоты 3±0,2 мм, подставки для градуированного цилиндра 
с держателем массой 450±5 г;

- градуированного цилиндра объемом 250 мл (с делением 2 мл) и 
массой 220+40 г.

Допускается использование других приборов.
Методика. В сухой цилиндр помещают без уплотнения 100,0 г (ш - 

масса навески, в граммах) испытуемого вещества. Если это невозможно, 
берут навеску испытуемого вещества с заданным насыпным объемом от 
50 мл до 250 мл и эту массу указывают в результате. Закрепляют ци
линдр в держателе. Фиксируют насыпной объем до уплотнения Vo в 
миллилитрах. Выполняют 10, 500 и 1250 ударов и фиксируют соответ
ствующие объемы V|0, V50o и V |25о в миллилитрах после уплотнения. 
Если разница между объемами V500 и V1250 превышает 2 мл, выполняют 
еще 1250 ударов.

Представление результатов
а) Объемы:
- насыпной объем - объем до усадки Vo, мл;
- объем после усадки \ ' | 2Ю, мл или V25oo, мл.
в) Способность к усадке: разность объемов V,o мл -  V500, мл.
с) Плотность:
- насыпная плотность - плотность до усадки: m/V0, г/мл;
- насыпная плотность после усадки: m/V|250, г/мл или m/V250o, г/мл.

Определение насыпной (объемной) плотности.
Определение насыпной плотности порошков проводят путем сво

бодного насыпания порошка в цилиндр до постоянного объема (насып
ная плотность) или при легком постукивании (насыпная плотность при 
уплотнении) на приборе 545 - АК--1. Порошок взвешивают и рассчиты
вают частное от деления массы порошка (ш) на объем (V):

где: m - масса порошка, 
v -  объем порошка.
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Определение прессуемости.
Определение прессуем ости проводят по следующей методике: навес

ку порошка массой 0,3 г прессуют в таблетку диаметром 9 мм при дав
лении 120 МПа. Раздавливающую нагрузку определяют на приборе 
ХНИХФИ. Прессуемость порошка определяют в Н.

Определение степени сжатия.
Степень сжатая определяют по отношению высоты порошка в мат

рице (Н = 0,015 м) к высоте готовой таблетке Н г, диаметр 0,009 м, дав
ление прессования 132 МПа.

Ке= —  (7),
Не

где: Н -  высота порошка в матрице,
Н<? -  высота готовой таблетки.

Штангенциркулем измеряют глубину матрицы, отрегулированную на 
заданную массу таблетки. Засыпают исследуемый порошок в матрицу и 
прессуют на ручном гидравлическом прессе при давлении 120 МПа. 
Выталкивают таблетку из матрицы и штангенциркулем измеряют высо
ту таблетки. Степень сжатия рассчитывают по формуле 2.

Пример: Глубина матрицы, отрегулированная на заданную массу 
таблетки равна 12 мм. После прессования порошка получена таблетка 
высотой 4 мм.

Степень сжатия К, = 12 : 4 = 3.

Сыпучесть.
Испытание на сыпучесть предназначено для определения способно

сти материала, состоящего из твердых частиц (например, порошков и 
гранул) течь в верт икальном направлении при заданных условиях.

Оборудование. В зависимости от сыпучести испытуемого материала 
используют воронки с выходным стволом или без выходного ствола, с 
разными углами и диаметрами выходных отверстий Типовые воронки 
показаны на рисунках 1 и 2. Воронка поддерживается в вертикальном 
положении при помощи специального приспособления. Вся конструк
ция должна быть защищена от вибрации (метод неподвижной воронки)

Методика.
В сухую воронку, выходное отверстие которой закрыто подходящим 

способом, помешают без уплотнения навеску испытуемого вещества, 
взвешенную с точностью до 0,005 г. Количество испытуемого вещества 
зависит от его насыпного объема и от типа использованного прибора.
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Открывают выходное отверстие воронки и определяют время, необхо
димое для истечения испытуемого вещества из воронки. Проводят три 
измерения.

Л •••с- . VI- -■ <> .... . .\Ч .V'»4» .  »'<;:■ Я|-л‘ . ч С > У ■«
"  ' Ч .  ч  , « м  d - } '

. . . ;  /  0

я .<> J.

•••‘•ч a t  щ

■ fe? «г;|

Рисунок 1. - Воронка и насадка. Насадку изготавливают из не
ржавеющей кислотоупорной стали.

(Размеры указаны в миллиметрах)

Насадка Диаметр (ф выходного отверстия (мм)
1 10+0.01
2 15±0,01
3 25±0.01

V ...

\
Т  /  . . V- - V

г.-  (

/

Рисунок 2.
(Размеры указаны в миллиметрах)
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Представление результатов.
Сыпучесть выражают в секундах и десятых долях секунд, отнесен

ных к 100 г образца.
Результаты зависят от условий хранения испытуемого вещества.
Результаты могут быть представлены следующим образом:
а) как среднее значение полученных результатов при условии, что ни 

один из трех результатов не отклоняются от среднего значения более 
чем на 10 %;

в) в виде диапазона значений, если отдельные результаты отклоняет
ся от среднего значения более чем на 10 %;

с) в виде графика зависимости массы от времени истечения;
д) указывают бесконечное время, если образец полностью не вытек 

через воронку.
Оборудование. Допускается проводить определение сыпучести с 

использованием воронки с виброустройством (рисунок 3), обеспечи
вающим амплитуду колебаний от 0,04 мм до 0,1 мм при частоте 30 Гц. 
Конструкция должна обеспечивать устойчивость прибора при вибрации 
(метод воронки с виброустройством).

, v \  -
», /

.''.'V1,: ~ . . .

Рисунок 3. - Воронка и насадка. 
(Размеры указаны в миллиметрах)

Методика.
В сухую воронку, выходное отверстие которой закрыто заслонкой, 

помещают без уплотнения навеску испытуемого вещества массой 50 г, 
взвешенную с точностью до 0,01 г. Включают виброустройство и через 
20 с открывают заслонку. Определяют время необходимое для полного 
истечения испытуемого вещества из воронки. Проводят три измерения.
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Представление результатов.
Сыпучесть (Vc) рассчитывают по формуле.
1/ т
К = -  ( 8 ) ,

где:
ш - масса навески испытуемого вещества, г;
t- время истечения испытуемого вещества из воронки с
Результаты представляют, как указано для метода неподвижной во

ронки. Необходимо в частной статье указывать метод и размер отвер
стия воронки используемой при определении сыпучести.

Определение сыпучести порошка.
Дли определения сыпучести используют коническую воронку с углом 

конуса 60°, укороченным стеблем и диаметром выпускного отверстия 10 
мм. Конец стебля воронки срезан под прямым углом на расстоянии 3 мм 
от вершины конуса.

Навеску порошков 30,0 г, осторожно засыпают в воронку, предвари
тельно закрыв отверстие и одновременно включив секундомер.

После 20 секунд утряски, необходимой для получения стабильных 
показателей, открывают отверстие и фиксируют время истечения по
рошка из воронки в приемный стакан.

Сыпучесть рассчитывают по формуле:

V = (9),
/  -  20

где: V - сыпучесть, г/с; 
m - масса навески, г,
t - полное время опыта, с; (включая утряску)
20 -время утряски, с.

Сыпучесть можно также охарактеризовать коэффициентом сыпуче
сти (текучести), который вычисляет по формуле:

К = 1 - г (Ю),

где: t - время истечения (вытекания) порошка из воронки, с; 
г - радиус отверстия воронки, мм; 
п - 2,58 (постоянная величина); 
m - навеска порошка, г.
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Получение таблеток корневищ с корнями валерианы.
Технологическая схема производства таблеток «Вачерад». 

BP- I. Подготовка сырья

ТП -  I . Получение массы для таблетирования



ТП -  2. Таблетирование

УМОI. Фасовка таблеток
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ПО. Измельчение некондиционных отходов

Изложение технологического процесса.

I. Вспомогательные работы
BP. I. Подготовка сырья

II. Технологические процессы
ТП. I. Получение массы для таблетирования
ТП. 2. Таблетнрование
УМО. I . Фасовка таблеток

III. Переработка отходов
ПО. Измельчение некондиционных таблеток

ЕР. /. Подготовка сырья.
Вспомогательные работы включают измельчение корневищ с корня 

ми валерианы до 0,25 -  0,5 мм, просеивание измельченных корневищ, с 
корнями валерианы, и подготовку увлажнителя.

Корневища с корнями валерианы измельчают с помощью измельчи
теля тканей. Просеивают сквозь сито с диаметром отверстия 0,5±0,03.

Для у влажнения готовят спиртовой раствор твина-80.
.Для этого 0,000062 кг твина-80 растворяют в 0.025 л 96% спирта Р. 

На 0,01 кг корневищ с корнями валерианы берут 0,004 л приготовленно
го спиртового раствора твина-80.

Выход на операции -  99,5%
Выход от начала процесса -  99,5%
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ТП -  /  -  Получение массы для тадлетировшшя.
Включает несколько технологических операций: смешение, увлаж

нение измельченного порошка корневищ с корнями валерианы (степень 
измельчения 0,25 -  0,5 мм), протирание через сито с диаметром 0,5 мм, 
высушивания на воздухе, опудривание.

77/ -- /. /. 0,05 кг просеянных корневиш с корнями валерианы в фар
форовой чашке осторожно увлажняют 0,02 л спиртового раствора тви- 
на-80.

777 -  1.2. Увлажненную массу протирают через сито с размером от
верстий 0,5 мл с помощью целлулоидного скребка.

/ 7 7 1.3. Влажную массу рассыпают на противни (чашки Петри) и 
высушивают на воздухе.

ТП. -  1.4. Сухую массу помещают в фарфоровую ступку, вносят 
крахмал.

Массу тщательно перемешивают с помощью целлулоидного скребка 
в течение 10 мин.

Потери на стадиях составляют
Выход -  на стадии: 97,43%
Выход от начала процесса: 96,8%.

BP -  1 -  Подготовка сырья

Количество израсходованных и полученных веществ на стадии.
I. Израсходовано на стадии (суммарно)

№
п/п

Наименова
ние проме
жуточных 
продуктов, 
сырья и ма

териалов

Содержа- 
ние ос

новного 
вещества,

в%

Загружено
по массе в кг

по объему, 
в л

в кг/ 
мольтехниче

ской, в кг

в i 00% ис
числении 
основного 

веществ

1

2
3

А. Промежу
точные про
дукты 
Б. Сырье 
Корневища с 
корнями ва
лерианы 
Твин-80 
Спирт Р

100

96

0,05
0,00005

0,02.

0,05

Итого 0.070049
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II. П о л у ч е н о  п о  с т а д и я м  (с у м м а р н о )

Г№ Наименова- Содержа- 
мне ос-

Полечено
п/п ннс проме- по массе в кг

жуточных в 100% ис- по объему. в кг/новного
продуктов. вещества. техниче- числении В л воль
сырья и ма- в % ской, в кг основного

терналов веществ

I

А. Промежу
точные про
дукты 
Б Сырье 
Корневища е 
корнями ва
лерианы 100 0.0498 0,0498

2 Твин-80 0,00005
3 Спирт Р 

Механиче-
96 0,02

4 ские неуч
тенные поте
ри 0,000125

Итого 0,070049

ТП -  I. Получение массы для таблетирования

Количество израсходованных и полученных веществ на стадии.

1. Израсходовано на стадии (суммарно)

№ Содер Загружено
п/п жание по массе в кг

Наименование основ-
промежуточных кого в 100%
продуктов, сы- веще-

техниче
ской, в кг

исчисле- по объему, в в к г/
рья и материа- ства, в НИИ ос- Л моль

лов % новного
веществ

1

А. Промежуточ
ные продукты 
Корневища с 
корнями вале
рианы 100 0,05

2 Твин-80 0,00005 0,05
3 Спирт Р 96 0,02
4 Крахмал карто

фельный 0,00025 ■

Итого | 0,0701 .
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II. П о л у ч е н о  н а  с т а д и и  (с у м м а р н о )

№ i Содер Получено
1 п/п жанме по массе в кг

Наименование О С Н О В '

I промежуточных ■ ного в 100%
продуктов. С Ь 1 - веще-

техн и ч е
ской, В КТ

исчисле- по объему, в в кг/
рья и матерка- | 

лов
стиа, в 

%
Н И И  о с
новною 
веществ

Л м оль

1

А Промежуточ
ные продукты 
Таблеточная 
масса 90,6 0,0501

1

о Огходы 
В. Потери 
Унос влаги при 
высушивании 0,019

2 Механические 
неучтенные по
тери 0,001

Итого | 0,0701

ТП -  2. Таблетирование

Количество израсходованных и полученных веществ на стадии. 
1. Израсходовано на стадии (суммарно)

№
п/п

Наименование 
промежуточных 
продуктов, сы
рья и материа 

лов

Содержа- 
ине ос
новного 

вещества, 
в %

Загружено
по массе в кг ПО

объе
му, в

л

в кг/
моль

техни
ческой, 

в кг

в 100% исчисле
нии основного 

веществ

[

2

А. Промежуточ
ные продукты 
Таблеточная 
масса
Таблетки некон
диционные от 
предыдущей за
грузки

99,6 0,0501

0,0002

6,0501

Итого 0,0503 ___
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И. П о л у ч е н о  н а  с т а д и и  (с у м м а р н о )

№ Наименование Содержа- Получено 1

п/п промежуточных ние ос- но массе в кг НО I i

продуктов, сы
рья и материа 

лов

новного 
вещества, 

в %

техни
ческой, 

в кг

в 100% исчисле
нии основного 

веществ

объе
му. и

Л

в кт/ 
моль

1

1

1

A. Промежуточ
ные продукты 
(на конечной 
стадии готовый 
продукт произ
водства): 
Таблетки нефа- 
сов.
Б. Отходы
Таблетки
некондиц.
B. Потери 
Механические 
неучтенные по
тери

9 9,6 0,0495

0.0003

0,0005

0.0495

Итого 1 0,0503

У МО 1. Фасовка таблеток

Количество израсходованных и полученных веществ на стадии. 

I. Израсходовано на стадии (суммарно)

№ Наименование | Содержа- Загружено
п/п промежуточных j ние ос- по массе в кг ПО

продуктов, сы- ! 
ръя и материа

лов

новного
вещества,

в %

техни
ческой, 

в кг

в 100% исчисле
нии основного 

веществ

объе
му, в 

я

в кг/ 
моль

1

]
?

L......

А  Промежуточ
ные продукты 
Таблетки нерас- 
ф ае о в а н н ы е  

Б. Материалы 
Банки 
К р ы ш к и

99,6 0.0495 0.0495
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II. П о л у ч е н о  н а  с т а д и и  ( с у м м а р н о )

№ Наименование Содержа- Получено
п/п промежуточных нис ос- но массе в кг ПО

продуктов, еы- новнего техни- в 100% нсчисле- объе- в кг/
рья и материя- вещества. ческой. НИИ основного му, в моль

лов н% в кг веществ л
Л. Промежуточ-

1

]

ные продукты 
Таблетки расфа
сованные № 20 
Б. Отходы 
В. Потерн 
Таблетки некой-

99.6 0,0485 0.0485

дишюнпме 0.0008
2 Механические 

неучтенные по
тери 0,0002

Итого 0,0701

ТП -  2 .7  аблстирование

Для получение таблеток готовую таблеточную массу таблетируют на 
ручном таблеточном прессе.

Перед началом работы необходимо проверить исправность и чистоту 
таблеточного прессе. На таблеточной пресс устанавливают соответст
вующий пресс-инструмент для получения таблеток корневищ с корнями 
валерианы (Валерад) диаметром 14 мм и средней массой 0,503 г.

Получив первые таблетки (15 -  20 штук), работу останавливают и 
проверяют качество таблеток (внешний вид, масса, прочность, распа- 
даемость).

Если таблетки не отвечают требованиям Государственной фармакопее 
Республики Беларусь (Том 1) по массе, распадаемости, и получаются 
низкой прочности, пресс регулируют до установления массы таблетки и 
усиления (ослабления) давления прессования. При удовлетворительном 
качестве приступают к прессованию. В процессе работы (через 1 0 - 1 5  
минут) вновь проверяют качество таблеток (массу, прочность). На сите 
с диаметром отверстий 0,5 мм отделяют пыль от таблеток и одновре
менно производят отбраковку таблеток по внешнему виду.

Некондиционные таблетки (с неровными краями, слоеные) собирают, 
взвешивают и передают на стадию переработки отходов -  ПО.

Пыль таблеточной массы по мере накопления добавляют в массу для 
таблетирования.
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Таблетки, отвечающие требованиям Государственной фармакопее 
Республики Беларусь (Том I) , собирают в сборник, маркируют, указы
вая на этикетке наименование препарата и дату изготовления.

При положительном результате анализа таблетки передают на ста
дию фасовки У МО 1.

Некондиционные таблетки, отбрасывают в процессе таблетирования 
(ТП - 2) и фасовки (УМО 1), просматривают (на отсутствие механиче
ских включений), измельчают в ступке и просеивают сквозь сито с раз
мером отверстий 0,5 мм и ссыпают в банку с притертой пробкой. В по
следних загрузках эту массу можно использовать.

Выход на стадии таблетирования 99,35%
Выход от начала процесса 96,2%
Выход на стадии фасовки 99%
Выход от начала процесса 95,25%.

Материальный баланс.

Израсходовано Получено
Наименование сы- Наименование сы-
рья и полупродук- Количество, кг рья и полупродук- Количество, кг

тов тов
Корневища с кор- : Таблетки корне-
нями валерианы вищ с корнями ва-
Т вин-80 0.05 лернаны нерасфа-
Спирт Р 0,00005 сованные 0.0495
Крахмал карто- 0.02 Отходы:
фельный

0,00025
Таблетки неконди
ционные, исполь
зуемые для регене" 
рации
Потери, в том чис-

0,0003

ле:
Влага
Механические не-

0.019

учтенные потери
0.0015

Иотго 0,0703 Итого 0.0703

Характеристики конечного продукта производства 
(таблетки «Валерад»).

Краткое описание продукта:
Состав на одну таблетку:
Корневищ с корнями валерианы (ГФ Р1>, том 2) 0.5 г
Крахмала картофельного сорт «Экстра» (ГОСТ 7699-78) 0.0025 г
Твнна - 80 (ФС 42-2540-88) 0,0005 г

Масса 0,503 г
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Средняя масса таблетки 
Диаметр таблетки 
Высота таблетки

0,503 г 
(14±0,2) мм 
(2,8 ±0,2) мм

Таблетки «Валерад» светло-коричневого цвета с вкраплениями, с 
плоской поверхностью, насечкой, с характерным запахом валерианы. 
По внешнему виду должны соответствовать требованиям ГФ РБ.

Содержание валепотриатов -  сложных эфиров в таблетке должно 
быть от 0,0121 до 0,0140 г.

Агрегатное состояние при нормальных условиях -  твердая дозиро
ванная лекарственная форма.

Каждая таблетка «Валерад» содержит 0,5 г корневищ с корнями ва
лерианы со степенью измельчения 0,25 0,5 мм.

Порошок корневищ с корнями валерианы светло-коричневого цвета, 
со своеобразным запахом валерианы.

Насыпная масса порошка корневищ с корнями валерианы при сво
бодной насыпке 308,4 кг/м1, при уплотнении 408,4 кг/м1, сыпучесть -  
8,17 г/с.

Условия хранения. В сухом, прохладном месте при температуре 8°С -  
15 'С, в защищенном от света месте.

Упаковка. По 20 таблеток в банки оранжевого стекла по ТУ 64-2-63- 
85 с крышкой натягиваемой по ОСТ 64-2-87-81. Свободное пространст
во в банках заполняют ватой медицинской гигроскопической по ГОСТ

На банку наклеивают этикетку из бумаги этикеточной по ГОСТ 
7625- 86 или писчей по ГОСТ 18510- 87.

Банки вместе с листками-вкладышами по I на каждую банку и 5-10 
инструкциями по применению вкладывают в коробку из картона коро
бочного по ГОСТ 7933-89 или помещают в стопу из бумаги оберточной 
по ГОСТ 8273-75.

Групповая и транспортная тара в соответствии с ГОСТ 17768-90.
Маркировка. На этикетке и пачке указывают страну, предприятие и 

его товарный знак, название лекарственного средства на латинском и 
русском языках, дозировку, количество таблеток в упаковке, условия 
хранения, номер серии, регистрационный номер, срок годности, штри
ховой код.

На этикетке групповой тары дополнительно указывают количество
упаковок.

Маркировка транспортной тары в соответствии с ГОСТ 14192-77.
Транспортирование. В соответствии с ГОСТ 17768-90.
Хранении. В сухом, прохладном месте при температуре 8°С -  15РС‘, в 

защищенном от света месте.
Срок годности 1,5 года. Успокаивающее (седативное) средство.

5556-81.



Получение таблеток травы пустырника с применением 
влажной грануляции (продавливайнем).

I. Технологическая схема производства таблеток травы пустырника
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2. Описание технологического процесса производства таблеток 
травы пустырника

Вспомогательные работы включают измельчение травы пустырника, 
просеивание сквозь сито с диаметром отверстий 0,25 мм, подготовку 
увлажнителя, наполнителя и подготовку опудривателя. Для увлажнения 
готовят 6% раствор крахмального клейстера.

Состав таблеток тонко измельченного порошка травы пустырника 
(на 100 таблеток):

Тонко измельченный порошок травы пустырника 20,0 г
Лактоза 23,175 г
Раствор крахмала 27,0 г
Кальция стеарат 0,225 г
Технологическая стадия ТП 1 -  Получение массы для таблетирова- 

ния -  состоит из нескольких технологических операций:
777 I .! Смешивание и увлажнение. На данной стадии тонко измель

ченный порошок травы пустырника смешивают с молочным сахаром и 
добавляют 6% крахмальный клейстер.

777 1.2 Влажное гранулирование. На данной стадии полученная мас
са протирается через сито с диаметром отверстий 2 - 3  мм.

ТП 1.3 Сушка гранулята. На данной стадии полученные гранулы вы
сушивают в сушильном шкафу при температуре 40 -  60°С в течение 2 -3 
часов.

ТП 1.4 Сухое гранулирование. На данной стадии высушенные грану
лы повторно протирают через сито с диаметром отверстий 1 мм.

ТП 1.5 Опудривание гранулята. К полученным после сухого грану
лирования гранулам добавляют точно отвешенное количество кальция 
стеарата и перемешивают, не допуская раздавливания гранул.

Технологическая стадия ТП 2 -  Таблетирование. Таблетки получа
ют на гидравлическом прессе при давлении прессования 80 МПа.

Следующая технологическая стадия ТП 3 -  Контроль качества. 
Полученные таблетки проверяют на соответствие следующим требова
ниям: распадаемость, прочность на истираемость, средняя масса табле
ток, содержание иридоидов.

У МО / Фасовка и упаковка. Упаковывают по 20 таблеток в банки 
оранжевого стекла по ТУ 64-2-63-85 с крышкой натягиваемой по ГОСТ 
64-2-87-81. Свободное пространство в банках заполняют ватой меди
цинской гигроскопической по ГОСТ 5556-81.

На банку наклеивают этикетку из бумаги этикеточной по ГОСТ 
7625-86 или писчей ГОСТ 18510-87.
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7. Литература для самоподготовки.
Основная
1. Ищенко В.И. Курс лекций по промышленной технологии лекарствен

ных средств: Учебное пособие. - Витебск, издательство ВГМУ, 
2001.-С. 55-104, 115-116, 124-125.

2. Ищенко В,И. Промышленная технология лекарственных средств: 
Учебное пособие. -  Витебск, издательство ВГМУ, 2003. — С. 130-205.

3. Ищенко В.И. Методические указания по выполнению лабораторных 
работ по промышленной технологии лекарственных средств. — Ви
тебск; издательство ВГМУ, 2003. -  С. 8-30.

4. Технология лекарственных форм: Учебник в 2 томах. Том 2/ Р.В. Бо
былев, Г.П. Грядунова, Л.А. Иванова и др., Под ред. Л.А. Ивановой. 
М.: Медицина, 1991. - С. 92-133, 142-144, 161-183,201.

5. Руководство к практическим занятиям по заводской технологии ле
карственных форм./Г.ГТ Грядунова, Л.М. Козлова, Т.П. Литвинова, 
Под ред. А.И. Тенцовой. - М.: Медицина, 1986. - С. 5-12, 27-37, 
54-57.

Дополнительная
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Том 1. — Минск, 

2006.-  С. 268, 651-653.
2. Всасывание и биологическая доступность лекарственных веществ из 

таблеток: Учеб.- метод. Разработка для студентов фармац. Ин-тов и 
фак./Сост. В.И. Ищенко, М,1985. - 3 8  с.
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ЗАНЯТИЕ № 2

Темя: «Оценка качества таблеток. Высвобождение лекарственных 
веществ из таблеток»

1. Цели занятия.
1. Закрепить навыки студентов по контролю качества таблеток по Госу

дарственной фармакопее Республики Беларусь.
2. Уметь определять скорость высвобождения лекарственных веществ 

из таблеток.
3. Установить влияние вспомогательных веществ на качество таблеток и 

скорость высвобождения лекарственных веществ.
4. Уметь решать вопросы о выборе оптимальных вспомогательных ве

ществ. обеспечивающих достаточную скорость высвобождении ле
карственных веществ из таблеток.

2. Материальное оснащение.
1. Демонстрационный материал -  таблицы.
2. Прибор «качающаяся корзинка» для определения времени распадае- 

мости таблеток.
3. Прибор «вращающаяся корзинка» для определения времени высво

бождения лекарственных веществ из таблеток.
4. Прибор для определение прочности таблеток на истирание.
5. Прибор для определение прочности таблеток на сжатие.
6. Образцы таблеток ацетилсалициловой кислоты.
7. Пипетки на 10 мл.
8. Пробирки на 15 - 20 мл.
9. Бумажные фильтры.
10. Спектрофотометр СФ-46.
11. Грануляты и таблетки порошков корневищ с корнями валерианы и 

травы пустырника.
12. Реактив - 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты. вода Р.
13. Бумажные пакеты, картонные коробки, этикетки. Крахмальный 

клейстер.
14. Микрокалькуляторы.

.5. Основные вопросы темы для самоподготовки.
1. Какие требования предъявляются к таблеткам по НД?
2. Понятие однородность массы для единицы дозированного лекарст

венного средства. Однородность содержания действующего вещества 
в единице дозированного лекарственного средства.
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3. Как определяется распадаемоеть таблеток и нормы времени распа- 
даемости для обычных таблеток и покрытых оболочками, в т.ч. ки
шечно-растворимыми оболочками?

4. Тест «Растворение» для твердых дозированных форм.
5. Механизмы всасывания лекарственных веществ из таблеток.
6. Влияние фармацевтических факторов на всасывание и биологиче

скую доступность лекарственных веществ из таблеток.
7. С какой целью таблетки покрывают оболочками?
8. Виды таблеточных покрытий.
9. Вспомогательные вещества и технология дражированных покрытий, 

пленочных и прессованных покрытий.
10. Способы ..внесения пленочных покрытий.
10. Характеристика драже, гранул, спанеул.
11. Упаковка таблеток.

4. Информационный материал.

Покрытие таблеток оболочками.
Покрытие таблеток оболочками имеет многостороннее значение и 

следующие цели:
- защита таблеток от экстремальных факторов внешней среды (уда

ров, истирания и др.);
- защита от воздействий окружающей среды (свет, влага, кислород и

углекислота воздуха);
- маскировка неприятного вкуса и запаха, содержащихся в таблетках

лекарственных веществ;
- защита от окрашивающей способности лекарственных веществ, со

держащихся в таблетках (например, таблетки активированного 
угля);

- защита содержащихся в таблетках лекарственных веществ от ки
слой реакции желудочного сока;

- защита слизистой рта, пищевода и желудка от раздражающего
действия лекарственных веществ;

~ локализация терапевтического действия лекарственных веществ в 
определенном отделе желудочно-кишечного тракта,

- предотвращение нарушений процессов пищеварения в желудке,
возможных при нейтрализации желудочного сока лекарственны 
ми веществами основного характера;

- пролонгирование терапевтического действия лекарственных ве
ществ в таблетках;

- преодоление несовместимости различных веществ, находящихся в
одной таблетке, путем введения их в состав оболочки и ядра;

- улучшение товарного вида таблеток и удобства их применения;
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- сохранение биологически активных веществ, содержащихся в таб
летке.

При покрытии таблеток оболочками применяют различные вспомо
гательные вещества, условно подразделяющиеся на следующие группы: 

адгезивы, обеспечивающие прилипание материалов покрытия к ядру 
и друг к другу (сахарный сироп, ПВП, КМЦ, МЦ, АФЦ, ОПМЦ, ЭЦ, 
ПЭО и др.);

структурные вещества, создающие каркасы (сахар, магния оксид, 
кальция оксид, тальк, магния карбонат основной);

пластификаторы, которые придают покрытиям свойства пластично
сти (растительные масла, МЦ, ПВП, КМЦ, твины и др.);

гидрофобызаторы, придающие покрытия:., свойства влагостойкости 
(аэросил, шеллак, полиакриловые смолы, козеин);

красители, служащие для улучшения внешнего вида или для обозна
чения терапевтической группы веществ: (тропеолин 00, тартразин, ки
слотный красный 2С, индигокармин и др.);

корригенты, придающие покрытию приятный вкус (сахар, лимонная 
кислота, какао, ванилин и др.).

Применяется более 50 наименований пленкообразователей. 
Таблеточные покрытия в зависимости от их состава и способа нане

сения разделяют на следующие группы:
>  Прессованные (или сухие) покрытия.
>  Пленочные покрытия.
> Дражированные покрытия (нанесение сахарной оболочки).

Прессованные (сухие) покрытия.
Нанесение оболочек прессованием («сухие» покрытия) осуществля

ют с помощью таблеточных машин типа «Драйкота» английской фирмы 
«Манести» или РТМ-24 Д. Машина представляет собой сдвоенный аг
регат, состоящий из двух роторов.

Производительность машины 10500 таблеток в час. К недостаткам 
этого метода следует отнести:

> значительный расход материала для покрытия;
>  увеличение массы и размера таблеток;
>  неравномерность оболочки по толщине;
> трудность переработки брака;
> нарушение центровки ядра;
>• значительная пористость покрытий.
Главным преимуществом данного метода покрытия является исклю

чение использования в технологии растворителей. Поэтому прессован
ные покрытия рациональны для таблеток, содержащих гигроскопичные 
и чувствительные к воздействию влаги вещества (антибиотики).
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С целью пролонгации эффекта действующего вещества его вводят в 
состав, как ядра, так и покрытия. Покрытие быстро распадается в же
лудке (начальная доза), а ядро (таблетка) распадается постепенно, под
держивая определенную постоянную концентрацию вещества в орга
низме. Этот метод позволяет преодолеть несовместимость находящихся 
в одной таблетке различных веществ, вводя их в состав оболочки и яд
ра.

Пленочные покрытия.
Пленочным покрытием называется тонкая (порядка 0,05 - 0,2 мм) 

оболочка, образующая на таблетке после высыхания нанесенного на ее 
поверхность раствора пленкооСразующего вещества. Они имеют сле
дующие преимущества:

> возможность избирательной растворимости таблеток в желудке 
или кишечнике.

> регулирование скорости адсорбции лекарст венных веществ;
>  возможность совмещения в одной лекарственной форме несо

вместимых лекарственных веществ;
> сохранение физических, химических и механических свойств ядер 

таблеток при нанесении пленочных покрытий;
>  сохранение первоначальных геометрических параметров табле

ток, их формы, маркировки, фирменных обозначений;
> уменьшение массы объема пленочного покрытия по сравнению с 

дражировочным;
> возможность автоматизации процесса покрытия, интенсификации 

производства и сокращение производственных площадей.
В зависимости от растворимости пленочные покрытия разделяют на 

следующие группы:
• водорастворимые;
•  растворимые в желудочном соке;
• кишечно-растворимые;
• нерастворимые покрытия.

Водорастворимые покрытия и покрытия, 
растворимые в желудке.

Водорастворимые покрытия улучшают внешний вид таблеток, кор
ригируют их вкус и запах, защищают от механических повреждений. 
Покрытия, растворимые в желудке, предохраняют таблетки от воздей
ствия влаги воздуха; они разрушаются в организме в течение 10—30 
мин.

Для получения водорастворимых покрытий применяют полиэтиле- 
ноксид и полнвинилпирролидон в виде 20-30 % растворов в 50-90 %
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этиловом или изопропиловом спиртах, метилцеллюлозу и натриевую 
голь карбоксиметилцеллюлозы - в виде 4-7 % водных растворов.

Кишечно-растворимые покрытия.
Кишечно-растворимые покрытия защищают лекарственное вещест

во, содержащееся в таблетке, от действия кислой реакции желудочного 
сока, предохраняет слизистую желудка от раздражающего действия не
которых лекарственных веществ, локализуют лекарственное вещество в 
кишечнике, пролонгируя в определенной степени его действие. Кишеч
но-растворимые покрытия обладают также более выраженным, чем у 
перечисленных выше групп покрытий влагозащитным эффектом.

Процесс растворения энтеросолюбильных оболочек в организме обу
словлен воздействием на них комплекса ферментов и различных солю
билизирующих веществ, содержащихся в кишечном соке.

Для получения кишечно-растворимых покрытий в качестве пленко- 
образователей используются высокомолекулярные соединения со свой
ствами полиэлектролитов с большим числом карбоксильных групп. Они 
диссоциируют в нейтральной или щелочной среде с образованием не
растворимых солей. Применяются природные вещества: шеллак, карна- 
убский воск, казеин, кератин, парафин, церезин, спермацет, цетиловый 
спирт, а также синтетические продукты, стеариновая кислота в сочета
нии с жирами и желчными кислотами, бутилстеарат, фталаты декстри
на, моносукцинаты ацетил-, метилфталилцеллюлозы.

Перечисленные пленкообразователи наносят на таблетки в виде рас
творов в этиловом, изопропиловом спирте, ацетоне или в смесях ука
занных растворителей. Для получения окрашенных оболочек в раство
ры добавляют пигменты и красители.

Нерастворимые покрытия.
Основное назначение покрытий данного типа - защита таблетки от 

механического повреждения и от воздействия атмосферной влаги, уст
ранение неприятного запаха и вкуса лекарственного вещества, пролон
гирование его действия. К покрытиям такого типа относят этилцеллю- 
лозу, монолаурат полиэтиленсорбита, поверхностно-активные вещества 
и др. Механизм высвобождения лекарственного вещества из таблеток с 
такими оболочками заключается в следующем. После поступления таб
летки в желудочно-кишечный тракт пищеварительные соки проникают 
в нее сквозь микропоры оболочки и вызывают или растворение содер
жимого таблетки, или ее набухание. В первом случае растворенные ве
щества диффундируют через пленку, в обратном направлении в сторону 
желудочно-кишечного тракта под влиянием разности концентраций. Во 
втором - происходит разрыв оболочки за счет увеличения объема таб
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летки, после чего лекарственное вещество высвобождается обычным 
образом.

Такие покрытия наносят на таблетки в виде растворов в этиловом 
спирте, ацетоне. Для получения окрашенных оболочек добавляют пиг
менты и красители.

Требования к пленкообразуюирнt веществам'.
> полная безвредность для организма;
> хорошая растворимость в широко доступных органических рас

творителях;
хорошие пленкообразующие свойства;

> химическая индифферентность;
> устойчивость при длительном хранении (сохранение прочности, 

эластичности и растворимости);
> доступность.

Способы нанесения пленочных покрытий.
Существуют 3 способа нанесения пленочных покрытий на таблетки;
1. Погружение в раствор пленкообразующего вещества.
2. Псевдоожижением.
3. Дражированием.

Первый способ основан на погружении таблеток поочередно, то од
ной, то другой стороной в покрывающий раствор. Таблетки фиксируют
ся с помощью вакуума на металлическом перфорированном листе спе
циальной машины, производительность которой составляет 5-8 тысяч 
покрытых оболочками таблеток в час.

Этот способ достаточно сложен и пригоден лишь для нанесения на 
•габлегки вязких, но не слишком клейких растворов. В настоящее время 
в связи с недостаточно высокой производительностью он применяется 
редко.

Наиболее широко применяется способ нанесения пленочных покры
тий в дражировочном котле.

Преимущества способа:
>" применим для растворов практически любой вязкости;
> высокая производительност ь.
Для нанесения покрытия двояковыпуклые таблетки помешают в 

дражировочный котел, в период работы он вращается со скоростью 20- 
25 об/мин. Перед началом процесса покрытия с поверхности таблеток 
сильной воздушной струей удаляется пыль. Покрывающий раствор вво
дят в котеп путем периодического разбрызгивания с помощью установ
ленных у отверстия котла форсунок. Для сушки оболочек таблетки об
дувают в котле воздушной струей.



Для нанесения покрытия в псевдоожиженном слое используется ус
тановка, конструкция которой почти не отличается от установки типа 
СГ, применяемой для получения гранулята. Форсунки для разбрызгива
ния покрывающего раствора устанавливаются в нижней или верхней 
части рабочей камеры аппарата. Определенное количество таблеток по
мещают в рабочую камеру, включают вентилятор (компрессор), и под 
действием образующегося воздушного потока масса таблеток перево
дится в псевдоожиженное состояние, после чего с определенной скоро
стью в камеру подается покрывающий раствор. Скорость поступления 
раствора определяется его вязкостью, скорость движения воздуха в ап
парате -  размером камеры и количеством находящихся в ней таблеток. 
Продолжительность процесса нанесения покрытия заплсит от необхо
димой толщины оболочки и колеблется от 15 до 45 мин. После прекра
щения пульверизации раствора скорость движения воздуха слегка уве
личивают, при этом образование пленочной оболочки происходит наи
более эффективно, процесс сушки покрытия значительно сокращается 
по сравнению с остальными способами.

Пленочное покрытие незначительно увеличивает массу таблеток. 
Благодаря применению летучих органических растворителей, исключа
ется длительная стадия сушки оболочек. Продолжительность процесса 
нанесения пленочного покрытия составляет 2-4 ч.

В производстве для нанесения пленочных покрытий на основе орга
нических растворителей применяют установки УПТ-25 и УЗЦ-25.

Установка замкнутого цикла УЗЦ-25 способна улавливать пары рас
творителей, регенерировать их и снова пускать в производство.

Дражированные покрытии. Дражированное (от франц. dragee нане
сение сахарной оболочки) покрытие - это наиболее старый тип табле
точных оболочек, применяемый с начала XX в.

Основное назначение:
>  защита таблеток от внешних воздействий;
> маскировка неприятного вкуса и запаха лекарственного вещества;
>  улучшение внешнего вида таблеток.
Иногда в состав оболочек добавляют вещества, защищающие таблет

ку от воздействия желудочного сока.
Создание дражированных оболочек осуществляется в дражировоч

ных котлах или обдукторах трех форм: шарообразной, эллипсоидной и 
грушевидной. Наиболее распространенная эллипсоидная форма. Ее 
преимущества - в возможности большей загрузки таблетками и созда
нии большего давления на них. Кроме того, в котлах такого типа созда
ются оптимальные вращательные движения дражированных таблеток, 
ускоряющие и улучшающие условия нанесения оболочки.
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Дражированная таблетка состоит из таблетки-ядра, содержащей ле
карственное вещество, и покрытия, содержащего комплекс вспомога
тельных веществ.

Таблетка-ядро должна быть механически прочная. Это обусловлено 
действием на таблетку при дражировании четырех факторов:

1. суммарная масса таблеток, зависящая от величины загрузки котла 
(с увеличением загрузки и скорости вращения котла возрастает возмож
ность разрушения таблеток);

2. свободное падение таблеток с верхней точки вращающегося котла 
на нижнюю (эта сила прямо пропорциональна массе таблеток и высоте, 
с которой они падают);

3. кинетическая энергия вращающихся таблеток в котле (таблетка не 
просто произвольно падает, а создается вращательный момент, сила ко
торого зависит от массы таблетки и скорости вращения котла);

4. расклинивающий эффект жидкостей, применяемых при дражиро- 
ванни.

Таблетки, подлежащие дражированию, не должны иметь плоскую 
форму, чтобы избегнуть их слипания. Для дражирования рекомендуют
ся два типа таблеток:

- со средним овалом поверхности, глубина кривизны составляет око
ло 15 % диаметра, высота по центру -  25-30 % диаметра;

- со стандартной кривизной поверхности (малый овал), глубина кри
визны составляет 10 % диаметра, высота по центру -не менее 25 % диа
метра таблетки.

Обволакивание, или грунтовка, состоит в том, что движущиеся таб
летки в дражировочном котле увлажняют сахарным сиропом 64-70% 
концентрации и обсыпают пшеничной мукой или же смесью ее с магния 
карбонатом основным. После обсыпки таблетки вращаются 25-30 мин, 
после чего их сушат теплым воздухом Т (40-50 °С) в течение 30-40 мин. 
Операции увлажнения таблеток, обсыпки, свободного вращения и суш
ки повторяют 2-3 раза. Стадия обволакивания, в случае необходимости, 
применяется для изоляции таблетки-ядра от проникновения влаги, осо
бенно в первые моменты увлажнения таблеток.

За стадией обволакивания следует стадия наслаивания. Во всем тех
нологическом цикле дражирования — это самая важная стадия, так как 
именно здесь происходит, в основном, образование всей оболочки.

За стадией наслаивания следует стадия сглаживания, или полировки, 
которую осуществляют с помощью сахарного сиропа с добавлением не
больших количеств желатина (до 1%) и красителей. На этой стадии 
происходит удаление неровностей, шероховатостей.

Последней стадией процесса дражирования является стадия глянце
вания, т. е. придания таблеткам блеска, товарного вида.



СТАДИИ ТЕХНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

ДРАПИРОВАНИЯ ТАБЛЕТОК:

3. Сглаживание или поли
ровка

4. Глянцовка

Сахарно мучное дражирование имеет ряд существенных недостат
ков:

1. Растрескивание покрытий
2. Трудоемкость процесса
3. .Длительность процесса нанесения оболочки

В связи с вышеизложенным проф. П. Д. Пашневым (Харьков) разра
ботан способ покрытия таблеток - суспензионный метод дражирования.

Состав суспензии, %

Сахар 58,00
Вода 24,85
Поливинилпирролидон 0,75
Аэросил 1,00
Магния карбонат основной 13,40
Титана двуокись 2,00

Сочетание сахара и воды представляет собой 70 % сахарный сироп, 
являющийся носителем суспензии.
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Поливннмлпирролидон (Г1ВГ1) является высокомолекулярным соеди
нением винилпирролидона. В растворе молекулы ПВП, присоединяясь 
друг к другу, образуют пространственную сетку. Молекулы сахара, рас
творенные в воде, оказываются заключенными в ячейки сетки.

В процессе сушки обрабатываемых таблеток вода, находящаяся в от
дельных ячейках сетки, удаляется. Оставшийся в ячейках сахар, кри
сталлизуясь, не имеет возможности соединяться в агломераты. Образу
ются мелкодисперсные кристаллы, обладающие меньшей хрупкостью и 
большей пластичностью.

Аэросил (аморфная двуокись кремния), применяемый в суспензии, 
является ее стабилизатором. Механизм стабилизации заключается в 
том, что на поверхности частичек аэросила имеются силаноловые груп
пы, образующие с водой гель при помощи водородных мостиков. Обра
зовавшийся гель препятствует седиментации взвешенных частиц. Маг
ния карбонат основной — наполнитель. Титана диоксид — краситель 
(пигмент).

Стадии суспензионного метода дражнрования таблеток.
1. Нанесение на таблетки покрытия из неокрашенной суспензии.
2. Нанесение на таблетки покрытия из окрашенной суспензии или 

окрашенного сиропа.
3. Глянцевание таблеток.
Суспензионное дражирование таблеток осуществляют как на обыч

ных дражировочных котлах, так и на автоматических линиях фирм 
«Штенберг» (Германия) и «Пеллегрини» (Италия).

Суспензионный метод покрытия таблеток оболочками позволил ав
томатизировать процесс, уменьшить трудозатраты, повысить произво
дительность труда в 3-5 раз.

Данная технология улучшила качество покрытых оболочками табле
ток:

>  снизилась их средняя масса;
> улучшен товарный вид;
> повысилась стабильность покрытых оболочками таблеток — срок 

годности ЛС увеличился с. ! года до 4 лет;
> исключен пищевой продукт - мука, приводившая к растрескива

нию покрытия.

Оценка качества таблеток.
При оценке качества таблеток необходимо оценивать внешний вид, 

цвет, запах, однородность массы единичных таблеток, идентификация и 
количественное содержание действующих веществ, время распадаемо- 
сти таблеток, влажность и степень истирания, уровень микробиологиче
ского загрязнения, растворимость, однородность содержания дейст
вующих веществ.
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5. Алгоритм работы студентов.
Для выполнения работы используют таблетки, приготовленные на 

предыдущем занятии, а также промышленного производства.
1. Определить расладаемость, прочность на истирание и скорость 

растворения таблеток травы пустырника, приготовленных с различными 
вспомогательными веществами (связывающими).

2. Установить зависимость между распадаемостью, прочностью, ско
ростью растворения таблеток и природой связывающих веществ.

3. Определить растворимость одного из наименований таблеток про
мышленного производства по методике Государственной фармакопеи 
Республики Беларусь (Том I), (по указанию преподавателя).

4. Изучить растворимость таблеток разных наименований (кислоты 
ацетилсалициловой, стрептоцида, норсульфазола).

5. Записать в протокол результаты исследований и сделать соответ
ствующие выводы.

6. Общие методические указания.

Определение времени распадаемости таблеток
Время распадаемости таблеток - это то время, в течение которого 

таблетка, погруженная в соответствующую жидкость, подвергается 
распаду или растворению, а на ситце со средним диаметром отверстия 2 
мм не остается частичек (кусочков) таблеток; могут остаться элементы 
нерастворимой оболочки. Допускается наличие на ситце мягкой массы, 
без твердого несмачиваемого стержня.

Проведение испытания.
а) в аппарате для определения времени распадаемости, в случае 

таблеток: не покрытых оболочкой, подъязычных, для сосания, 
защечных, дражированных таблеток или покрытых оболочкой, 
кишечнорастворимых, ректальных и для приготовления растворов и 
взвесей;

в) в стеклянных химических стаканах с плоским дном в случае 
шипучих таблеток и вагинальных.

Аппарат для определения времени распадаемости таблеток (рису
нок 3) включает химический стакан вместимостью 1000 мл, 
помещенный в водяную баню с постоянной температурой 37°С±2° С, с 
погруженным в него держателем, на котором вертикально фиксируется 
шесть стеклянных трубок длиной 77,5 мм ± 2.5 мм, с внутренним 
диаметром 21,5 мм и толщиной стенок около 2 мм. Нижние отверстия 
трубок сомкнуты с сеткой из нержавеющей проволоки с отверстиями 
2,0±0,2 мм, диаметр проволоки 0,63±0,03 мм. Держатель с трубками
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приводится в вертикальное движение с амплитудой 5,5 см ± 0,5 см и 
частотой 30 ± 2 в мин. Установление держателя с трубками должно 
быть подобрано так, чтобы в максимальном верхнем положении 
поверхность сетки находилась не менее чем на 2,5 см ниже поверхности 
жидкости, а в максимальном нижнем положении не менее чем на 2,5 см 
от дна сосуда. Движение должно быть без отклонений в сторону.

Рисунок 3. - Аппарат для изучения распадаемости таблеток

Дополнительное оснащение аппарата включает шесть цилиндричес
ких дисков из пластмассы с диаметром 20,7мм±0,15 мм и толщиной 
9,5±0,15 мм. На краю диска равномерно сделано четыре насечки 
шириной 9,5 мм и глубиной 2,5 мм в верхней части и соответственно 1,6
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мм и 1,6 мм в нижней части. Кроме того, в диске сделано отверстие 
диаметром 2 мм, одно в центре, а четыре симметрично вокруг него на 
равном расстоянии от центра - около 6 мм.

Таблетки пометают в трубки, в зависимости от требований, 
заключают в диски и погружают в химический стакан, заполненный 
соответствующей жидкостью. Время проведения испытания зависит от 
вида отдельных таблеток.

Таблетки, не покрытые оболочкой.
Раепадаемость. Таблетки без оболочки подчиняются тесту на 

раепадаемость для таблеток п капсул. Используется вода Р как 
растворитель. Помещают диск (с таблеткой) в каждую трубку. Процесс 
длится 15 мин, если нет других указаний в статьях, после проверяем то, 
что осталось от таблеток. Если таблетки не полностью растворились и 
часть из них прилипла к дискам, тогда повторяем испытание 
дополнительно на 6 таблетках, помещенных в диске. Таблетки 
выдерживают испытание, если все 6 таблеток распадутся.

Таблетки для разжевывания не требуют проведения теста на 
раепадаемость.

Таблетки, покрытые оболочкой.
Раепадаемость. Таблетки, покрытые оболочкой, в том числе 

тонкослойные, должны соответствовать требованиям испытания на 
раепадаемость для таблеток и капсул.

В качестве среды растворения используется вода Р. В каждую трубку 
помещается диск с таблеткой. Аппарат работает 60 мин, если не указано 
иначе в частной статье, после чего исследуется состояние таблеток. 
Если одна или несколько таблеток не распались, то повторяем 
испытание дополнительно на 6 таблетках, заменяя воду Р в стакане на 
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты. Таблетки удовлетворяют 
требованиям, если полностью распадаются в кислой среде.

Тонкослойные таблетки должны соответствовать тесту на 
раепадаемость для таблеток без оболочки, время проведения испытания 
30 мин.

Если таблетки с оболочкой или тонкослойные таблетки не прошли 
испытание, так как часть их осталась на дисках, то тест повторяегся 
дополнительно на 6 таблетках. Все 6 таблеток должны распасться.

Жевательные таблетки не требуют проверки по этому тесту.

«Шипучие таблетки».
Испытание заключается в помещении таблетки в химический стакан 

емкостью 250 мл, содержащий 200 мл воды Р комнатной температуры, 
количество пузырьков газа постоянно нарастает, когда выделение газа
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закончено., таблетка раепапась. Повторить испытание на пяти других
таблетках.

Растворимые таблетки.
Гаепадяемюсть. Растворимые таблетки должны распадаться в 

пределах 3-х мин. должны подчиняться требованиям теста на 
распадаемость для таблеток и капсул, при этом используется вода Р 
при 1=--15-25° С.

Таблетки дисперсные (требующие игмельчения).
Распадаемость. Дисперсные таблетки распадаются в течение 

3 мин и соответствуют тесту на распадаемость для таблеток и капсул, 
при этом используется вода Р при t= 15-25° С.

Интерпретация результатов.
Таблетки, не покрытые оболочкой. Время распадаемости 6 таблеток 

в воде Р с температурой 37°С ± 2°С не может быть более 15 мин.
Таблетки подъязычные. Время распадаемости шести таблеток в воде 

Р с температурой 37°С ± 2°С без заключения в диски должно 
соответствовать требованиям частной статьи.

Таблетки для сосания. Время распадаемости 6 таблеток в воде Р с 
температурой 37°С ± 2°С без заключения в диски не может быть менее 
15 мин и более 60 мин, если в частной статье не указано иначе.

Таблетки защечные (буккальные). Время распадаемости 6 таблеток в 
воде Р с температурой 37°С ± 2°С определяет частная статья.

Таблетки дражированные или покрытые оболочкой. Время 
распадаемости 6 таблеток в воде Р с температурой 37°С ± 2°С, 
помещенных в цилиндрические диски для дражированных таблеток - не 
более 60 мин, а покрытых оболочкой - не более 30 мин. Если условие не 
выполняется, следует повторить испытания, взяв следующие 6 таблеток. 
Поместить их в водный раствор хлористоводородной кислоты (0,1 
моль/л) с температурой 37°С ± 2°С. Все таблетки должны распадаться в 
течение 60 или 30 мин соответственно.

Кишечнорастворимые таблетки. Испытание проводится в два этапа: 
Во-первых, необходимо подтвердить устойчивость оболочки к 
воздействию кислого содержимого; во-вторых, определить собственно 
время распадаемости.

1. Погрузить таблетки без заключения в диски в раствор 
хлористоводородной кислоты (0,1 моль/л) с температурой 37°С ± 2°С. 
Если частная статья не указывает иначе, по истечении 120 мин таблетки 
не должны распадаться, не давать трещин оболочки, что делает 
возможным высвобождение содержимого наружу.

2. Таблетки после выполнения испытаний в пункте 1, заключают в 
диски и помещают в фосфатный буфер с pH 6,8 и температурой 37'С ±
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2°С. Все таблетки должны распадаться в течение 60 мин. В случае, если 
из шести испытанных таблеток одна или две таблетки не распались 
полностью, испытание следует повторить, взяв 6 других, произвольно 
выбранных таблеток, если частная статья не указывает по-другому. В 
повторном испытании все таблетки должны распадаться в данных 
условиях по истечении 60 мин.

Таблетки для приготовления растворов и взвесей. Время 
распадаемости 6 таблеток в воде Р комнатной температуры без 
заключения в диски не должно быть более 3 мин.

Шипучие таблетки. Рекомендуется выполнять 6 параллельных 
измерений. Время распадаемости таблеток не должно превышать 5 мин.

Таблетки ректальные. Время распадаемости 6 таблеток в воде Р с 
температурой 37°С ± 2°С не должно превышать 3 мин.

Таблетки вагинальные. Следует поместить таблетку в химический 
стакан вместимостью 250 мл, залить 100 мл молочной кислоты {1 г/л) 
ОД с температурой 37°С ± 2°С. Через 5 мин перемешать содержимое 
стакана вращательными движениями. Рекомендуется проводить 6 
параллельных измерений. Время распадаемости не должно превышать 
15 мин.

Не определяется время распадаемости таблеток: с
модифицированным высвобождением лекарственных веществ; для 
имплантации; таблеток для жевания и раскусывания.

Тест «Растворение».
Под «Растворением» подразумевают количество действующего ве

щества, которое в стандартных условиях за определенное время должно 
перейти в раствор из твердой дозированной лекарственной формы.

Испытание по тесту «Растворение» используется как контроль каче
ства, отражающий постоянство свойств лекарственной формы, которое 
свидетельствует о надлежащих условиях производственного процесса, а 
также в определенной степени оценивает биодоступность.

Существуют общие и индивидуальные требования теста «Растворе
ние»: первые изложены в Фармакопеях, вторые -  в частных статьях на 
лекарственные средства.

В зависимости от скорости растворения лекарственных веществ из 
лекарственных форм различают следующие группы готовых лекарст
венных средств:

1. Таблетки без оболочки; таблетки, покрытые желудочно
растворимой (простой) оболочкой, капсулы;

2. Желудочно-резистентные таблетки и капсулы;
3. Таблетки с модифицированным растворением;
Предполагается возможность выбора аппаратов для определения

скорости растворения. Наряду с аппаратом «вращающаяся корзинка»

б:



допускается использование аппарата «лопастная мешалка», отличающе
юся наличием лопастей определенной формы и размера, которая вместе 
с вращающимся валом обеспечивает перемешивание среды растворе
ния.

Расширен состав сред растворения: в качестве сред могут приме
няться сода Р, раствор хлористоводородной кислоты, буферные раство
ры е различными значениями pH. В отдельных случаях могут быть ис
пользованы водные растворы с добавлением поверхностно-активных 
веществ в низких концентрациях. Уточнен объем среды растворения. 
Он составляет 900 мл, но не может быть менее 500 мл. Температура 
среды растворения 37±2°С. Скорость вращения может быть от 50 до 250 
оборотов в минуту. Если нет других указаний в частных статьях, то ско
рость вращения следует устанавливать 100 об/мин («вращающаяся кор
зинка») или 50 об/мин («лопастная мешалка»).

Для каждой из трех групп лекарственных средств указывается свое 
время отбора проб. Для лекарственных средств первой группы указыва
ется один нормируемый временной интервал 45 мин. Для лекарствен
ных средств второй группы должны быть указаны два отдельных нор
мируемых временных интервала: для кислотной стадии (60 мин) и бу
ферной стадии (45 мин). Для третьей группы лекарственных средств 
должно быть указано не менее трех временных интервалов, которые 
должны быть указаны в частных статьях.

Аналитический метод определения лекарственных веществ дол
жен быть указан в частной статье. В этот же раздел вводится понятие 
«Суммарная проба» и анализ многокомпонентных систем. Для послед
них, испытание, как правило, проводится по наименее растворимому 
лекарственному веществу.

Для желудочно-резистентных таблеток и капсул испытания проводят 
для каждой стадии (кислотная и буферная).

1 стадия (кислотная): скорость растворения лекарственного веще
ства из лекарственных форм оценивается по количеству действующего 
вещества, перешедшего в 0,1М раствор хлористоводородной кислоты в 
течение 60 мин, которое должно составить не более 10 % от количества, 
указанного на этикетке, при скорости вращения корзинки 100 об/мин 
или скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин.

2 стадия (буферная): после замены среды растворения в раствор в 
течение 45 мин должно перейти не менее 75 % лекарственного вещества 
от количества, указанного на этикетке, при скорости вращения корзинки 
100 об/мин или скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин.

Тесты «Растворение» на конкретные лекарственные средства, как 
способ надежной оценки их качества, необходимы для текущего кон
троля качества твердых дозированных лекарственных форм, для обес
печения их однородности и биоэквивалентности внутри серий, для
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оценки стабильности и определения сроков годности, для разработки 
единых стандартов на лекарственные формы, выпускаемых различными 
производителями для разрешения их применения и закупок за рубежом.

Испытание высвобождения лекарственных 
веществ из таблеток.

Аппаратура
Аппарат для определения высвобождения лекарственных веществ 

лопастным методом (рисунок 4) состоит из следующих элементов:
- круглодонный химический стакан емкостью 1000 мл, закрытый 

крышкой с тремя отверстиями. Через центральное отверстие в 
стакан помещается держатель-мешалка, два оставшихся служат 
для укрепления термометра и взятия проб;

- мешалка толщиной 4,0±1 мм, форма которой представляет собой 
сектор круга диаметром 83 мм, отделенный от центра прямыми 
длиной 42 мм и 74,5±0,5 мм.

При закреплении мешалки в аппарате нижняя ее часть должна 
находиться на расстоянии 25±2 мм от дна сосуда. Держатель -  мешалка 
неподвижно укреплена, что гарантирует правильное движение без 
отклонений в сторону, соединена с мотором (двигателем) с регулярной 
скоростью вращения, приводящим мешалку во вращательное движение;

•• водяная баня с постоянной температурой 37°С±2°С, в которую 
помешаются круглодонные химические стаканы.

Рисунок 4. - Аппарат для определения высвобождения 
лекарственных веществ лопастным методом
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Аппарат Оля определения высвобождения лекарственных веществ 
методом вращающейся корзинки ('рисунок 5) состоит из следующих 
элементов:

- круглодонный химический стакан в термостатной водяной бане;
- мешалка состоит из держателя, к нижней части которого 

прикреплена корзинка цилиндрической формы. Корзинка состоит 
из 2 частей. Верхняя часть прикреплена к держателю с 
двухмиллиметровым отверстием для деарации (удаления воздуха) 
и зажимами (клеммами), позволяющими открывать нижнюю 
часть корзинки с целью помещения таблеток для испытания. 
Нижняя часть -  корзинка в форме цилиндра с двумя узкими 
металлическими кольцами, помешенными на его верхнем и 
нижнем крае. Целиком сделана из проволочной сетки толщиной 
0,254 мм с величиной отверстий 0,381 мм".

Рисунок 5. - Аппарат для определения высвобождения 
лекарственных веществ методом вращающейся корзинки
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Аппарат дли испытания скорости высвобождения лекарственных 
eeiifecme проточным методом фисунок Ы состоит из следующих 
элементов:

- сборник жидкости;
- камера проточная, сделанная из соответствующего прозрачного 

материала с добавлением фильтров, задерживающих не 
распадающиеся частицы;

- помпа, обеспечивающая приток жидкости в проточную камеру;
- питающий канал;
- отборник;
- водяная баня, поддерживающая постоянную температуру 

37°С±2°С.

Рисунок 6. - Аппарат для испытания скорости высвобождения 
лекарственных веществ проточным методом

Все элементы аппаратов, имеющие непосредственный контакт с 
испытываемыми ЛС или жидкостями, предназначенными для 
испытания, должны быть химически устойчивыми, не обладать 
свойством ни адсорбировать, ни вступать в реакцию с испытываемыми 
образцами. Металлические части должны быть изготовлены из 
нержавеющей стали или покрыты соответствующими материалами, 
защищающими от воздействия агентов. Фильтры, помещенные в 
проточных камерах, должны быть сделаны из нейтральных материалов, 
не обладающих адсорбционными способностями и с соответствующей 
величиной пор. Не должно быть также экстракции из них веществ под 
воздействием растворителей, используемых для испытания.

66



Способы проведения испытания.
Метод лопастной и вращающейся корзинки.
Стакан наполняется соответствующей жидкостью определенного 

объема (согласно частной статье) и помещается в термостатированную 
водную баню. По установлении температуры 37±2°С следует:

а) в лопастном методе бросить таблетку на дно стакана. Таблетка 
должна находиться в самой нижней точке кривизны дна стакана под 
осью оборота мешалки. В случае, если таблетка склонна к флотации, 
следует заключить ее, например, в металлическую или стеклянную 
спираль.

в) в методе вращающейся корзинки таблетка помещается в сухую 
корзинку, которая погружается в стакан перед включением двигателя. 
Скорость оборотов корзинки должна соответствовать частной статье.

В установленные промежутки времени следует брать с помощью 
трубки (дренажа) пробы для испытаний. В случае, когда предполагается 
многократный забор проб, следует довести объем жидкости в 
стакане до такого же объема, который был до взятия пробы. Следует 
обратить внимание на то, чтобы на поверхности таблетки не было 
пузырьков воздуха.

В лопастном методе и методе вращающейся корзинки можно 
использовать для испытания от 500 до 900 мл жидкости, если в частной 
статье не сказано иначе. Если в частной статье не говорится иначе, 
скорость оборотов мешалки должна быть 50 или 75 оборотов в мин в 
лопастном методе и 100 оборотов в мин в методе вращающейся 
корзинки (±4 %).

Проточный метод.
Поместить стеклянный шарик диаметром 5 мм на дно конической 

части проточной камеры с целью закрытия камеры, после этого 
заполнить стеклянными колечками соответствующей величины 
(например, диаметром 1мм±0,1мм) для сглаживания кривизны сосуда. 
Поместить таблетку в держатель, закрыть камеру набором фильтров, 
нагреть жидкость до температуры 37°С±2°С. С помощью помпы 
пустить жидкость в камеру, в ее нижней части обеспечить приток 
жидкости с постоянной скоростью, указанной в частной статье (±5 %). 
Можно использовать замкнутую или открытую циркуляцию жидкости.

В случае таблеток, содержащих лекарственные вещества, трудно 
растворимые в воде, рекомендуется использовать проточный метод.

Растворители для испытания.
Если в частной стагье не указано иначе, используются следующие 

растворители:
- вода Р
- хлористоводородная кислота (о, 1 МШ|7Л)
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“ фосфатный буфер с pH 6,8-7,6
Эти растворители не должны содержать растворенных атмосферных 

газов, иначе их присутствие может негативно повлиять на результаты 
испытаний.

Одним из способов дегазирования япляется нагревание до 
температуры 40°С при частом перемешивании, следующий -  
фильтрование под вакуумом через фильтр с величиной пор 0,45 мкм 
или меньше с равномерным энергичным помешиванием, которое 
должно влиться под вакуумом в течение 5 мин.

Частная статья может в обоснованных случаях допускать добавление 
к растворам веществ, понижающих поверхностное натяжение, энзимов 
и других.

Механическая устойчивость таблеток на истирание.
Истирание таблеток без оболочки.
Испытание позволяет определить истирание таблеток без оболочки 

при определенных условиях, повреждения поверхности таблеток под 
действием механического удара или истирания.

Оборудование. Используют барабан с внутренним диаметром около 
286 мм и шириной около 39 мм, (рисунок 7) изготовленный из 
прозрачного синтетического полимера; внутренняя поверхность 
барабана должна быть отполирована и не должна электризоваться. Одна 
сторона барабана съемная. При каждом обороте барабана таблетки 
приводятся в движение при помощи загнутой лопатки, размещенной 
между центром барабана и его внутренней стенкой. Барабан 
прикрепляется к горизонтальной оси двигателя, который обеспечивает 
скорость оборотов приблизительно 25 оборотов/мин. К тому же, при 
каждом обороте барабана таблетки падают, перевертываясь или скользя, 
с высоты приблизительно 130 мм на стену барабана или одна на одну.

Рисунок 7. - Прибор для истирания таблеток без оболочки
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После закрытия крышки барабана, включается двигатель на 4 мин 
(это соответствует (00 оборотам). Таблетки не должны крошиться. 
Таблетки извлечь из барабана и после обеспыливания на сите вновь 
взвесить.

Методика. При массе одной таблетки меньше 0,65 г для испытания 
берут 2.0 таблеток; при массе одной таблетки больше 0,65 -  (0 таблеток. 
Таблетки помещают на сито и тщательно удаляют пыль с помощью 
направленного потока воздуха или мягкой кисточки. Таблетки 
взвешивают (точная навеска) и помещают в барабан. После 100 
оборотов барабана таблетки вынимают и снова тщательно удаляют 
пыль. Если на каждой таблетке нет признаков скалывания или трещин, 
таблетки взвешивают о точностью до миллиграмма. Обычно испытание 
проводят один раз. Если полученные результаты вызывают сомнения 
или потеря в массе превышает 1%, испытания повторяют еще дважды и 
высчитывают среднее из трех опытов. Если нет других указаний в 
частной статье, потеря в массе должна быть не более 1% от суммарной 
массы испытуемых таблеток. При испытании таблеток с диаметром 13 
мм и более для получения нужных результатов может возникнуть 
потребность отрегулировать барабан таким образом, чтобы таблетки, 
которые лежат рядом, не упирались одна в одну и имели возможность 
падать свободно. Обычно достаточно установить ось под углом 10° к 
основе.

Интерпретация результатов. Истирание выражают по терей в массе, 
вычисленной в процентах, от выходной массы испытуемых таблеток.

Прочность таблетолк на истирание в процентах вычисляется по 
формуле;

П -100- ~ ■ 100 (11).
Р „ . ,

Устойчивость таблеток к раздавливанию.
Испытание позволяет определить стойкость таблеток к 

раздавливанию при определенных условиях путем измерения силы, 
необходимой для разрушения таблеток.

Оборудование. Прибор представляет собой два расположенных друг 
против друга цилиндрических поршня, один из которых может 
перемещаться в направлении к другому. Площади поверхностей 
поршней перпендикулярны направлению движения. Сжимающие 
поверхности поршней должны быть плоскими и превышать по размерам 
зону контакта с таблеткой. Прибор калибруют с использованием 
системы, которая обеспечивает точность I Н (Ньютон).



Методика. Таблетку помещают между поршнями, обращая 
внимание на ее форму, а также на разделяющую линию и надпись, если 
они есть. Для всех измерений таблетка должна быть ориентировано 
одинаково по отношению направления силы, которая прикладывается. 
Измерения проводят для J0 таблеток. Перед каждым измерением 
тщательно удаляют все фрагменты предыдущей таблетки. Эта методика 
не приспособлена при использовании полностью автоматизированного 
оборудования.

Интерпретация результатов. Необходимо обозначить среднее, 
минимальное и максимальное значения измеренной силы в Ньютонах. 
Также обозначают тип использованного оборудования и, если 
необходимо, ориентацию таблеток.

Таблетки должны иметь стойкость к раздавливанию не ниже 
значений, указанных в таблице 2, если в частной сгатье нет других 
указаний.

Для таблегок, предназначенных для измельчения или разжевывания, 
в частной статье обозначают верхнюю границу стойкости к 
раздавливанию.

Таблица 2
Зависимость прочности таблеток от их диаметра

—
— Диаметр, мм Стойкость к раздавливанию, Н

6 1 10
7 20
8 25
9 30
1° 30
11 40

г— 12 50
_______ 13 50

Микробиологическая чистота.
Испытание проводится согласно общему методу “Испытание 

микробиологической чистоты” или “Испытание стерильности”.
Для испытания нужно взять соответствующее количество 

порошкованных таблеток в асептических условиях. Таблетки в 
зависимости от назначения должны соответствовать требованиям, 
“Испытание микробиологической чистоты для различных групп 
лекарственных средств”.
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Оценка качества таблеток кислоты ацетилсалициловой, 
стрептоцида, иорсульфтола по тесту «Растворение» (метод «вра

щающейся корзинки»),

В термостатированный сосуд наливают 500-900 мл соответствующей 
жидкости и выдерживают в термостате до установления температуры 
37± 2°С. Таблетку или капсулу помещают в сухую корзинку, которую 
опускают в среду растворения так, чтобы расстояние до дна сосуда бы
ло 20 мм ± 2 мм. Вращают корзинку со скоростью 100 об/мин. Через 45 
мин отбирают пробу раствора = 10 мл. Пробу переносят в мерную колбу 
на 50 мл, доводят объем раствора 0,1 М раствором хлористоводородной 
кислоты до м:.гки. Измеряют оптическую плотность полученного рас
твора на спектрофотометре СФ -46. Рассчитывают количество вещества, 
перешедшего в раствор в процентах от дозы. Содержание вещества в 
таблетке принимается за 100% . Если другие требования не предусмат
риваются в частных статьях, серия считается удовлетворительной при 
растворении в соответствующей среде (или воде) за 45 минут не менее 
75 % и не более 115 % действующего вещества.

Таблица 3
Максимумы поглощения и значения удельных показателей поглоще

ния представлены в таблице

Лекарственное
вещество Растворитель Длина вол

ны, нм
p l %  
ь  1а  и

Кислота аце
тилсалициловая 0,1 М НС1 275 68

Стрептоцид 0,1 М НС1 261 1106
Норсульфазол 0,1 М NaOH 256 172

В качестве растворов сравнения применяют соответствующий рас
творитель. Количество лекарственного вещества (X) в процентах, пере 
шедшее в раствор из таблеток рассчитывают по формуле:

у _ О а-У  ■ 100 
£ • /> • 100 ■ с ( 12),

где:
X - процент лекарственного вещества, перешедшего в раствор 

за 45 мин,
D-оптическая плотность исследуемого раствора. 
a-объем разведения=50 мл 
Е-удельный показатель поглощения 
b-объем раствора взятого для разведения = 10 мл 
с-масса лекарственного вещества в таблетке в г (0,5 г)
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V-объем среды растворения = 500 мл (900 мл).
Растворяющая среда подбирается с учетом свойств действующих 

веществ: 0,1 М раствор НС1 для стрептоцида и кислоты ацетилсалици
ловой и 0 ,1 М раствор NaOH для норсульфазола.

7. Литература для самоподготовки.
Основная

1. Ищенко В.И. Курс лекций по промышленной технологии лекарствен
ных средств: Учебное пособие. - Витебск, издательство ВГМУ, 
2001,-С. 76-90, 117-124.

2. Ищенко В.И. Промышленная технология лекарственных средств: 
Учебное пособие. -  Витебск, издательство ВГМУ, 2003. -  С. 194-205.

3. Ищенко В.И. Методические указания по выполнению лабораторных 
работ по промышленной технологии лекарственных средств. -  Ви
тебск; издательство ВГМУ, 2003.- С . 31-39.

4. Технология лекарственных форм: Учебник в 2 томах. Том 2/ Р.В. Бо
былев, Г.П. Грядунова, Л.А. Иванова и др., Под ред. Л.А. Ивановой. 
М.: Медицина, 1991.-С. 183-200,202-214.

5. Руководство к практическим занятиям по заводской технологии ле
карственных форм./Т.П. Грядунова, Л.М. Козлова, Т.П. Литвинова; 
Под ред. А.И. Тенцовой. - М.: Медицина, 1986. - С.40-50.

Дополнительная
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Том 1. -  Минск

2006. -С . 250. 252, 258-261, 651-653.
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ЗАН Я ТИ Е  №3

Тема: «Производство растворов для штьекшш в ампулах»

!.Ц е  ли занятия,
1. Изучить требования НД, предъявляемые к контейнерам для инъекци

онных лекарственных форм.
2. Научить студентов определять химическую и термическую стойкость 

ампул.
3. Изучить машины и оборудование, применяемые для производства 

ампул.
4. Научить студентов готовить растворы для ампулирования, очищать 

растворы от механических примесей, заполнять, запаивать и стери
лизовать ампулы.

5. Научить студентов основам стабилизации и приготовления растворов 
лекарственных веществ.

6. Научить студентов методам стерилизации и контроля производства 
ампулированных растворов.

7. Научить студентов готовить растворы для инъекций в ампулах, со
держащих легкоокисляющиеся вещества.

8. Научить составлять технологические схемы производства растворов 
для инъекций в ампулах.

2. Материальное оснащение.
1. Ампулы объемом 2 мл. Кровозамещающие флаконы, пробки резино

вые, алюминиевые колпачки.
2. Приспособление для резки капилляров ампул.
3. Лабораторный аппарат для мойки ампул, лабораторный вакуум- 

аппарат для наполнения ампул, держатели для ампул.
4. Прибор для визуальной оценки качества растворов в ампулах.
5. Сушильный шкаф.
6. Химические стаканы вместимостью 250 мл, мерные колбы вместимо

стью 25 мл, 50 мл, 100 мл, цилиндры, стаканы химические, калибро
ванные шприцы, фильтр «Грибок» с колбой Бунзена, стеклянные во
ронки, чашки Петри, фарфоровые чашки, эксикатор, мембранные 
фильтры.

7. Пергаментная бумага 25x25 см, марлевые салфетки 20x14 см, фильт
ровальная бумага, ножницы.

8. Газовая горелка.
9. Спиртовки
10. Автоклав или стерилизатор.
11. Потенциометр. Полярископ. Рефрактометр. Спектрофотометр.



12. Картонные коробки, этикетки. Крахмальный клейстер.
13. Лекарственные вещества - новокаин, магния сульфат, кислота ас

корбиновая.
14. Вспомогательные вещества -  раствор метиленового синего 0,01 %, 

кислый раствор метилового красного, вода Р, вода для инъекций, на
трия метабисульфит или натрия сульфит, натрия гидрокарбонат, 
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты, 0,1 М раствор йодата 
калия, раствор калия йодида 1%, раствор хлористоводородной ки
слоты 2%, раствор формальдегида 1%, раствор крахмала 1%.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки.
1. Лекарственные формы для инъекций: ампулированные растворы, 

суспензии, эмульсии, порошки, таблетки. Требования к лекарствен
ным формам для инъекций: отсутствие механических включений, 
стерильность, агшрогенность и др.

2. Требования к помещениям, оборудованию для производства стериль
ных лекарственных форм. Классы чистоты помещений.

3. Растворители для инъекционных растворов. Деминерализованная во
да. Вода Р. Способы получения: ионный обмен, электродиализ, об
ратный осмос.

4. Получение воды для инъекций в промышленных условиях. Аппара
тура. Колонные, термокомпрессионные дистилляторы.

5. Неводные растворители и сорастворители. Жирные масла, спирты, 
эфиры, амиды.

6. Характеристика ампул. Типы ампул. Состав, технические требова
ния, классы стекла. Исследование химической и термической устой
чивости.

7. Производство ампул. Подготовка стеклодрота: калибровка, мойка. 
Выделка ампул на полуавтоматах, отжиг ампул.

8. Подготовка ампул к наполнению. Вскрытие ампул. Вакуумная и 
шприцевая мойка ампул. Сушка и стерилизация.

9. Технологическая схема производства инъекционных растворов в 
промышленных условиях. Подготовка исходных веществ: перекри
сталлизация, стерилизация. Дополнительная очистка в процессе по
лучения растворов.

Ю.Очистка растворов от механических примесей. Фильтрующие мате
риалы. Металлические, керамические, стеклянные, мембранные 
фильтры. Фильтры-грибки, фильтрующие установки ХНИХФИ.

11.Наполнение ампул. Вакуумный (в том числе пароконденсационный) 
и шприцевой способы. Их особенности и недостатки. Аппараты для 
наполнения. Запайка ампул. Автоматы для запайки, запайка ампул с 
газовой защитой. Контроль качества запайки.
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12.Способы стерилизации инъекционных растворов в ампулах, флако
нах, шприц-тюбиках. Термические методы стерилизации. Химиче
ские методы стерилизации. Стерилизация фильтрованием. Радиаци
онные методы стерилизации.

13.Оценка качества готовой продукции. Проверка целостности ампул 
после запайки и стерилизации. Понятие о стерильной серии. Провер
ка апирогенности, величины pH растворов, цветности, количествен
ного содержания действующих веществ.

14. Виды механических загрязнений и причины их наличия в ампулах. 
Новообразования в ампулах. Контроль чистоты инъекционных рас
творов. Возможность объективного автоматического контроля чис
тоте. инъекционных растворов в ампулах.

15.Этикетировка ампул. Упаковка ампул. Автоматы для упаковки ам
пул.

16. Комплексная механизация и автоматизация ампульного производст
ва. Создание поточных линий.

17. Пути стабилизации инъекционных растворов. Ассортимент стабили
заторов: кислоты, щелочи, антиоксиданты, антикатализаторы и др. 
Газовая защита. Консерванты.

18.Особенности промышленного производства ампулированных рас
творов: кальция хлорида, магния сульфата, глюкозы, кальция глюко
ната, желатина, кислоты аскорбиновой, гексаметилентетрамина, эу- 
филлина, новокаина. Масляные растворы камфоры, синтетических 
половых гормонов и их аналогов.

!9.Инфузионные растворы. Виды инфузионных растворов: плазмоза
мещающие (гемодинамеческие, противошоковые), дезинтоксикаци- 
онные, регуляторы водно-солевого баланса, для парентерального пи
тания, переносчики кислорода и полифункциональные. Полиглюкин. 
Реополиглюкин. Гемодез. Желатиноль и др.

20. Стерильные суспензии промышленного производства. Суспензии 
инсулина, кортикостероидов и др.

21. Получение эмульсий для парентерального применения. Ультразвуко
вые установки.

22. Порошки для стерильных растворов. Особенности технологии. Лио- 
филизация. Расфасовка порошков во флаконы и ампулы.

23. Перспективы развития стерильных лекарственных форм. Пути по
вышения сроков годности.
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Производство стерильных лекарственных средств.
К производству стерильных лекарственных средств предъявляют 

особые требования, которые вызваны необходимостью свести до мини
мума загрязнения микроорганизмами, частицами и пирогенами.

Производство стерильных лекарственных средств должно выпол
няться в чистых зонах.

Производственные операции делятся на две категории:
- предусматривающие финишную стерилизацию, т.е. стерилизацию 

в первичной упаковке;
- выполняемые в асептических условиях на одном или всех этапах.
Чистые зоны для производства стерильных продуктов классифици

руются в соответствии с требуемыми характеристиками окружающей 
среды. Каждая производственная операция в эксплуатируемом состоя
нии требует определенного уровня чистоты окружающей среды для 
сведения к минимуму риска загрязнения продукта или используемых 
материалов частицами или микроорганизмами.

Для тою, чтобы соответствовать требуемым условиям в эксплуати
руемом состоянии, эти зоны должны проектироваться так, чтобы обес
печить заданный класс чистоты воздуха в оснащенном состоянии.

Оснащенное состояние -  это состояние чистого помещения, в кото
ром технологическое оборудование установлено и функционирует в от
сутствии персонала.

Эксплуатируемое состояние -  это состояние чистого помещения, в 
котором технологическое оборудование работает в установленном ре
жиме в присутствии заданного числа работающего персонала.

Для производства стерильных лекарственных средств используется 
четыре типа чистых зон.

Тип А. Локальная зона для проведения операций с высоким риском 
для качества продукции, например, зона наполнения, укупорки, вскры
тия ампул и флаконов, соединения частей оборудования в асептических 
условиях. Как правило, такие условия обеспечиваются рабочей зоной 
однонаправленного (ламинарного) потока воздуха. Системы однона
правленного (ламинарного) потока воздуха в эксплуатируемом состоя
нии должны обеспечивать однородную скорость воздуха в диапазоне 
0,36-0.54 м/с (рекомендуемая величина).

Поддержание однонаправленности (ламмнарности) воздушного по
тока должно быть продемонстрировано и аттестовано (валидировано).

В закрытых изолирующих устройствах и перчаточных боксах может 
использоваться однонаправленный поток воздуха с более низкой скоро
стью.

4. И н ф орм ац и он н ы й  м атери ал .
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Тип В. Зона непосредственно примыкающая к зоне Л, предназначена 
для асептического приготовления и направления.

Типы С и Д. Чистые зоны для выполнения менее ответственных ста
дий производства стерильной продукции.

Классификация этих зон по загрязнению воздуха частицами пред
ставлена в таблице 4.

Таблица 4,
Классификация зон по загрязнению воздуха част ицами

| Максимально допустимое число частиц в i м’ воздуха, при ! 
_  ! разк.зре частиц равном или большем

ЗОНЫ
В оснащенном состоя

нии
В эксплуатируемом состоянии

0,5 мкм 5 мкм 0,5 мкм 5 мкм
А 3500 Не) 3500 Ие)

в  (с) 3500 Ке) 350000 2000
i С(с) 350000 2000 3500000 20000
j Д ( с )

1--------------

3500000 20000 Не регламенти
руется (f)

Не регламенти
руется (f) !

Уровень загрязнения частицами, показанный в таблице для оснащен
ного состояния, должен быть достигнут после завершения процесса по 
окончании короткого периода времени 15-20 мин при отсутствии пер
сонала. Показанный в таблице уровень загрязнения частицами для зоны 
типа А в эксплуатируемом состоянии должен поддерживаться в зоне, 
непосредственно окружающей продукт, всегда, когда продукт или от
крытая упаковка подвергаются воздействию окружающей среды.

В зонах типов В, С и Д кратность воздухообмена должна опреде
ляться с учетом размера помещения, находящихся в нем оборудования и 
персонала. Для зон типов А, В и С система подготовки воздуха должна 
иметь соответствующие фильтры, такие как НЕРА фильтры.

Для обеспечения микробиологической чистоты зон различных типов 
в эксплуатируемом состоянии следует проводить соответствующий 
контроль этих зон.

Рекомендуемые пределы допустимого микробиологического загряз
нения чистых зон в эксплуатируемом состоянии представлены в табли
це 5.
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Таблица 5
Рекомендуемые пределы допустимого микробиологического загряз

нения чистых зон в эксплуатируемом состоянии

Тип
зо
ны

Рекомендуемые пределы микробиологического загрязнения

В воздухе, 
КОЕ /м3

Седиментация 
на чашку диа
метром 90 мм, 

КОЕ за 4 ч.

Контактные пла
стины диаметром 

55 мм,
КОЕ/пластина

Отпечаток 5 
пальцев в пер

чатке,
КОЕ/перчатка

А <] <1 <1 <i
В 10 5 5 5
С 100 50 25
Д 200 100 50 -

Изолирующая технология.
Применение изолирующей технологии сводит до минимума влияние 

человека на производственные зоны и в асептическом производстве по
зволяет значительно снизить риск микробиологического загрязнения 
продуктов из окружающей среды.

Инъекционные лекарственные средства.
Инъекционные лекарственные средства -  стерильные растворы, 

эмульсии или суспензии. Их готовят путем растворения, эмульгирова
ния или суспензирования действующего вещества или вещества и вспо
могательных веществ в воде для инъекций или в подходящей стериль
ной неводной жидкости, или в смеси этих растворителей.

Растворы для инъекций в соответствующих условиях наблюдения 
должны быть прозрачными и практически свободными от частиц.

Эмульсии для инъекций не должны обнаруживать признаков рас
слоения.

В суспензиях для инъекций может наблюдаться осадок, который 
должен быстро диспергироваться при взбалтывании, образуя суспен
зию, достаточно стабильную, чтобы обеспечить необходимую дозу при 
введении.

Многодозовые лекарственные средства.
Многодозовые водные инъекционные лекарственные средства со

держат соответствующий антимикробный консервант в необходимой 
концентрации, за исключением лекарственных средств, обладающих 
соответствующими противомикробными свойствами.

При выпуске лекарственного средства для парентерального приме
нения в многодозовом контейнере необходимо указывать меры 
предосторожности по его введению и, особенно, по хранению между 
отбором проб.
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Антимикробные консерванты.
Водные лекарственные средства, которые готовят в асептических ус

ловиях и которые не могут быть подвергнуты термической стерилиза
ции должны содержать подходящий антимикробный консервант в соот
ветствующей концентрации.

Антимикробные консерванты не применяют если:
- объем, вводимой в одноразовой дозе превышает 15 мл, кроме слу

чаев, где это доказано и утверждено.
- лекарственное средство по медицинскому применению предна

значено для внутриполостных инъекций, имеющих доступ к 
спинномозговой жидкости.

Такие лекарственные средства выпускают в одноразовых контейне
рах.

Инфузии.
Инфузии -  стерильные водные растворы или эмульсии с водой в ка

честве дисперсионной среды, обычно изотоничны с кровью. Они пре
имущественно предназначаются для применения в большом объеме.

Инфузии не содержат никакого антимикробного консерванта.
Растворы для инфузий оценивают в соответствующих условиях на

блюдения, при этом они должны быть прозрачными и практически сво
бодными от частиц. Эмульсии для инфузий не должны обнаруживать 
признаков расслоения.

Лекарственные средства для парентерального применения.
Лекарственные средства для парентерального применения -  стериль

ные лекарственные средства, предназначенные для введения путем инъ-. 
екций, инфузий или имплантаций в организм человека.

Для приготовления лекарственных средств для парентерального 
применения используют вспомогательные вещества, обеспечивающие 
изотоничность относительно крови, регулирующие pH, улучшающие 
растворимость действующих веществ, предотвращающие соответст
вующие антимикробные свойства.

Эти вещества не должны отрицательно влиять на основное действие
лекарственного средства, не должны вызывать токсичность или нежела
тельное местное раздражающее действие.

Выделяют несколько категорий лекарственных средств для паренте
рального применения:

- инъекции;
- инфузии;
- концентраты для приготовления инъекций и инфузий;
- порошки для приготовления инъекций и инфузий;
- имплантанты.
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Вода используемая при производстве лекарственных средств для па
рентерального применения, должна соответствовать требованиям, ука
занным в статье «Вода для инъекций».

концентраты Оли приготовления инъекционных лекарственных 
среОств н инфузий представляют собой стерильные растворы, предна
значенные для инъекций или инфузий после разведения. Концентраты 
разводят до указанного объема соответствующей жидкостью перед 
применением. После разведения полученный раствор должен соответ
ствовать требованиям, предъявляемым к инъекционным лекарственным 
средствам или инфузиям.

Имплантанты.
Имплантанты представляют собой стерильные твердые лекарствен

ные средства, имеющие подходящее для парентеральной имплантации 
размер и форму и высвобождения веществ в течение длительного пе
риода времени. Они упакованы в индивидуальные стерильные контей
неры.

Изготовление амщт на полуавтомапшх.
Производство ампул осуществляется из стеклянных трубок (дрота 

медицинского) и включает следующие основные стадии:
1. Изготовление стеклодрота.
2. Мойка и сушка стеклодрота.
3. Выделка ампул.

/. Изготовление стеклодрота
Основные требования, предъявляемые к стеклодроту:
- отсутствие различных включений (изъянов);
- чистота наружной и внутренней поверхностей;
- стандартность по размеру;
- трубки должны быть цилиндрическими и прямолинейными.
Изъяны стеклянных трубок определяются качеством стекломассы.
Стекло, изготовляемое в промышленных печах, всегда имеет те или

иные включения, которые классифицируют на три вида:
- газовые;
- стекловидные;
- кристаллические.
Газовые включения характеризуются наличием в стекле различных 

газов -  в виде пузырьков (видимые включения) и растворенные в стек
ломассе (невидимые включения).

Мельчайшие пузырьки называются «мошкой». В пузырьках могут 
содержаться различные газы или их смеси: 0 2, СО, С 0 2 и др. В стекле 
иногда ооразуются сильно вытянутые пузырьки, называемые полыми 
капиллярами.

80



Такие компоненты стекломассы, как карбонаты, сульфаты, нитраты 
вызывают обменные и другие реакции с выделением газов, которые ос
таются внутри стекломассы.

Меры нредупре шдения возникновения пузырьков газа:
- правильный подбор материалов;
- использование оптимального количества стеклобоя;
- соблюдение технологического режима варки стекломассы.
Стеклодрот не должен содержать продавливающихся стальной иглой

капилляров и пузырей, размер их допускается не более 0,25 мм.
Кристаллические включения (камни) -  главный изъян стекломассы, 

понижающий механическую прочность и термическую устойчивость 
изделия из стекла, ухудшающие его внешний вид.

По внешнему виду зги включения представляют собой одиночные 
камни или пучкообразные нити в толще стекломассы. Нити придают 
стеклу слоистость, образуя свили. Основной причиной образования 
свилей считают попадание в стекломассу инородных веществ и недос
таточную гомогенизацию стекломассы.

/. Калибровка дрота.
Для получения ампул одной серии необходимо применять трубки 

одного диаметра и с одинаковой толщиной стенок. Ампулы одной серии 
должны иметь заданную вместимость.

Точность калибровки определяет стандартность ампулы.
Дрот калибруют по наружному диаметру на машине Н.А. Филипина.
Стеклянные трубки, попадая в машину по направляющим, скатыва

ются до упора. Откуда при помощи захватов подаются на калибры (ук
реплены на вертикальной раме машины). Всего пять калибров.

Если диаметр трубки больше отверстия калибра, трубка поднимается 
выше захватами вверх на следующие калибры с большим диаметром.

Трубки, диаметр которых соответствует размеру калибра, по наклон
ным направляющим скатываются в накопитель, откуда поступают на 
мойку.

2. Мойка и супина дрота.
Камерный способ самый распространенный. Установка для промыв

ки представляет собой две герметически закрывающиеся камеры, за
гружаемые вертикально стоящими пучками дрота.

Камеры заполняются горячей водой или раствором моющего средст
ва, после чего производится подача пара или сжатого воздуха через 
барботер. Затем жидкость из камеры сливается и дрот промывается хе
шированием обессоленной водой под давлением. Для сушки внутрь ка
меры подается горячий фильтрованный воздух.

Более эффективным считают способ мойки с помощью ультразвука.
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Установка мойки трубок работает следующим образом. Трубки в го
ризонтальном положении подаются на транспортные диски, подходят к 
газовым горелкам для оплавления с одной стороны и погружаются в ба
рабан ванны, заполненный горячей водой Р. На дне ванны расположен 
ряд магнитострикционных генераторов ультразвука. Дополнительно в 
отверстия трубок из сопел подаётся струя воды. Таким образом, воздей
ствие ультразвука сочетается со струйной мойкой.

Вымытые трубки сушат в воздушных сушилках при температуре 
270° С.

Значительно улучшает эффективность мойки контактно
ультразвуковой способ, так как в данном случае к специфическимвоз- 
действиям ультразвука (кавитация, давление, ветер) добавляется меха
ническая вибрация трубок с высокой частотой.

3. Выделка ампул.
Ампулы изготавливают на стеклоформующих автоматах роторного 

типа при вертикальном положении трубок и непрерывном вращении ро
тора. Ампула формуется на специальном автомате «Амбег». Произво
дительность автоматов, формующих ампулы, колеблется в пределах 
2000-5000 ампул в час.

Наибольшее применение имеют шестнадцати- и тридцатишпиндель- 
ные автоматы.

Шестнадцатишпиндельные автоматы имеют автоматическую систе
му подачи трубок в рабочую зону - шпиндель-патрон.

Широко применяются также автоматы ИО-8 «Тунгерам» (Венгрия). 
Принцип работы полуавтомата для выделки ампул.

Трубки загружаются в накопительные барабаны и последовательно 
проходят 6 позиций:

1. Трубки подаются из накопительного барабана внутрь патрона и с 
помощью ограничительного упора устанавливается их длина. Верхний 
патрон сжимает трубку, оставляет ее на постоянной высоте.

2. К трубке подходит оттяжная горелка с широким пламенем и разо
гревает ее участок, подлежащий растяжке. В это время нижний патрон, 
двигаясь по копиру, поднимается вверх и зажимает нижнюю часть 
трубки.

3. После разогрева стекла нижний патрон опускается вниз и размяг
ченный участок трубки растягивается, образуя капилляр ампулы.

4 и 5. Далее отрезная горелка с острым пламенем отрезает уже гото
вую ампулу, одновременно формуя донышко последующей ампулы.

6. При дальнейшем вращении ротора (карусели) раскрываются за
жимы нижнего патрона и готовые ампулы сбрасываются в наполни
тельный лоток. Трубка с запаянным донышком приближается к ограни
чительному упору I -й позиции и цикл работы автомата повторяется.
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Недостаток данного способа -  образование внутри ампул вакуума 
при охлаждении их до комнатной температуры.

При вскрытии капилляра образующиеся осколки и стеклянная пыль 
засасывается внутрь ампулы. Для решения данной проблемы было 
предложено наносить на капилляр ампулы кольцевую риску (надрез) с 
последующим покрытием ее специальным составом для удержания ос
колков.

Другой способ решения проблемы предусматривает производство 
ампул, в свободном объеме которых находится инертный газ под не
большим давлением.

Предполагается, что при вскрытии ампул выходящий газ отбросит 
осколки стекла и пыль, и они не попадут в инъекционный раствор.

Среди способов изготовления ампул из трубок можно выделить тех
нологию, применяемую на предприятиях Японии.

Этот способ заключается в следующем: на специальных машинах го
ризонтально расположенная трубка в нескольких участках по длине од
новременно разогревается горелками и затем растягивается, образуя 
участки с пережимами (будущими капиллярами ампул). Затем стеклян
ную трубку разрезают на отдельные заготовки по средней части пере
жимов. Каждая заготовка разрезается термическим способом на две 
части с одновременным формованием дна у обеих получающихся при 
этом ампу л.

Производительность достигается от 2500 штук в час крупноемких до 
3500 илу к в час мелкоемких ампул.

Таким способом получают герметически запаянные ампулы, у кото
рых тут же обрезается капилляр с помощью специальных приставок. За
тем ампулы устанавливаются «капилляром вверх» в металлическую та
ру и направляются иа стадию отжига.

Американской фирмой «Корнинг гласе» разработан новый метод из
готовления ампул, без промежуточного изготовления трубок. Фирмой 
создана серия высокопроизводительных ленточных («риббок») машин, 
на которых происходит струйно-выдувной процесс формования стекла, 
обеспечивающий высокую степень равномерности его распределения 
по стенкам готовых изделий.

Производительность ленточных машин до 9000 шт ампул в час.

Подготовка ампул к наполнению  включает следующие операции:
- вскрытие капилляров;
- отжиг ампул;
- мойка ампул;
- сушка;
- стерилизация.
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Вскрытие каши.трон. На предприятиях капилляры ампул обрезают 
в процессе их изготовления на стеклоформуюших автоматах, для чего 
применяют специальные приспособления (приставки), монтируемые 
непосредственно на автоматах или рядом с ними.

Приставка к ампулоформирующему автомату: в качестве режущего 
инструмента используется дисковый стальной нож, приводимый во 
вращение специальным электродвигателем.

Ампулы поступают из лотка автомата на транспортные линейки при
ставки, откуда последовательно переносятся от одного рабочего узла к 
другому и поступают в бункер, ампулы плавно вращаются. Откол части 
капилляра осуществляется термоударом с помощью горелки, затем об
резанный конец оплавляется. Для непрерывной работы приставка имеет 
два питателя работающих попеременно.

Для резки капилляров ампул применяют автомат П.И. Резепина.

Отжиг ампул.
Ампулы подвергаются отжигу для снятия внутренних напряжений в

стекле, образующихся из-за неравномерности охлаждения ампул в про
цессе изготовления.

Процесс отжига состоит из следующих стадий:
- нагрева до температуры, близкой к размягчению стекла;
- выдержки при этой температуре;
- медленного охлаждения.
Ампулы отжигают в специальных печах с газовым или электриче

ским нагревом.
Печь состоит из трех камер; нагрева, выдержки (отжига) и .охлажде

ния ампул. Используются газовые горелки инфракрасного излучения и 
горелки инжекторного типа (устанавливаются под низкими чугунными 
плитами).

В камерах нагрева и выдержки ампулы нагреваются до температуры 
560-580°С около 10 мин. Зона охлаждения разделена на две части: в 
первую часть (по ходу движения) подается противотоком воздух, про
шедший вторую часть и имеющий температуру около 200°С.

В первой зоне этой камеры происходит постепенное охлаждение ам
пул в течение 30 мин. Во второй зоне ампулы быстро охлаждаются воз
духом до 60°С за 5 мин, затем до комнатной температуры и проходят к 
столу выгрузки.

Двухступенчатый процесс охлаждения исключает возможность воз
никновения повторных напряжений в стекле ампул.

Ампулы отжигают также в специальных печах с электронагревом.
Устройство их не имеет принципиальных отличий от печей с газо

вым нагревом.
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После отжига ампулы в металлических контейнерах поступают в цех 
ампулиропания на участок набора ампул в кассеты. Этот процесс пред
шествует мойке ампул.

Монки ампул -  одна из самых ответственных стадий ампульного 
производства. Различают наружную и внутреннюю мойку.

Для наружной мойки ампул применяется полуавтомат типа АП-2М2. 
Полуавтомат представляет собой аппарат с крышкой, в которой на сво- 
бодновращагошуюсм подставку устанавливается кассета с ампулами. 
Над кассетой расположено душируюшее устройство, с помощью кото
рого на ампулы подается фильтрованная горячая вода. Под воздействи
ем струй воды кассета, вращается, чем и достигается равномерная об
мывка ампул. Производительность автомата по обработке ампул вме
стимостью I -2 мл достигает 30 тыс. ампул в час.

Внутренняя мойка ампул осуществляется вакуумным, ультразвуко
вым, шприцевым, пароконденсационным способами.

При вакуумном методе попеременно создается разрежение. Время 
мойки 3-4 мин, температура воды 50-60°С. Недостаток метода -  плохо 
промывается дно ампул.

При пароконденсационном методе попеременно подается пар и вода. 
Время мойки 1,5 мин, температура выше 94°С. При этом методе наблю
дается гидроудар (сначала пар подается, потом вода, это приводит к за
кипанию воды). Недостаток метода -  плохо отмываются переходные 
зоны.

Обработка ампул с помощью ультразвука. Ультразвук позволяет от
делить стеклянную пыль от стенок ампул. При высоких частотах 40 кГц 
-  удаляются слабосвязывающие частицы. При низких частотах 20 кГц — 
удаляются прочносвязывающие частицы. Кроме того, ультразвук обла
дает бактерицидным действием. При использовании ультразвука нельзя 
повышать температуру. Оптимальной считается температура от 30 до 
60°. Недостаток -  плохо отмываются дно и капилляр (именно здесь на
ходятся прочно связываемые частицы).

Шприце вой метод. Сущность шприцевой мойки состоит в том, что в 
ампулу, ориентированную капилляром вниз, вводят полую иглу 
(шприц), через которую под давлением подают воду. Турбулентная 
струя воды из шприца отмывает внутреннюю поверхность ампулы и 
удаляется через зазор между шприцем и отверстием капилляра. Произ
водительность способа невелика. Для повышения эффективности дан
ный метод сочетают с ультразвуковым.
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Технология растворов для инъекций.
Технология инъекционных лекарственных средств -  сложное много

стадийное производство, включающее как основные, так и вспомога
тельные процессы.

Приготовление водных растворов для инъекций проводят массообъ
емным способом, с использованием герметически закрываемых реакто
ров, снабженных рубашкой и перемешивающим устройством. В тех 
случаях, когда плотность растворителя значительно отличается от плот
ности воды, используют весовой метод, при котором и лекарственное 
вещество, и растворитель берут по массе.

Стадия приготовления раствора включает следующие операции: рас
творение, изотоиировг..,ие, стабилизация, введение консервантов, 
фильтрование.

Технологическая схема производства растворов в ампулах.

BP 1: Подготовка контей
неров, помещений, обору
дования. персонала

ТП 1. Приготовление рас
твора 
потери

I
ТП 2. Ампулирование рас
твора I 
потери *
ТП 3. Стерилизация 
потери I
ТП 4. Контроль качества 
потери I
ТП 5. Этикетирование 
потери I
УМО Упаковка, маркировка

ВР 1.1: Подготовка помещений.
ВР 1.2: Получение ампул.
ВР 1.3: Подготовка ампул, флаконов, 

упаковочного материала и персонала.
ВР 1.4: Получение и подготовка рас

творителя.
ВР 1.5: Подготовка фильтров.
ТП 1.1. Растворение Л В (изогонирова- 

ние, стабилизация, введение вспомога
тельных веществ).

ТП 1.2. Фильтрование раствора
ТП 2.1. Наполнение ампул.
ТП 2.2. Запайка ампул.

ТП 3.1. Стерилизация.
ТП 3.2. Проверка герметичности.

-* на склад

Ампулирование.
Стадия ампулирования состоит из следующих операций:
- наполнение ампул (сосудов) раствором;
- запайка ампул или укупорка сосудов;
- проверка качества.
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Наполнение ампул раствором. Операция наполнения проводится в 
помещениях первого или второго классов чистоты с соблюдением всех 
правил асептики. Фактический объем наполнения ампул должен быть 
больше номинального, чтобы обеспечить нужную дозу при наполнении 
шприца.

Таблица 6
Нормы наполнения ампул и флаконов

Нормаль
ный объек.,

М Л

Объем заполнения, мл 
Раствор

Количест
во сосудов 

для кон
троля

невязкие Вязкие

1,0 1,10 1,15 2 0

2.0 2,15 2,25 2 0

i 5,0 5,30 5,50 20
10.0 10,50 10.70 1 0

20.0 20,60 ^ 20,90 10
50,0 51,00 51,50 5

Более 50,0 Не более 2 % номи
нального объема

Не более номи
нального объема

Оборудование для наполнения ампул.
В технологическом процессе ампулирования применяют три извест

ных способа наполнения ампул: вакуумный, шприцевой и пароконден
сационный.

Вакуумный способ. Обладает более чем в 2 раза большей производи
тельностью при точности дозирования ± 10-15 %.

Сущность вакуумного способа — ампулы в кассетах помещают в гер
метичный аппарат, в емкость которого заливают раствор, подлежащий 
наполнению, и создают вакуум. Воздух из ампул при этом отсасывается, 
и после сброса вакуума раствор заполняет ампулы.

Для точного наполнения ампул с помощью вакуума предварительно 
определяют глубину создаваемого разрежения.

Недостатки способа:
- невозможность точного дозирования раствора;
- загрязнение капилляров ампул, в результате чего при запайке обра

зуется нежелательные «черные» головки от пригара раствора на 
конце капилляра;
после наполнения до проведения операции запайки ампул проходит 
значительный интервал времени, отрицательно сказывающийся на
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чистоте раствора и требующий применения специальных устройств
для заполнения капилляра инертным газом (более 3 мин).

Большой промежуток времени создает дополнительные условия для 
загрязнения раствора в ампулах механическими частицами и микрофло
рой из окружающей среды.

К преимуществам вакуумного способа наполнения ампул, кроме вы
сокой производительности, можно отнести универсальность размеров и 
форм капилляров наполняемых ампул.

За рубежом вакуумный способ наполнения ампул применяется толь
ко для недорогих лекарственных средств и питьевых растворов.

Щприцевой способ наполнения ампул. Осуществляется при помощи 
установок со специальными дозаторами (поршневыми, мембранными). 
Метод имеет более сложное аппаратурное оформление, чем вакуумный 
и более жесткие требования к размерам и форме капилляров ампул.

Преимущества:
- возможность точного дозирования раствора ( ± 2 %);
- небольшой промежуток времени между наполнением и запайкой 

(5-10 с);
- при наполнении в ампулу вводится необходимое количество рас

твора. при этом капилляр ампулы остается чистым, при этом 
улучшаются условия запайки ампул.

Недостаток метода -  невысокая производительность до 10 тыс. ам
пул в час.

Пароконденсационный способ. Принципиальная схема ампулирова- 
ния инъекционных растворов на основе пароконденсационного способа: 
ампулы после резки полностью погружают капиллярами вверх в ем
кость с водой, снабженную ультразвуковыми излучателями. При воз
действии ультразвука ампулы быстро заполняются водой и тут же до
полнительно озвучаются. После этого ампулы переводят в положение 
«капиллярами вниз» и направляют в камеру, где промывают сначала 
наружную поверхность душированием. А затем внутреннюю парокон- 
денсационным способом.

Во время выхода воды из ампул их подвергают вибрации с целью 
максимального удаления из них механических частиц. Ампулы после 
промывки поступают в камеру для дозированного заполнения раство
ром пароконденсаимонным способом и запайки.

Ампулы перед запайкой несколько охлаждают для того, чтобы уда
лить раствор из капилляров, после чего их концы опускают в емкость с 
жидкой пластмассой и тут же вынимают, капли пластмассы, удержи
ваемые на концах капилляров, затвердевают и герметически закупори
вают ампулы с раствором.
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Запайка ампул.
Операция запайки ампул считается наиболее ответственной операци

ей в технологическом процессе ампутирования, поскольку некачествен
ная или длительная во времени запайка приведет к браку продукции, 
перечеркивая труд, затраченный на предыдущих операциях.

Известно два основных способа запайки ампул с использованием га
зовых горелок:

- оплавлением кончиков капилляров - у непрерывно вращающейся 
ампулы нагревают кончик капилляра, и стекло, размягчаясь, само 
заплавляет отверстие капилляра;

- оттяжкой капилляров - у капилляра ампулы отлаивают с оттяжкой 
часть капилляра и в процессе отпайки запаивают ампулу.

При вакуумном наполнении, когда капилляр ампулы тонкий и хруп
кий, наиболее приемлемой технологией до настоящего времени был 
способ запайки оплавлением. При использовании шприцевой техноло
гии наполнения ампулы с раструбом, используют способ оттяжки части 
капилляра ампулы.,

Запайка с оттяжкой обеспечивает красивый внешний вид ампулы и 
высокое качество благодаря одинаковой толщине стенки запаянной 
части и стенки капилляра ампулы.

Способ запайки ампул оплавлением имеет недостатки:
1. При тонком капилляре запайка сопровождается образованием 

крючка на конце капилляра, что считается браком.
2. При капилляре большого диаметра оплавка не происходит в пол

ной мере, так как имеет капиллярное отверстие в месте запайки.
3. При запайке ампул, наполненных раствором, образуется пригар 

«черные головки».
4. В месте запайки Moiyr образовываться трещины, которые приво

дят к разгерметизации ампул.
В настоящее время разрабатываются другие способы запайки.
Работаю! над созданием способа, нечувствительного к изменениям 

массы стекла и к геометрическим размерам и форме ампул.

Контроль качества укупорки (запайки).
Существует 3 метода контроля качества запайки ампул.
Первый метод. Кассеты с ампулами помещают в вакуум-камеру ка

пиллярами вниз. В капилляре создают разрежение, при этом из негерме
тично запаянных ампул раствор выливается. Такие ампулы отбраковы
ваются.

Второй метод. Герметичность ампул можно проверить с помощью 
окрашенного раствора метиленового синего (0,0005 %). Если инъекци
онный раствор подвергают тепловой стерилизации, то горячие ампулы 
помещают в ванну с окрашенным раствором. При резком остывании в
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ампулах создается разрежение и окрашенная жидкость проникает во
внутрь иегерметичных ампул, которые отбраковываются.

Если же инъекционный раствор не подвергают тепловому воздейст
вию, то в аппарате с ампулами, погруженными в окрашенный раствор, 
создают давление 100+20 кПа, затем его снижают.

Ампулы с подкрашенным раствором отбраковываются.
Для определения герметичности ампул с масляными растворами ис

пользуют воду или водный раствор мыла. При попадании такого рас
твора внутрь ампулы происходит изменение прозрачности и цвета мас
ляного раствора за счет образования эмульсии и продуктов реакции 
омыления.

Третий метод. Основан на визуальном наблюдении за свечением га
зовой среды внутри ампулы под действием высокочастотного электри
ческого поля 20-50 МГц.

В зависимости от величины остаточного давления внутри ампулы 
наблюдается разный цвет свечения. Определение проводят при 20' С и 
диапазоне измерений от 10 до 100 кПа.

Стабилизация растворов.
При изготовлении и хранении лекарственных средств нередко на

блюдается изменение их свойств, протекающее с различной скоростью 
и степенью проявления.

Это связано с уменьшением содержания лекарственных веществ или 
снижением их фармакологической активности, изменением свойств ле
карственных форм.

Протекающие в лекарственных средствах процессы можно условно 
классифицировать на:

- физические;
- химические;
- биологические.
Условность заключается в их взаимосвязи: химические превращения 

могут стать причиной изменения физических свойств. Физические из
менения становятся причиной нежелательных химических процессов. 
Биологические же процессы сопровождаются как химическими, так и 
физическими превращениями.

К физическим процессам, протекающим преимущественно при хра
нении, относятся:

- укрупнение частиц дисперсной фазы;
- расслаивание;
- изменение консистенции;
- испарение;
- сублимация.
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Химические процессы протекают нередко при изготовлении лекар
ственных средств (особенно при термической стерилизации). Они со
провождаются разнообразными химическими реакциями: 

гидролиз;
- омыление;
- окислительно-восстановительные процессы;
- фотохимические превращения;
- полимеризация;
- изомеризация.
Биологические процессы обусловлены жизнедеятельностью микро

организмов. Они часто приводят к нежелательным химическим превра
щениям действующих веществ, иногда они приводят к изменению 
внешнего вида лекарственной формы.

Стабильность лекарственных средств зависит от:
- температуры хранения;
- освещенности;
- состава окружающей атмосферы;
• способа приготовления;
- вспомогательных веществ;
- вида лекарственной формы (особенно ее агрегатного состояния);
- упаковки.
В настоящее время используются физические и химические методы 

стабилизации.
Химические методы основаны на добавлении химических веществ -  

стабилизаторов, антиоксидантов и консервантов.
Физические методы базируются на:
- защите лекарственных веществ от неблагоприятных воздействий 

внешней среды;
- применении лекарственных и вспомогательных веществ высокой 

степени очистки;
- использовании современного технологического оснащения;
- применении результатов научных исследований в технологии ле

карственных форм;
- применении неводных растворителей, обезвоживание лекарствен

ных средств, ампулирование в токе инертных газов.
Таким образом, стабильность лекарственного средства -  это спо

собность биологически активного вещества сохранять физико
химические свойства и фармакологическую активность в течение опре
деленного срока хранения, предусмотренного нормативной документа
цией (НД).



Химические методы стабилизации.
Стабилизация гомогенных дисперсных систем основана на подавле

нии процесса разложения лекарственных веществ за счет связывания 
или нейтрализации тех химических соединений, которые активируют 
деструкцию лекарственного вещества. Такие соединения находятся в 
растворе в незначительных количествах, либо переходят в раствор из 
упаковки (стекла) при его технологической обработке (стерилизации) и 
хранении.

Стабильность инъекционных растворов зависит от:
- качества исходных растворителей и лекарственных веществ;
- класса и марки стекла ампул и флаконов;
- наличия кислорода в воде и растворах;
- pH растворов;
- температуры и времени стерилизации;
- наличия ионов тяжелых металлов; 

условий хранения лекарственных средств.
Основной принцип стабилизации лекарственных средств предусмат

ривает максимальное устранение_факторов, способствуюмнх измене
нию лекарственных веществ.

Влияние качества стекла на стабильность веществ.
В зависимости от качественного и количественного соотношения ок

сидов металлов в стекле различают классы и марки медицинского стек
ла, обладающие различной химической устойчивостью.

На поверхности стекла ампул или флаконов при контакте с водными 
инъекционными растворами во время хранения, и особенно при тепло
вой стерилизации, в зависимости от его марки и значения pH раствора 
может происходить процесс выщелачивания или растворения верхнего 
слоя стекла.

Выщелачивание -  это выход из стекла преимущественно оксидов 
щелочных н щелочноземельных металлов, благодаря высокой подвиж
ности ионов этих металлов по сравнению с высоким зарядом четырех 
валентного иона кремния.

Выщелачивание из стекла компонентов и их гидролиз ведут к увели
чению или уменьшению величины pH раствора. Это приводит к изме
нениям свойств лекарственных веществ, в основе которых лежат раз
личные химические процессы (гидролиз, окисление, восстановление, 
омыление, декарбоксилкрование, изомеризация и др).

Оптимальная концентрация водородных ионов в инъекционных рас 
творах -  существенный стибнннзируюирт фактор. Она достигается 
путем добавления стабилизаторов, а также использованием комплекса 
технологических приемов в процессе приготовления парентеральных 
растворов.



Требования, предъявляемые к стабилизаторам:
- терапевтическая индифферентность;
- хорошая растворимость в растворителях;
- эффективность в применяемых концентрациях;
- химическая чистота;
- доступность.

Лекарственные вещества, требующие стабилизации, можно ус
ловно разделить на три группы:

1. Растворы солей, образованных слабыми основаниями и сильными
кислотами.

2. Растворы солей, образованных сильными основаниями и слабыми
кислотами.

3. Растворы легкоокисляющихся веществ.

/. Растворы солей, образованных слабыми основаниями и силь
ными кислотами.

К этой группе относятся растворы солей алкалоидов, азотистых и 
синтетических азотистых оснований.

В зависимости от силы основания растворы имеют нейтральную или 
слабокислую реакцию. Это объясняется гидролизом соли, сопровож
дающимся образованием слабодиссоциированного основания и сильно- 
диссоциируемой кислоты. Это явление усиливается при тепловой сте
рилизации.

AleHCl + Н20  -> Ate 4 + ОН3+ + СГ
НС1 + Н20  ~» ОН3" + СГ

Прибавление избытков ионов ОН3+ (т.е. свободной кислоты) понижа
ет степень диссоциации воды и подавляет гидролиз, вызывая сдвиг рав
новесия влево.

Нагревание раствора во время стерилизации увеличивает степень 
диссоциации и повышает pH раствора за счет выщелачивания стекла, 
вызывает усиление гидролиза соли, приводит к накоплению в растворе 
труднорастворимого азотистого основания. Поэтому необходимо до
бавление стабилизатора.

В растворах солей очень слабых оснований, малорастворимых в во
де, незначительное повышение pH приводит к образованию осадка.

Если основания алкалоидов сильные или хорошо растворимые в во
де, то при повышении pH выделение осадка не происходит (основания -  
эфедрина, кодеина, пилокарпина).

93



В слабощелочной среде растворы морфина, апоморфина, адреналина 
подвергаются окислению с изменением окраски. Раствор морфина -  
желтеет, апоморфина -  зеленеет, адреналина -  розовеет.

Если алкалоид или синтетическое азотистое основание имеет слож- 
ноэфнрные или лактонные группировки (атропин, новокаин, дикаин), то 
при нагревании растворов происходит омыление сложного эфира или 
лактона, сопровождающиеся изменением фармакологического дейст
вия.

Так, после стерилизаиии растворов новокаина появляется свободная 
парааммнобензойная кислота, благодаря чему pH раствора смещается в
кислую сторону.

При у меньшении pH до 8 количество разложившегося новокаина в 
растворе увеличивается до 11 %. В литературе отмечаются сообщения о 
наличии анилина в растворах новокаина после стерилизации, что объ
ясняется декарбоксилированием парааминобензойной кислоты.

Применение новокаина с примесью анилина вызывает повышенную 
болезненность. Аналогичные процессы образования анилиновых произ
водных отмечены так же для дикаина.

Большинство растворов алкалоидов и азотсодержащих оснований 
стабилизируют добавлением 0,1 М раствора хлористоводородной ки
слоты, которая нейтрализует щелочь, выделяемую стеклом и смещает 
pH раствора в кислую сторону, что препятствует гидролизу, омылению 
сложных эфиров, окислению фенольных и альдегидных групп. Количе
ство кислоты, необходимое для стабилизации раствора, зависит от 
свойств лекарственного вещества.

Наиболее часто добавляют 10 мл 0,1 М раствора хлористоводород
ной кислоты на 1 л стабилизируемого раствора. Это количество кислоты 
рекомендовано для атропина сульфата, стрихнина нитрата, дибазола, 
дикаина, кокаина гидрохлорида и др.

Для получения устойчивого раствора новокаина гидрохлорида для 
инъекций с концентрацией 0,5-2,0 % необходимо добавление 0,1 М рас
твора хлористоводородной кислоты до pH 3,8-4,5, что соответствует 
3 ,4 ,9  мл 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты на 1 л раствора.

Для приготовления стабильного раствора новокаина (1-2 %) на изо
тоническом растворе натрия хлорида следует добавлять 5 мл 0,1 М рас
твора хлористоводородной кислоты на 1 л.

Для стабилизации растворов со сложной эфирной группировкой 
(атропин, новокаин) предложено уменьшение количества 0,1 М раство
ра хлористоводородной кислоты до 3-4 мл на I л раствора. Это. связано 
с тем. что подкисление растворов местных анестетиков приводит к 
уменьшению их фармакологической активности. При снижении pH рас
творов от 5 до 3,2 активность новокаина уменьшается в 8 раз.



2. Стабилизация растворов солеи слабых кислот и сильных 
оснований.

В водных растворах соли слабых кислот и сильных оснований легко 
гидролизируются, образуя слабощелочную реакцию среды.

Na2S20 ,  + 2.Н-0 -» H2S1O3 + 2NaOH
н2о + S J- -*■ so2
Это приводит к образованию труднорастворимых соединений, вызы

вающих помутнение или осадок, что недопустимо для инъекционных 
растворов. Для подавления реакции гидролиза добавляют 0,1 М раствор 
натрия гидроксида или натрия г..дрокарбоната.

Приготовление раствора натрия нитрита проводят с добавлением 2 
мл 0,1 М раствора натрия гидроксида на 1 л (pH 7,5 -  8,2).

Для стабилизации раствора натрия тиосульфата следует добавлять 
20,0 г натрия гидрокарбоната на 1 л (pH 7,8 -  8,4).

При изготовлении раствора натрия кофеин-бензоата следует добав
лять 4 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида на 1 л (pH 6,8 -  8,6).

Эуфиллин, являясь комплексной солью очень слабой кислоты (тео- 
филлин) и слабого основания (этилендиамин), легко разлагается в ки
слой среде, добавление сильной щелочи к раствору эуфиллина так же 
приводит к разложению соли. Для получения стойкого раствора исполь
зуется эуфиллин сорта «для инъекций» с повышенным содержанием 
этилендиамика (16 -  22 % вместо 14-18 %). Вода для инъекций должна 
быть освобождена от углерода диоксида путем кипячения.

При необходимости оптимальное значение pH раствора поддержи
вают с помощью буферных растворов, однако применение их ограниче
но, так как многие из них- реагируют с лекарственными веществами в 
растворе.

Буферами и буферными растворами называются растворы, способ
ные сохранять почти постоянное значение pH при добавлении к ним ки
слоты или щелочи в незначительных количествах.

Изменение pH среды -  не единственный способ защиты лекарствен
ных веществ от гидролиза.

В последнее время появились работы по изучению влияния поверх
ностноактивных веществ (ПАВ) на кинетику химических реакций.

Показано, что неионогенные и анионактивные ПАВ тормозят, а ка- 
тиоиактивные ПАВ ускоряют процесс гидролиза целого ряда лекарст
венных веществ. Установлено, что в присутствии ПАВ уменьшение или 
увеличение скорости реакции обусловлено образованием мицеллоассо- 
циатов молекул ПАВ.

ПАВ используют для подавления гидролиза анестетиков, антибиоти
ков и др.
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За рубежом стабильные растворы теофиллина для инъекций получа
ют путем добавления аминопропиленгликоля или диметиламинопропи- 
ленгликоля из расчета 0,75 -  1,5 г на 1,0 г теофиллина.

ВМС используют для стабилизации натриевых солен барбитуровой 
кислоты.

Для стабилизации фенобарбитала натриевой соли, этаминал-натрия 
применяют полизтиленгликоль, растворы барбамила предлагают стаби
лизировать добавлением 5 % раствора твина-80.

Применяются и другие способы, позволяющие поддерживать pH в 
растворе без заметных колебаний.

Так как ампульное стекло вызывает изменение pH растворов, то с 
целью повышения химической стойкости ампул используют силиконо
вые покрытия ампул или защищают стекло пластической массой. Одна
ко силиконизированные и пластмассовые ампулы не нашли широкого 
применения у нас в стране.

3. Стабилизация растворов легкоокисляющихся веществ.
Присутствие кислорода, находящегося в растворенном состоянии и в 

газовом пространстве над раствором в ампуле -  одна из основных при
чин окисления лекарственных веществ в растворах.

Окислению подвергаются многие лекарственные вещества: произ
водные ароматических аминов и фенотиозина, алкалоиды и азотистые 
соединения с фенольными оксигруппами и аминогруппами, ряд вита
минов, а также другие соединения с подвижным атомом водорода.

Весьма важный фактор, влияющий на скорость окисления, как и на 
процесс гидролиза -  концентрация водородных ионов, которая может 
меняться под влиянием различных марок ампульного стекла.

Механизм окислительно-восстановительного процесса раскрыт в пе- 
рекисной теории А.Н. Баха и И.О. Энглера и теории разветвленных це
пей Н.Н. Семенова. Согласно теории цепных реакций окисление разви
вается путем взаимодействия молекул исходного вещества со свобод
ными радикалами, которые образуются под влиянием инициирующих 
факторов. Свободный радикал начинает цепь окислительных превраще
ний. Он реагирует с кислородом, образуя пероксидный радикал, с дру
гими молекулами легкоокисляющихся веществ, образующих промежу
точный продукт гидропероксид и новый свободный радикал.

RH —*-* ЯУ + н '
R' + 0 2 -> R -  О -  О -  пероксидный радикал
ROO/ + R H - > R - 0 - 0 - H  + R/ - алкильный радикал + гидропе

роксид
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Гидропероксид распадается с образованием свободных радикалов, 
продолжающих процесс окисления новых молекул лекарственного ве
щества. Процесс принимает характер цепных реакций.

Процесс окисления можно замедлить, если ввести:
- вещества, быстро реагирующие с алкильными радикалами;
- соединения, быстро реагирующие с пероксидными радикалами, 

что снизит скорость образования гидропероксидов и генерирова
ние радикалов;

- вещества, разрушающие гидропероксиды с образованием молеку
лярных продуктов, не образующих свободных радикалов.

Необходимо отметить, что в фармацевтической технологии ингиби
торы, превращающие цепную реакцию, не применяются, так как они 
эффективны только при полном отсутствии кислорода.

Важное значение имеют стабилизаторы, позволяющие предохранять 
лекарственные вещества от нежелательного воздействия кислорода -  
антиоксиданты.

По механизму защиты лекарственных веществ различают две группы 
антиоксидантов:

1. Восстановители, которые обладают более высокой способностью к 
окислению, связывая кислород и тем самым предотвращают нежела
тельные процессы в растворах.

2. Отрицательные катализаторы -  вещества, образующие комплекс
ные соединения с ионами тяжелых металлов, провоцирующие окисли
тельно-восстановительные процессы.

По происхождению антиоксиданты делятся на природные и синтети
ческие.

По растворимости их классифицируют на:
- растворимые в воде;
- растворимые в масле.

Восстановители или прямые антиоксиданты подразделяются на не
сколько групп:

/. Вещества, препятствующие образованию активных радикалов из 
гидропероксидов.

К этой группе относятся фенол, аминофенолы, анальгин, параамино- 
фенол, нафтолы, ароматические амины.

2. Вещества, разрушающие гидропероксиды. Это соли сернистой ки
слоты, органические соединения серы (натрия сульфит, натрия метаби
сульфит, натрия бисульфит, ронгалит, тиомочевина).

3. Вещества, обрывающие цепь окисления по реакции с алкильными 
радикалами относятся хиноны, нитросоединения, молекулярный йод.
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Отрицательные катализаторы -  вещества, образовывающие 
прочные внугрикомплексные водорастворимые соединения с большим 
числом катионов, которые переходят в инъекционный раствор из стекла 
ампул, аппаратуры или присутствуют в лекарственном веществе в виде 
примесей.

Используют следующие комплексоны: этилендиаминтетрауксусная 
кислота, натрия эдетат, тетацин-кальций, кальций-дннатриевая соль, 
этилен-диаминтетрауксусной кислоты.

Для замедления процессов окисления во многие растворы легко- 
окисляющихся веществ для создания оптимального значения pH добав
ляют буферные смеси или раствор хлористоводородной кислоты.

Окисление может быть уменьшено за счет устранения действия света 
и температуры.

Применение консервантов также способствует повышению стабиль
ности многих лекарственных средств в ампулах. Среди консервантов 
используют спирт 95 %, нипагин, ниназол, хлорбутанолгидрат, смесь 
спирта с глицерином.

Физические методы стабилизации ампутированных растворов.
Используются различные технологические приемы.
Относятся:
" дополнительная (специальная) очистка исходных веществ или 

растворителей;
- покрытие внутренней поверхности ампул химически стойкими 

пленками;
использование оптимальных методов и режимов стерилизации:

- изготовление лекарственных средств в виде стерильных порошков 
или таблеток, из которых готовятся инъекционные растворы; 
предварительное связывание (удаление) кислорода в растворите
лях:

- ампулированме с применением газовой зашиты.
Некоторые физические методы удаления кислорода: кипячение; 

барботирование инертными газами; распыление воды в вакууме; дис
тилляция воды в среде углекислого газа или азота.

В некоторых случаях возможно использование органических смол 
для связывания растворенного кислорода.

Принцип аннулирования растворов в среде инертных газов.
Для получения стабильных растворов необходимо в ампу'ле макси

мально заменить воздух на инертный газ и удалить кислород из раство
ра. Для этого раствор предварительно насыщается газом, ампулы непо
средственно перед заполнением и запайкой продуваются инертным га
зом. В качестве инертной среды могут использоваться углекислый газ, 
азот, аргон.
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Инфузии.
В зависимости от функции, выполняемой при введении в организм, 

инфузионные растворы подразделяются на 6 групп.

1. Гемодинамические, или противошоковые лекарственные средст
ва.

Предназначены для лечения шока различного происхождения, вос
полнения объема циркулирующей крови и восстановления нарушений 
гемодинамики.

Относятся: полиглюкин, реополиглкжин, желатиноль, реоглюман.
Часто к противошоковым растворам добавляют спирт, бромиды, 

барбитураты, наркотические вещества, нормализующие возбуждение и 
торможение центральной нервной системы, глюкозу, активирующую 
окислительно-восстановительные процессы организма.

2. Дезинтоксикационные растворы.
Многие заболевания и патологические состояния сопровождаются 

интоксикаций организма (инфекционные заболевания, обширные ожо
ги, почечная и печеночная недостаточность, отравление различными 
ядовитыми веществами др.). Для их лечения необходимы целенаправ
ленные дезинтоксикационные растворы, компоненты которых должны 
связываться с токсинами и быстро выводиться из организма. К таким 
соединениям относятся поливинилпирролидон, спирт поливиниловый, 
гемодез, полидез, неогемодез, глюконеодез, эитеродез.

3. Регуляторы водно-солевого баланса и кислотно-основного равно
весия.

Такие растворы осуществляют коррекцию состава крови при обезво
живании, вызванной диареей, при отеках мозга, токсикозах. К ним от
носятся солевые инъекционные растворы натрия хлорида 0,9 % и 10 %, 
растворы Рингера и Рингер-Локка, жидкость Петрова, 4,3 -  8,4 %, рас
творы натрия гидрокарбоната, 0,3 -  0,6 % раствор калия хлорида и др.

4. Препараты для парентерального питания.
Применяются для обеспечения энергетических ресурсов организма, 

доставки питательных веществ к органам и тканям, особенно после опе
рационных вмешательств, при коматозных состояниях больного, когда 
он не может принимать пищу естественным путем и т.д. К данной груп
пе относятся: раствор глюкозы 40 %, гидролизат казеина, аминопептид, 
амииокровин, фибриносол, липостабил, липидин, липофундин, интро- 
лнпид, аминофосфатид.
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5. Растворы с функцией переноса кислорода.
Предназначены для восстановления дыхательной функции крови. К 

ним относятся перфторуглеродные соединения. Эта группа инфузион
ных лекарственных средств находится в стадии изучения и развития.

6. Растворы комплексного действия или полифункциональные.
Это лекарственные средства, обладающие широким диапазоном дей

ствия, могут комбинировать несколько перечисленных выше функций.

Требования, предъявляемые к инфузионным растворам:
Общие требования с лекарственными средствами для инъекций:
1. апирогенность;
2. стерильность;
3. стабильность;
4. отсутствие механических включений.
Специфические:
1. должны выполнять свое функциональное назначение;
2. полностью выводиться из организма, не куммулируясь;
3. не должны повреждать ткани и не нарушать функции отдельных 

органов;
4. в связи с большими вводимыми объемами плазмозамещающие 

лекарственные средства не должны быть токсичными, а также не 
должны вызывать сенсибилизацию организма при повторных вве
дениях и эмболии;

5. не раздражать сосудистую систему;
6. их физико-химические свойства должны быть постоянными;
7. должны быть изотоничными;
8. изоионичными;
9. изогидричными;
10. их вязкость должна соответствовать вязкости плазмы крови.
При использовании инфузионных растворов часто возникает необхо

димость в длительной их циркуляции при введении в кровяное русло. С 
этой целью добавляют вещества, повышающие вязкость растворов, 
приближая ее к вязкости плазмы крови человека. Из числа синтетиче
ских ВМС наиболее часто используют декстран, к группе натуральных 
веществ относят желатин.

Эмульсии и суспензии для инъекций.
Суспензии готовят в асептических условиях диспергированием сте

рильного лекарственного вещества в стерильном профильтрованном 
растворителе.

Для улучшения качества получаемой суспензии в некоторых случаях 
используют ультразвуковое воздействие. Это во-первых, способствует
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дополнительному измельчению лекарственного вещества в растворите
ле. Во-вторых, придает лекарственной форме стерильность.

Величина частиц уменьшается до 1-3 мкм и такие суспензии (эмуль
сии) могут быть пригодны для введения в кровяное русло.

Для повышения стабильности в технологии производства суспензий 
и эмульсий используют сорастворители, стабилизаторы, эмульгаторы и 
консерванты.

Эмульсии для парентерального питания.
Лечебное парентеральное питание применяется в случаях, когда 

вследствие заболевания или травмы прием пиши естественным путем 
невозмож-d или ограничен.

Поступление в организм питательных веществ при парентеральном 
питании обеспечивается путем внутривенного введения специально 
предназначенных для этой цели лекарственных средств. Исключительно 
важная задача парентерального питания - восполнение белковых по
требностей.

Осуществляется введением азотсодержащих лекарственных средств, 
выпускаемых в виде белковых гидролизатов, растворов синтетических 
смесей кристаллических аминокислот.

Энергетические потребности организма при парентеральном питании 
покрываются за счет введения растворов глюкозы, многоатомных спир
тов. Энергетической ценностью обладают также жировые эмульсии. 
Кроме этого, жировые эмульсии содержат значительное количество не
заменимых полиненасыщенных жирных кислот (линолевой, линолено- 
вой, арахидиновой), которые выполняют исключительно важную роль в 
обменных процессах, составляют постоянные структурные элементы 
клеточных мембран (мембранные липиды) и относятся к предшествен
никам тканевых гормонов- простагландинов. В состав растительных 
эмульгирующих жиров входят жирорастворимые витамины А, Д, Е, К.

Размер частиц диспергированного масла в эмульсиях во много раз 
меньше диаметра эритроцитов (7-8 мкм). Основная масса частиц в жи
ровых эмульсиях имеет размер 0,5-1,0 мкм, т.е. соответствует размерам 
хиломикронов крови.

Эмульсии для парентерального питания можно отнести к лекарст
венным формам третьего поколения, так как масло может инкорпориро
вать в себе липофильные вещества, тем самым создавая «микрорезер
вуары», содержащие лекарственные вещества.

Для стабилизации жировых эмульсий в их составы вводят ПАВ, об
разующие вокруг жировых микрокапель молекулярные слои, ориенти
рованные гидрофобными (липофильными) радикалами к жиру и гидро
фильными к водной фазе. Так создаются структуры, известные под на
званием липосом.
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Наиболее часто в качестве эмульгаторов применяют фосфолипиды, 
выделенные из яичного желтка, мозга крупного рогатого скота, подсол
нечника. сои.

Оптимальный размер частиц эмульсий для парентерального питания 
получают с помощью методов механического и ультразвукового дис
пергирования.

Очень важный момент в технологии эмульсий - это стерилизация 
(кроме эмульсий, полученных методом ультразвукового диспергирова
ния). В настоящее время основным способом стерилизации считаются 
термические методы. Но эти способы могут привести к окислению фос
фолипидов и триглицеридов, что снижает устойчивость эмульсий.

Наиболее прогрессивный метод стерилизации - ультрафильтрация 
через различные мембранные фильтры.

Номенклатура эмульсий для парентерального питания:
• «Интралипид» (Швеция);
- «Лнпофундин» (Германия, Финляндия);
- «Вентолин» (Япония);
- «Липозин» (США);
- «Липидин» (Украина).

Состав эмульсий для парентерального питания: фракционированное 
и специально очищенное растительное масло (соевое, подсолнечное, 
оливковое) 10-20 %; фракционированные фосфолипиды (соевые, яич
ные) - 1-2 %; углеводная добавка для обеспечения изотоничности (гли
церин, ксилит, сорбит) и вода для инъекций. В эмульсии вводят так же 
токоферолы и метионин для достижения антиоксидантного эффекта и 
улучшения утилизации жира.

Энергетическая ценность одного флакона у всех жировых эмульсий 
составляет 1000 ккал. Используются в послеоперационный период, при 
заболеваниях пищеварительного тракта, в случае бессознательных со
стояний. при голодании.

Особую группу составляют жировые эмульсии, содержащие различ
ные лекарственные вещества, способные доставлять лекарственные ве
щества в определенные органы и ткани - «ультраэмульсии». Они спо
собны проходить через гематоэнцефалический барьер, избирательно на
капливаться в глиобластоме и саркоме (например, жирорастворимый 
цитостатик). С их помощью можно доставлять в ткани транквилизато
ры, витамины и другие лекарственные вещества.

Обязательными для заключения о пригодности для клинического 
применения лекарственных средств жировых эмульсий для паренте
рального питания следует считать следующие исследования:

- визуальное исследование лекарственного средства;
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- проверка стабильности эмульсин методом центрифугирования;
- измерение диаметра микрочастиц масла в эмульсии под имерсиои ■

ным микроскопом;
- определение pH эмульсии;
- контроль стерильности;
- испытания на общую токсичность;
- испытания на пирогенность.
Эмульсии для кровезамещета - это эмульсии на основе фторугле

родных соединений. Используются для переноса соединений в организ
ме. Роль эмульгаторов в них выполняют фосфолипиды.

5. Алгоритм работы студентов.
1. Подготовка ампул к наполнению: отрезка капилляров, мойка ам

пул, сушка и стерилизация ампул.
2. Определение химической и термической устойчивости ампул.
3. Описание в дневнике результатов работы и выводы.
4. Приготовить 10 ампул по 2 мл 0,25 % раствора новокаина для 

инъекций.
5. Приготовить 10 ампул по 5 мл 20 % раствора магния сульфата для 

инъекций.
6. Провести контроль качества наполненных ампул.
7. Начертить аппаратурную схему производства.
8. Обобщить результаты работы и выводы записать в протокол.
9. Приготовить четыре серии по 5 ампул растворов аскорбиновой 

кислоты объемом по 1 мл.
Ю.Провести контроль наполненных ампул.
11 .Начертить схему технологического процесса.
12.Записать в протокол результаты исследований и выводы.

6. Общие методические указания.

Определение химической стойкости стекла.
Приготовление кислого раствора метилового красного.
Приготовление раствора метилового красного (щелочного); 0,04 г 

метилового красного (щелочного) растворяют в 50 мл спирта Р 90 %. К 
полученному раствору добавляют 1,5 мл 0,05 М раствора едкого натра и 
разбавляют водой Р до 100 мл. Затем приготавливают кислый раствор 
метилового красного. Для этой цели берут: раствора метилового крас
ного (щелочного) 20 мл, хлористоводородной кислоты 0,02 М -  8,3 мл; 
воды Р -  до I л.

Десять испытуемых ампул наполняют кислым раствором метилового 
красного в соответствии с номинальным объемом и запаивают. При 
этом необходимо следить за тем, чтобы кислые газы пламени не попа
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дали внутрь ампул. Запаянные ампулы стерилизуют в автоклаве при 
120(|С в течение 30 мин. После охлаждения окраска жидкости не должна 
переходить в желтую. Ампулы считаются годными, если все из них без 
исключения выдержали испытание. При просмотре ампул необходимо 
обратить внимание на появление в жидкости новообразований (блеска, 
мути и т.д.).

Определение химической стойкости согласно ГОСТ 18122-75. 
Промытые ампулы вместимостью 1 мл дважды споласкивают водой 

Р, наполняют свежеполученной водой Р, pH которой при потенциомет
рическом определении должен быть в пределах 5,0-6,8; запаивают и 
стерилизуют в автоклаве при 120°С в течение 30 мин. После охлажде
ния сно_а определяют pH воды Р потенциометрически с точностью до 
0,1 единицы pH.

Сдвиг pH воды Р не должен превышать для стекла марки НС-3 -  0,9; 
НС-1 -  1,3; АБ-1 -2 ,9 .

Приготовление растворов для инъекций.
Раствор новокаина 0,25 %. 0,5 %, I %, 2 % для инъекций.
Solatia Novocaini 0.25 %. 0,5 % I %, 2 % pro injeclionibus.

Характеристика готового продукта: прозрачная бесцветная жидкость, 
pH 3,8-4,5. В 1 мл лекарственного средства должно быть 0,00248- 
0,00258 г (0,25% раствор);0,00485-0,00515 (0,5% раствор); 0,0097-0,0103 
(1% раствор); 0,0194-0,0206 (2% раствор) новокаина.
Упаковка: выпускается в ампулах по 1, 2, 5, 10 мл, по 10 штук в картон
ных или полимерных коробках.
Хранение: список Б. В защищенном от света месте.
Применение: в качестве местноанестезирующего средства.
В.Р.Д. в/в 0,005 г; В.С Д. в/в 0,1 г.
Состав по ГФ X, ст.468:
Новокаина 2,5 г, 5 г, 10 г или 20 г.
Раствора хлористоводородной кислоты 0,1М до pH 3,8-4,5.
Воды для инъекций до 1 л.

Характеристика исходного сырья

№  фармакопейной 
статьи или ГОСТа

Техническое или торговое на
звание

Содержание,
%

Сортность
поФС'

ФС 42-2709-90 Новокаин 99,5 по ФС

ГОСТ 31 18-77 Хлористоводородная к-та 35-38 поГОСТ

ГФ РГ> Вода для инъекций pH 5,0-7,0 
апирогенная

по Г'Ф РБ
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Описание технологического процесса.
Рассчитанное количество новокаина вносят в стерильную мерную 

колбу вместимостью 25 или 50 мл, растворяют в двойном объеме воды 
для инъекций, прибавляют 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты 
до pH 3,8-4,5 и доводят водой до объема. Раствор тщательно перемеши
вают и фильтруют через фильтр-грибок с помощью вакуум-насоса или 
через мембранный фильтр. Чистота профильтрованного раствора про
веряется визуально. После стандартизации профильтрованный раствор 
помещают в ампулы, вместимостью 2 мл шприцевым спосооом.

Ампулы запаивают методом оплавления или оттяжки капилляра, 
проверяют качество запайки ампул. Стерилизуют в автоклаве при 
120 °С в течение 8 м-ш.

Производят контроль наполненных простсрилизованных ампул. 

Анализ готового продукта: подлинность по ГФ X ст. 468.
Количественное определение: нитритометрический метод. В I мл ле

карственного средства должно быть 0,00248-0,00258 г новокаина, что 
соответствует 0,25 % раствору.

В целях ускорения работы в условиях лабораторного практикума ко
личественное содержание новокаина определяют по показателю пре
ломления.

Раствор магния сульфата 20 % для инъекции в ампулах.
Solutio Magnesii sulfatis 2ft % pro injectionibus

Характеристика готового продукта: прозрачная бесцветная жидкость, 
pH 6 ,2-8,0. В 1 мл лекарственного средства должно быть 0,194-0,206 г 
магния сульфата.
Упаковка: выпускается в ампулах по 5, 10, 20 и 30 мл в картонных или 
полимерных коробках.
Хранение: в сухом, прохладном месте.
Применение: в качестве успокаивающего, спазмолитического средства. 
Состав по ГФ X ст. 384:
Магния сульфата 200 г
Воды для инъекций до 1 л.

Характеристика исходного сырья

№ фармакопейной 
статьи или ГОСТа

Техническое или 
торговое назва

ние
Содержание, % Сортность

ГФ X ст.383 Магния сульфат 99,0-102,0 по ГФ
ГФ РБ Вода для 

инъекций
pH 5,0-7,0 а пиро

генная
по ГФ РБ
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Лекарственное средство, применяемое для инъекций, не должно со
держать марганца.

Описание технологического процесса.
Рассчитанное количество магния сульфата вносят в мерную колбу 

вместимостью 100 мп растворяют в двойном объеме воды для инъек
ций, доводят водой до нужного объема. Раствор тщательно перемеши
вают и фильтруют. После стандартизации раствором наполняют ампу
лы.

Наполнение ампул, запайка ампул, стерилизация - см. технологию 
изготовления раствора новокаина

Диализ готового продукта. Подлинность: лекарственное средство да
ет характерные реакции на магний и на сульфаты.

Количественное определение: трилонометрический метод.

Раствор кислоты аскорбиновой 5% Оля инъекций 
Solvlio acidi ascorbinici 5% pro injeclionibus

Характеристика готового продукта- Бесцветная, прозрачная жидкость, 
pH 6,0-7,0. В 1 мл лекарственного средства должно быть 0,0475-0,0525 г 
аскорбиновой кислоты.
Упшдавкд. выпускается в ампулах по 1 мл или по 5 мл в картонных или 
полимерных коробках.
Хранение: в прохладном, защищенном от света месте.

Состав по ГФ X с 7;
Кислоты аскорбиновой 50,0 г
Натрия гидрокарбоната 23,58 г
Натрия метабисульфита 1,0 г
или Натрия сульфита безводного 2,0 г 
Воды для инъекций, насыщенной 
углекислым газом до 1,0 л

Характеристика исходного сырья

№ фармакопейной 
статьи или ГОСТа

Техническое или 
торговое название Содержание, % Сортность

ФС 42-2668-95 Кислота аскорби
новая

Не менее 99,0 по ФС

ГОСТ 2156-76 Натрия гидрокар
бонат

99.0-100,5 по ГОСТ
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ГОСТ 18122-72 Натрия сульфит по ГОСТ

Натрия метаби- 
сульфнт

ГФ РВ Вода для инъекций pH 5.0-7Л) 
апирогенная

по ГФ РБ 
________

Описание технологического процесса.
Удаляют кислород воздуха из воды с помощью вакуума иди барба- 

тирования углекислым газом.
2,5 г аскорбиновой кислоты и 0,05 г натрия метабисульфита или 0,1 г 

натрия сульфита растворят в половинном количестве воды для инъек
ций, в остальном кс..ичестве воды для инъекций растворяют натрия 
гидрокарбонат. Оба раствора осторожно сливают вместе и доводят во
дой до 50 мл. При этом в результате реакции будет выделяться дву
окись углерода. Раствор фильтруют через фильтр-грибок с помощью 
вакуум-насоса. Чистота профильтрованного раствора проверяется визу
ально.

После стандартизации профильтрованным раствором заполняют ам
пулы и вытесняют из них атмосферный воздух углекислым газом.

Ампулы сразу запаивают методом оплавления или оттяжкой капил
ляра. Проверяют качество запайки. Стерилизуют текучим паром при 
температуре 100°С в течение 15 мин. Производят контроль наполнен
ных простерилизованных ампул.

Начертить схему согласно технологическому процессу.

Анализ готового продукта. Подлинность ГФ X, с. 6 .
Количественное определении: йодометрический метод.
1 мл 0,1 М раствора йодата калия соответствует 0,008806 г кислоты 

аскорбиновой, которой в 1 мл лекарственного средства должно быть 
0,0475-0,0525 г.

Каждый из студентов готовит 4 серии ампулированных растворов по 
следующей технологии:

1. 5% раствор кислоты аскорбиновой в соответствии с ГФ X.
2. 5% раствор кислоты аскорбиновой в соответствии с ГФ X, просте- 

рилизованной в течение 30 мин.
3. 5% раствор кислоты аскорбиновой в соответствии с ГФ X без га

зовой зашиты.
4. 5% раствор кислоты аскорбиновой без антиоксидантов и без газо

вой защиты, простерилизованной при 100°С в течение 15 мин.
Сравнивая результаты количественного определения свежеприготов

ленных растворов до и после стерилизации, сделать заключение о влия
нии различных факторов на устойчивость кислоты аскорбиновой.
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Приготовление растворов глюкозы.
Для стабилизации используют стабилизатор Вейбеля в количестве 

5 % от объема, независимо от концентрации. Состав стабилизатора 
Вейбеля: 5,2 г NaC’l и 4,4 мл 0,1 М HCI -  на 1 литр раствора.

Готовят растворы 5, 10, 25 и 40 % для инъекций. Исходная глюкоза 
подвергается анализу на прозрачность и цветность ее растворов, ки
слотность, наличия хлоридов, сульфатов, кальция, бария. Тяжелых ме
таллов допускается не более 0,0005 %.

Раствор получают с учетом содержания кристаллизационной воды в 
глюкозе, двойной очисткой активированным осветляющим углем марки 
«А».

Стерилизуют в паровом стерилизаторе при t=100 -  102° С в течение 1 
часа.

Приготовление раствора аскорбиновой кислоты.
Для стабилизации применяют антиоксидант натрия метабисульфит в 

количестве 2,0 г на I л 5 % раствора, ампулируют в токе углекислого га
за.

Приготовление 5 ,10 и 20 % растворов новокаина.
Для стабилизации растворов недостаточно введения кислоты хлори

стоводородной до pH 3,8-4,5, так как в процессе стерилизации происхо
дит интенсивное окисление. Поэтому используют антиоксиданты.

Новокаина 50,0 или 100,0
Натрия или калия метабисульфита -  3,0
Кислоты лимонной -  0,2
Раствора 0,1 М кислоты хлористоводородной — 10 мл
Воды для инъекций до 1 л.

5 % раствор новокаина для спинномозговой анестезии готовят асеп
тически на цитратном буферном растворителе с добавлением в качестве 
стабилизатора 1,5 % поливинола.

Производство неводных растворов для инъекций.
Растительные масла - основная неводная среда для получения инъек

ционных растворов из веществ, нерастворимых в воде.
Особенности технологического процесса производства масляных 

парентеральных лекарственных средств.
1. Растительные масла предварительно подвергаются стерилизации 

при 120° С в течение 2 часов.
2. Растворение лекарственного вещества проводят в полуохлажден- 

ном (40-60° С) масле. В ряде случаев для улучшения растворимости 
вводят стерильные сорастворители.
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3. Масляные растворы не взаимодействуют с ингредиентами стекла и 
влияние ампульного стекла исключается, поэтому их можно помещать в 
ампулы, изготовленные из стекла 2-го класса (АБ - 1).

4. При наполнении ампул неводными растворами возникает опас
ность загрязнения капилляра маслом, которое при последующей уку
порке будет пригорать и препятствовать качественной запайке. Рацио
нальным методом наполнения следует считать шприцевой, а запайку 
необходимо проводить методом оттяжки капилляра.

5. Запаянные ампулы, содержащие маслянистый раствор лекарствен
ного вещества, стерилизуют при 110°С в течение 30 минут.

6. Определение герметичности ампул проводят в воде или в мыльном 
раствс^е.

Номенклатура масляных растворов:
20 % раст вор камфоры в масле;
0,5 % раствор дезоксикортикостерона ацетата;
! % и 5 % раствор тестостерона пропианата и др.

7. Литература для самоподготовки.
Основная
1. Ищенко В.И. Курс лекций по промышленной технологии лекарствен

ных средств: Учебное пособие. - Витебск, издательство ВГМУ, 
2001.-С. 127-182, 183-187.

2. Ищенко В.И. Промышленная технология лекарственных средств: 
Учебное пособие. -  Витебск, издательство ВГМУ, 2003. -  С.206-281.

3. Ищенко В.И. Методические указания по выполнению лабораторных 
работ по промышленной технологии лекарственных средств. -  Ви
тебск; издательство ВГМУ, 2003. -  С. 59-83.

4. Технология лекарственных форм: Учебник в 2 томах. Том 2/ Р.В. Бо
былев, ГЛ. Грядунова, Л.А. Иванова и др., Под ред. Л.А. Ивановой. 
М.: Медицина, 1991,- С.271-343, 345-351.

5. Руководство к практическим занятиям по заводской технологии ле
карственных форм./Т.П. Грядунова, Л.М. Козлова, Т.П. Литвинова; 
Под ред. А.И. Тенцовой. - М.: Медицина, 1986.-С . 105-128, 132-137.

Дополнительная
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Том 1. — Минск,

2006.- С .  616-619.
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ЗАНЯТИЕ № 4

Тема: «Производство медицинских капсул»

1. Целн занятия.
1. Научить студентов готовить желатиновые капсулы методом погру

жения, заполнять их и запаивать.
2. Научить студентов проводить анализ готового продукта.
3. Изучить оборудование, применяемое в производстве желатиновых 

капсул.

2. Материальное оснащение.
1. Демонстрационный материал - таблицы.
2. Весы электронные.
3. Пипетки, цилиндры, колбы конические вместимостью 50 мл, стек

лянные палочки, фарфоровые тигли, широкогорлые банки.
4. Водяная баня, термометр, металлические формы, бытовой холодиль

ник, лезвия безопасной бритвы, шприц с иглой.
5. Картонные коробки, этикетки. Крахмальный клейстер.
6. Лекарственные вещества - касторовое масло, ацетилсалициловая ки

слота.
7. Вспомогательные вещества - желатин, глицерин, вода очищенная, 

персиковое масло, подсолнечное масло, изопропиловый спирт.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки.
1. Желатиновые капсулы, их классификация, виды. Характеристика 

вспомогательных веществ, используемых в производстве желатино
вых капсул.

2. Способы производства медицинских капсул: погружение (макание), 
капельный, прессование.

3. Автоматические линии, прессы для производства желатиновых кап
сул.

4. Наполнение желатиновых капсул лекарственными веществами. Доза
торы: шнековые, поршневые, роторные.

5. Ассортимент лекарственных средств в желатиновых капсулах про
мышленного производства. Стандартизация лекарственных средств в 
капсулах: точность дозирования, распадаемость. прочность, толщина 
оболочки, скорость и полнота высвобождения лекарственных ве
ществ из капсу л.

6. Факторы, влияющие на биологическую доступность лекарственных 
веществ в желатиновых капсулах. Ректальные и вагинальные капсу
лы.
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7. Перспективы развития производства медицинских капсул. Упаковка, 
применение.

8. Микрокапсулирование лекарственных средств. Основные способы 
получения микрокапсул. Вспомогательные вещества в производстве 
микрокапсул.

9. Лекарственные формы из микрокапсул (капсулы, таблетки, суспензии 
и дрЛ.

10. Перспективы развития производства микрокапсулированных лекар
ственных средств.

4. Информационный материал.
Капсулы представляют собой твердые лекарственные средства с 

твердой или мягкой оболочкой разной формы и вместимости. Как пра
вило, капсула содержит одну дозу действующего вещества.

Оболочки капсул изготавливают из желатина, консистенция оболоч
ки может быть изменена путем добавления глицерина или сорбитола. В 
состав оболочки могут входить и другие вспомогательные вещества:

- поверхностно-активные вещества;
- непрозрачные наполнители;
- антимикробные консерванты;
- подсластители;
- красители, разрешенные к медицинскому применению;
- ароматизаторы.
В Европе оболочки капсул изготавливают из этилцеллюлозы -  это 

является наиболее предпочтительным, можно изготавливать из фталил- 
целлюлозы (при этом получаются кишечнорастворимые капсулы), ме- 
тилцеллюлозы.

Поверхность капсул может быть маркирована.
Содержимое капсул может быть твердым, жидким или пастообраз

ным.
Содержимое капсул не должно разрушать оболочку. Однако оболоч

ка, напротив, под воздействием пищеварительных соков должна высво
бождать содержимое капсул.

Капсулы должны иметь гладкую поверхность без повреждений и ви
димых воздушных и механических включений.

Различают несколько видов капсул:
- капсулы твердые;
- капсулы мягкие;
- капсулы кишечно-растворимые;
- капсулы с модифицированным высвобождением;
- облатки.
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Капсулы твердые.
Капсулы твердые имеют оболочку, состоящую из двух предвари

тельно изготовленных частей цилиндрической формы, один конец кото
рых закруглен и закрыт, а другой конец открыт.

Обе части должны свободно входить одна в другую, не образуя зазо
ров, и могут иметь специальные канавки и выступы для обеспечения 
«замка».

В зависимости от вместимости капсулы изготавливают восьми номе
ров -  от 000 (наибольшего размера) до 5 (наименьшего размера) (табли
ца 7).

Таблица 7
Вместимость твердых капсул

н о м е р 0 0 0  ; 0 0 0 1 2 3 4 5
средняя вме- | 1
стимость кап
сулы. мл

1 ,37  j 0 ,9 5 0 ,6 8 0 ,5
__

0 ,3 7 0 ,3 0,21 0 ,1 3

Капсулы мягкие могут быть различных размеров, вместимостью до 
1,5 мл. Оболочка может быть жесткой или эластичной в зависимости от 
содержания пластификаторов.

Капсулы мягкие обычно формируют, заполняют и запечатывают в 
одной операции. Материал оболочки может содержать действующее 
вещество.

Жидкости могут быть заключены в капсулу непосредственно, твер
дые вещества обычно растворяют или диспергируют в подходящем рас
творителе для получения раствора или суспензии пастообразной конси
стенции.

Капсулы с модифицированным высвобождением -  твердые или 
мягкие капсулы, которые имеют в составе содержимого или оболочки, 
или в том и другом одновременно специальные вспомогательные веще
ства или изготовлены специальным методом, предназначенные для из
менения скорости, места или времени высвобождения действующего 
вещества.

Различают капсулы с модифицированным высвобождением длитель
ного и замедленного действия.

Капсулы кшнечно-ристворимые -  капсулы с высвобождением за
медленного действия, которые должны быть устойчивыми к действию 
желудочного сока и высвобождать действующее вещество или вещества 
в кишечном соке.
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Их изготавливают путем заполнения капсул гранулами или частица 
ми, покрытыми кислотоустойчивой оболочкой или путем покрытия 
твердых или мягких капсул кислотоустойчивой оболочкой.

Облатки представляют собой твердые лекарственные средства с 
твердой оболочкой и содержат одну дозу действующего вещества или 
веществ. Оболочку облатки изготавливают из пресного хлеба, обычно 
из муки риса. Оболочка состоит из двух предварительно изготовленных 
плоских цилиндрических частей. Перед применением облатку погру
жают в воду на несколько минут, затем проглатывают, запивая водой.

Прошводство желатиновых капсул,
Производство желатиновых капсул состоит из следующих стадий:
- приготовление желатиновой массы;
- изготовление (формование) желатиновых оболочек;
- наполнение капсул;
- их обработка;
- стандартизация
В процессе изготовления капсул стадии могут совмещаться.

Микрокапсулы.
Мтрокапсулирование -  процесс заключения в оболочку микроско

пических твердых, жидких или газообразных веществ в индивидуаль
ную упаковку, изолирующую их от внешней среды.

Микрокапсулы имеют размеры чаще всего от I до 500 мкм.
Технология образования оболочек в последнее время достигла столь 

высокого совершенствования, что позволяет наносить покрытия на час
тицы размером менее 1 мкм. Такие частицы с оболочкой называют на
нокапсулами, а процесс ее образования -  нанокапсулированием.

Форма микрокапсул определяется:
* агрегатным состоянием их содержимого;
* методом нх получения.

Жидкие и газообразные вещества придают микрокапсулам шарооб
разную форму. Твердые вещества -- овальную или неправильную гео
метрическую форму,

В настоящее время в виде микрокапсул выпускают ряд лекарствен
ных веществ: витамины, антибиотики, противовоспалительные, моче
гонные, сердечно-сосудистые, снотворные и другие средства.
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Основные цели процесса микоокапсулипования:
1. Предохранение неустойчивых лекарственных веществ от воздей

ствия внешней среды (витамины, ферменты, гормоны).
2. Маскировка вкуса и запаха лекарственных веществ.
3. Высвобождение лекарственных веществ в нужном участке ЖКТ 

(кишечно-растворимые микрокапсулы).
4. Уменьшение раздражающего и в ряде случаев токсического дей

ствия.
5. Пролонгирование действия. За счет замедления скорости высво

бождения лекарственного вещества из микрокапсул благодаря на
личию полупроницаемой оболочки.

6 . Превращение жидкостей и газов в псевдотвердое состояние, т.е. в 
сыпучую массу, состоящую из микрокапсул с твердой оболочкой.

7. Уменьшение летучести испаряющихся лекарственных веществ 
(например, нитроглицерин), защищены непроницаемой для обра
зующихся паров и газов оболочкой.

Таким образом, микрокапсулирование позволяет получить ЛС с на
правленной доставкой к регулируемой скоростью высвобождения ЛВ,
что достигается нанесением оболочки или другими способами.

Требования к материалам оболочки:

1. должен хорошо прилипать к капсулируемому веществу;
2. обеспечивать герметичность;
3. обеспечивать эластичность;
4. обеспечивать определенную проницаемость;
5. обеспечивать прочность и стабильность при хранении.

Е! качестве материалов применяют натуральные и синтетические по
лимеры.

Могут быть водорастворимыми: желатин, гуммиарабик, крахмал, 
ПВП. КМЦ, спирт поливиниловый.

Водонерастооримые: каучук, силиконы, этилцеллюлоза, ацетат 
целлюлозы, полиэтилен, полипропилен, полиметакрилат, полиамид.

Применяют также вески и липиды: парафин, воск пчелиный, стеари
новую и пальмитиновую кислоты, спирты цетиловый, стеариновый, 
лаури новый.

Энтеросолюбильпые соединения: шеллак, ацетофталат, ацетобути
рат.. апетосукцинат целлюлозы.



Основные способы получения микрокапсул 
и аппаратурное оснащение:

Подразделяют на три основные группы:
1. Физические.
2. Физико-химические.
3. Химические.
Физические методы основаны на механическом нанесении оболочек 

на частицы лекарственного вещества. К ним относятся методы:
* дражирования;
и распыления;
н напыления в псевдоожиженном слое;
* диспергирования в системе жидкость-жидкость;
в центрифужное микрокапсулирование.

I. Метод дражирования.
Применяют в основном для микрокапсулирования твердых ЛВ (кри

сталлического порошка, гранул).
Гранулы в виде однородной массы загружают во вращающийся ко

тел и через форсунку, установленную у отверстия котла, разбрызгивают 
на поверхность перемещающихся гранул раствор пленкообразователя.

Получаемая толщина оболочки микрокапсул зависит от:
■ температуры;
■ концентрации пленкообразователя;
■ скорости пульверизации раствора.

Такие микрокапсулы с твердым ядром, получаемые методом дражи
рования, называются также микродраже.

2. Метод распыления.
Используют для получения микрокапсул с твердым ядром и жировой 

оболочкой.
Ядра ЛВ суспендируют в растворе или расплаве жирового компонен

та (воск, цетиловый спирт, моно или дистеарат глицерина) и распыляют 
в распылительной сушилке.

Частицы ЛВ покрываются жидкими оболочками, которые затверде
вают в результате испарения или охлаждения. Получаемые сухие мик
рокапсулы имеют размер 30-50 мкм.

3. Метод напыления в псевдоожиженном слое.
Аппарат представляет собой коническую камеру, в нее загружают 

ядра будущих микрокапсул. С помощью компрессора в камеру нагне
тают под определенным давлением воздух, инертный газ или их смеси. 
Ядра переводятся в псевдоожиженное состояние, т.е. начинают «пла



вать» в средней части камеры. После чего в струю воздуха или газа вво
дят раствор покрывающего материала.

Раствор в виде мельчайших брызг попадает на поверхность ядер, 
быстро высыхает и образует прочную оболочку.

При гаком методе получают микрокапсулы с оболочкой заданной 
толщины.

4. Метод диспергирования в системе жидкость-жидкость.
Осуществляют следующим образом.
Пересыщенные растворы ЛВ и для оболочки в виде капель или тон

кой струи подаются в сосуд с мешалкой и с охлажденной несмешиваю- 
щейся жидкостью (чаще всего маслом).

При вращении мешалки происходит диспергирование попадающего 
в масло раствора на мелки капельки.

Величина капелек зависит от:
■ температуры масла;
■ скорости вращения мешалки.

Образующиеся капельки быстро затвердевают (происходит изогид- 
ричная кристаллизация ЛВ из нагретого перенасыщенного раствора при 
резком охлаждении в масле). Форма образующихся микрокапсул при
ближается к шарообразной.

После затвердевания микрокапсулы отделяют от масла, промывают и 
высушивают.

5. Центрифужное микрокапсулирование
Под воздействием центробежной силы частицы капсулируемых ЛВ 

(твердые, жидкие) проходят через пленку раствора пленкообразователя, 
покрываются ею, образуя микрокапсулы. В качестве пленкообразовате- 
лей применяют вещества, растворы которых обладают достаточным по
верхностным натяжением и оптимальной вязкостью: желатин, натрия 
альгинат, поливиниловый спирт.

Физико-химические методы.
Характеризуюзся простотой применяемого оборудования, высокой 

производительностью, возможностью получения ядра практически лю
бого размера в виде газа, жидкости или твердого вещества.

Одним из основных физико-химических методов является микрокап
сулирование с использованием явления коацервации. Основан на разде
лении фаз. Позволяет включать в оболочку ЛВ в любом агрегатном со
стоянии, получать микрокапсулы разных размеров с различными свой
ствами пленок (толщина, пористость, эластичность).
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В зависимости от химического состава и характера сил взаимодейст
вия различают коацервацию:

- простую;
- сложную.

Метод простой коацервации:
Наблюдается при добавлении к раствору желатина таких соедине

ний, как спирты, соли, силикаты.
Молекулы желатина, теряя часть молекул воды, начинают ассоции

ровать. Образуется отдельная жидкая фаза, называемая коацерватом.
Процесс образования микрокапсул методом простой коацервации со

стоит из следующих операций;
1. Капсулируемое вещество (масло, масляные растворы витаминов, 

гормонов) эмульгируют в растворе желатина при 50 С. Образует
ся эмульсия м/в.

2. В раствор пленкообразователя при постоянном помешивании до
бавляют 20 % водный раствор натрия сульфата. Дегидратирую
щие свойства натрия сульфата вызывают коацервацию желатина.

3. Микрокапсулы коацервата с понижением температуры начинают 
концентрироваться вокруг капель масла сплошной тонкой плен
кой желатина, образуя микрокапсулы.

4. Для застывания оболочек микрокапсул смесь быстро выливают в 
емкость с холодным раствором натрия сульфата.

5. Удаляют желатин, не подвергшийся коацервации и раствор на
трия сульфата путем промывки микрокапсул на вибросите очи
щенной водой.

6. Сушку микрокапсул проводят с помощью адсорбента. Для этого 
применяют полочные конвективные сушилки (силикагельные су
шилки).

Метод сложной коацервации.
Примером такого способа коацервации является смешение раствора 

желатина и гуммиарабика, заряды молекул которых имеют положи
тельную и отрицательную величину при нейтральном значении pH.

В этом случае молекулы притягиваются друг к другу, что приводит к 
коацервации.

Сложные коацерваты могут быть:
- однокомпонентными;
- двухкомпонентными;
- трехкомпонентными.
Однокомпонентные коацерваты - в них оба полимера относятся к 

одной и той же группе химических соединений и несут равное количе
ство положительных и отрицательных зарядов, т.е. является амфиона-
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ми. Положительные заряды одного амфиоиа притягиваются к противо
положному и наоборот.

Двухкомпонентные коацерваты -  возникают при взаимодействии 
двух противоположно заряженных полимеров.

Трехкомпонентные коацерваты -  при их образовании участвуют 
амфионы, т.е. макрокатионы или макроанионы.

Микрокапсулирование методом разделения фаз.
Этот метод основан на применении как водных, так и неводных рас

творов полимера, образующих стенки микрокапсул.

Схема мнкрокапсулирования:
1. Готовят водный раствор полимера;
2. В полученный раствор вводят капсулируемое вещество в виде

дисперсии;
3. Затем путем изменения состава или температуры системы, поли

мер в растворе переводят в метастабильное состояние;
4. В результате в системе образуется новая дисперсная фаза в виде 

высококонцентрированного раствора.

Получение микрокапсул ацетилсалициловой кислоты (вышеописан
ным способом).

1. Порошок аспирина увлажняют буферным однозамещенным рас
твором калия фосфата (pH 2,5);

2. Затем увлажненную массу сушат и измельчают; получают 
стабилизированный порошок;

3. Далее в циклогексане при температуре 20°С диспергируют этил- 
целлюлозу, уксусный ангидрид и полиэтилен. Увеличивают тем
пературу до 80°С. Это приводит к солюбилизации компонентов;

4. Не снижая температуры в растворе диспергируют 
стабилизированный аспирин.

5. Далее постепенно, интенсивно перемешивая охлаждают систему
до 25°С.

6. Полученные микрокапсулы отделяют.
Роль агента, вызывающего разделение фаз, здесь играет полиэтилен. 

Он также предотвращает гидролиз аспирина.

Электростатический метод.
Характеризуется тем, что в момент образования оболочек микрокап

сул, раствор полимера и ЛВ находятся в состоянии аэрозоля. В момент 
образования оболочки оба аэрозоля имеют противоположные по знаку 
заряды, что обеспечивает их эффективное, взаимное притяжение.
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Установка для получения микрокапсул указанным методом имеет 
три камеры:

- две распылительные, служащие для образования аэрозолей 
полимерного раствора (ядра);

- одна смесительная, где в результате взаимодействия 
противоположных частиц образуются оболочки микрокапсул.

После завершения процесса микрокапсулы охлаждают и собирают в 
специальном коллекторе.

Химические методы.
Основаны на реакциях полимеризации и поликонденсации на грани

це раздела двух несмеишвающихся жидкостей.
Механизм получения микрокапсул способом межфазной полимери

зации заключается в следующем:
1. В масле сначала растворяют ЛВ, затем мономер (например, ме

тилметакрилат) и соответствующий катализатор реакции полиме
ризации (перекись бензола);

2. Раствор нагревают 20 мин при температуре 55°С (для ускорения 
реакции полимеризации);

3. Полученный раствор вливают в водный раствор эмульгатора;
4. Образующуюся эмульсию М/В выдерживают для завершения 

процесса полимеризации в течении 4 часов;
5. Полученный полиметакрилат, нерастворимый в масле, образует 

вокруг своих капелек оболочку;
6 . Образовавшиеся микрокапсулы отделяют фильтрованием или 

центрифугированием. Промывают и сушат.
Микрокапсулирование межфазной полнконденсацией осуществляют 

слиянием двух неемешивающихся друг с другом растворов. Например, 
водного раствора этилендиамина и толуольного раствора дихлорангид- 
рида. На границе раздела двух фаз образуется высокомолекулярный 
слой полимерполиамнда.

Образующийся полиамид нерастворим ни в водной, ни в органиче
ской фазах и он формируется на границе раздела фаз.

Лекарственные формы микрокшкуя.Спансулы, медулы, суспензии, 
таблетки-ретард, брикеты, ректальные капсулы

5. Алгоритм работы студентов.
1. Приготовить 10 мягких желатиновых капсул методом погруже

ния.
2. Заполнить капсулы касторовым маслом и запаять.
3. Начертить технологическую схему производства желатиновых 

капсул,
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4. Провести анализ готового продукта.
5. Получить микрокапсулы ацетилсалициловой кислоты методом 

диспергирования в системе жидкость-жидкость.
6 . Начертить технологическую схему производства мпкрокапсул 

ацетилсалициловой кислоты.
7. Провести анализ готового продукта.

. . 6. Общие методические указания.
. Масло касторовое в капсулах
Capsulae ge/alinoxae elasticae cum oleo ricini.

Характеристика готового продукта: капсулы яйцевидной формы, уп
ругие без натеков и механических загрязнений, с гладкой округлой за
пайкой. Заполнены вязкой бесцветной слегка желтоватой жидкостью со 
своеобразным запахом.

Упаковка: по 15 штук в стеклянные банки.
Хранение: в хорошо укупоренной таре, в сухом, прохладном, защи

щенном от света месте. Срок годности 2 года.
Применение: слабительное средство.

Состав по ФС 42-733-73
Глицерина 5 г
Желатина 2,5 г
Воды Р 6 мл
Масла касторового 1 г

Характеристика исходного сырья

№ фармакопей
ной статьи или 

ГОСТ

Техническое или 
торговое назва

ние
Содержание, в % Сортность

ГФ X ст. 309 Желатин меди
цинский

температура пл, не 
ниже 32 °С

по ГФ

ГОСТ 6824-76 Глицерин 86-90 по ГОСТ
ГФ РБ Вода Р pH 5,0-7,0 по ГФ РБ

ГФ X ст 479 Масло касторо
вое

показатель прелом
ления 1,475- 
1,480,к.ч.<2

по ГФ

Описание технологического процесса.
Варка желатиновой массы. В колбу вместимостью 50 мл зафужают 

б мл горячей свежепрокипяченной воды Р, 5 г глицерина и 2,5 г жела
тина. Массу нагревают при температуре 82~84СС до полного растворе
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ния желатина. Прозрачный раствор выливают в фарфоровый тигель и 
используют для приготовления капсул. Температура массы при форми
ровании капсул должна быть в пределах 38-42°С. При более низкой 
температуре масса густеет и стенки капсул получаются слишком тол
стыми. а при высокой температуре - очень тонкими.

Формование капсул. Металлические формы (оливы) протирают мар
левыми тампонами, пропитанными персиковым маслом и охлаждают 
мри температуре 3-5°С в течении 10 мин. Охлажденные формы плавно 
погружают в желатиновую массу на 1-2 с. Для равномерного распреде
ления массы формы плавно поднимают, одновременно вращая в гори
зонтальном положении вокруг своей оси. Когда пленка загустеет, рамку 
с формами ставят в холодильник для желатирования при температуре 
5°С на 6-7 мин. Охлажденную рамку вынимают из холодильника, сни
мают желатиновые оболочки и устанавливают их на подставки. Пра
вильно приготовленные капсулы должны быть прозрачными и свобод
ными от пузырьков воздуха и механических примесей.

Наполнение капсул. Наполнение капсул касторовым маслом произво
дят при помощи шприца с иглой, которую вводят в отверстие капсул, не 
смачивая края маслом.

Запаивание капсул. Запаивают капсулы при помощи электрического 
паяльника, нагретого до температуры 55-56°С. Запайка может произво
диться каплей расплавленной желатиновой массы, которая наносится на 
отверстие капсулы с помощью металлической петли. Запайка должна 
быть округлой и гладкой. Запаянные капсулы сушат при температуре 
23-26°С и промывают изопропиловым спиртом. Промывка спиртом 
увеличивает прочность стенок капсулы вследствие дегидратации жела
тина.

Анализ готового продукта.
Подлинность. Содержимое из двух нарезанных капсул смешивают с 

половинным объемом петролейного эфира. Раствор должен быть про
зрачным. При дальнейшем прибавлении петролейного эфира раствор 
мутнеет.

Плотность 0,948-0,968.
Показатель преломления 1,475-3,480.
Кислотное число не более 2,0.
Число омыления 176-180.
Йодное число 82-88.

Определение содержимого капсулы. 2 капсулы взвешивают на часо
вом стекле с точностью до 0,01 г. Капсулы надрезают, освобождают от 
содержимого, оболочки тщательно промывают эфиром и после удале
ния эфира помещают на то же часовое стекло и взвешивают. Содержа
ние лекарственного средства в одной капсуле должно быть 1,0 г.
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Распадов иость. He более 20 минут, если в частных статьях нет дру
гих указаний.

Получение микрокапсул ацетилсалициловой кислоты ме
тодом диспергирования в системе жидкость-жидкость.

Получение мнкрокапсул методом диспергирования в системе жидкость- 
жидкость проводят на лабораторной установке, изображенной на ри
сунке 8.

Рисунок 8. - Установка для получения мнкрокапсул методом 
диспергирования

1 -  обогреваемая воронка с диспергируемым раствором;
2 -  сосуд с охлажденным маслом;

3 - мешалка

В цилиндр на 500 мл наливают до метки подсолнечное масло и ох 
лаждают в холодильнике до 5°С. 5,0 г желатина растворяют в 25 мл во 
Оы Р и смешивают при температуре 40°С с раствором 2,5 г ацетилсали

Описание технологического процесса производства 
мнкрокапсул ацеттсали11иловой кислоты.
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З А Н Я Т И Е  №  5

Тема: «Производство мазей, паст. Производство суппозиториев. 
Оценка их качества»

1. Цели занятия.
1. Изучить технологию промышленного производства мазей и аппара

туру, применяемую в технологическом процессе производства мазей.
2. Научить студентов составлять технологические схемы производства 

мазей в зависимости от типа мази.
3. Научить студентов готовить суппозитории методом экструзии.
4. Научить студентов определять качество суппозиториев.
5. Научить студентов готовить медицинские карандаши методом плав

ления.

2. Материальное оснащение.
1. Демонстрационный материал -  таблицы.
2. Трехваньцовая мазетерка.
3. Реактор с турбинной мешалкой.
4. Реактор с пропеллерной мешалкой.
5. Роторно-пульсационный аппарат лабораторный.
6. Ротационный вискозиметр.
7. Лабораторный пресс для экструзии.
8. Суппозиторные формы.
9. Электроплитка, водяная баня, весы электронные.
Ю.Ступки, пестики, металлические ковшики, фарфоровые чашки, стек

лянные воронки, цилиндры, шпатели.
11. Марлевые салфетки, ватные шарики, бумажные фильтры.
12. Лекарственные вещества -  сера, оксид цинка, фенкарол, димедрол.
13. Вспомогательные вещества -  полиэтиленгликоль 300, полиэтиленг

ликоль 2000, глицерин, масло подсолнечное, воск эмульсионный, 
твин-80. основа для суппозиториев, масло какао.

14. Контекнеры для мазей, бумажные пакеты, пергаментные косыночки 
для упаковки суппозиториев. Этикетки. Крахмальный клейстер.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки.
1. Характеристика мягких лекарственных средств для местного приме

нения, их классификация.
2. Мазевые основы. Требования, предъявляемые к основам, перспекти

вы применения в промышленных условиях.
3. Особенности производства мазей в укрупненном производстве.
4. Пасты: цинковая, салицилово-цинковая, и др.
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циловой кислоты в 2,5 мл спирта 96%. Затем температуру смеси повы
шают до 6(.)'JC. Указанный раствор переносят при той же температуре в 
воронку прибора (или готовят раствор непосредственно в воронке).

С  п о м о щ ь ю  крана воронки раствор ацетилсалициловой кислоты в 
вводно-спиртовом растворе желатина каплями подают в цилиндр с ох
лажденным маслом. В момент подачи капель мешалка прибора враща
ется со скоростью 120 об/мин.

Для стабилизации ацетилсалициловой кислоты в микрокапсулах к 
раствору лекарственного средства в водно-спиртовом желатине предва
рительно добавляют I мл 70% водного раствора сорбита. Полученные 
микрокапсулы отделяют от масла, промывают изопропиловым спиртом
и сушат.

7. Литература для самоподготовки.
Основная
1. Ищенко В.И. Курс лекций по промышленной технологии лекарствен 

ных средств: Учебное пособие. - Витебск, издательство ВГМУ,
200! .-С.235-243.

2. Ищенко В.И. Промышленная технология лекарственных средств: 
Учебное пособие. -  Витебск, издательство ВГМУ, 2003. -  С.366-378.

3. Ищенко В.И. Методические указания по выполнению лабораторных 
работ по промышленной технологии лекарственных средств. -  Ви
тебск; издательство ВГМУ, 2003. -  С. 146-150.

4. Технология лекарственных форм: Учебник в 2 томах. Том 2/ Р.В. Бо
былев, Г.Г1. Грядунова, Л.А. Иванова и др., Под ред. Л,А. Ивановой. 
М: Медицина, 1991.- С.226-243.

5. Руководство к практическим занятиям по заводской технологии ле
карственных форм./Г.П. Грядунова, Л.М. Козлова, Т.П. Литвинова; 
Под ред. А .И. Тенцовой. -  М.: Медицина, 1986. - С. 57-71.

Дополнительная
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Том 1, -  Минск, 

2006.- С . 608-610.
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5. Характеристика лекарственных средств для ректального и вагиналь
ного применения, их классификация.

6. Характеристика суппозиторных основ.
7. Технологическое оборудование для производства и упаковки суппо

зиториев.
8. Перспективы развития производства ректальных лекарственных 

форм: расширение ассортимента вспомогательных веществ, механи
зация и автоматизация производства и упаковки.

4. Информационный материал.

Мягкие лекарственные средства (ЛС) д-'.х местного применения 
предназначены для местного или трансдермального высвобождения 
действующих веществ или смягчающего или защитного действия.

Мягкие ЛС для местного применения можно классифицировать как: 
мази; 
кремы; 
гели; 
пасты; 
линименты; 
припарки;
пластыри медицинские.

Мазь состоит из однофазной основы, в которой измельчены твердые 
вещества или жидкости.

Гидрофобные мази - могут адсорбировать небольшое количество во
ды.

Основы для этих мазей - твердые, жидкие, мягкие парафины, расти
тельные масла, животные жиры, синтетические глицериды, воски и 
жидкие полиалкилсилоксаны.

Водоэмульсионные мази.
Водоэмульсионные мази могут адсорбировать большое количество 

воды и образуют эмульсии типа вода/масло или масло вода, в зависимо
сти от природы эмульгатора.

Эмульсии вода/масло образуются при использовании таких эмульга
торов как спирты шерстного воска, сложные эфиры, моноглицериды и 
жирные спирты.

Эмульсии масло/вода образуются при использовании таких эмульга
торов как полисорбаты, цетостеариловый эфир макрогола или сложные 
эфиры жирных кислот с макроголами.
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Гидрофильные Menu.
Гидрофильные мази представляют собой лекарственные средства, 

имеющие основу, которая смешивается с водой. В качестве основы ча
ще всея о используют смеси жидких и твердых макроголов (ПЭО).

кремы - представляют собой многофазные лекарственные средства, 
состоящие из липофильной фазы и водной фазы.

Липофильные, кремы - основа (фаза) липофильная, содержит эмуль
гаторы типа вода/масло (спирты шерстного воска, эфиры сорбитана, 
моноглицериды),

Гидрофильные кремы - постоянная фаза - вода. Содержат эмульгато
ры типа маело/вода - натриевые мыла, сульфатные жирные спирты, по- 
лисорбаты, эфиры высших жирных спиртов.

Гели - состоят из жидкостей, превращенных в гели с помощью геле
образователей.

Липофильные гели (ояеогет) представляют собой ЛС, состоящие из 
основы, содержащей вазелиновое масло с полиэтиленом или жирными 
маслами, и гелеобразователей, таких как кремний диоксид коллоидный, 
алюминиевое или цинковое мыло.

Гидрофильные гели (гидрогели) - представляют собой ЛС, приготов
ленные на основах, состоящих из воды, глицерина или пропиленгликоля 
и гелеобразователей, таких как крахмал, производные целлюлозы, кар- 
бомеры и магннй-апюминиевые силикаты.

Пасты ■ мягкие ЛС для местного применения, содержащие значи
тельное количество твердых веществ, диспергированных в основе (бо
лее 25%).

Линименты - мягкие ЛС, для местного применения, плавящиеся при
температуре тела.

Припарки - состоят из гидрофильной, сохраняющей высокую темпе
ратуру основы, в которой диспергированы твердые или жидкие дейст
вующие вещества. Как правило, припарки распределяют на подходящем 
перевязочном материале и нагревают перед наложением на кожу.

В фармацевтическом производстве чаще приходится готовить ком
бинированные мази, содержащие компоненты, растворимые и нераство
римые в основе или воде.

Все это определяет технологию получения мазей и применяемую ап
паратуру.

Отличительными особенностями производства мазей в промышлен
ных условиях является:

- приготовление их в специальных цехах;
- применение специального оборудования;
- стабильность мазей должна быть не менее 2 - лет.
В технологии мазей очень важными являются следующие факторы:
- степень дисперсности лекарственных веществ;
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• способ введения лекарственных веществ в основу;
- время, скорость и порядок смешивания компонентов;
- температурный режим.
В промышленном производстве мазей используется широкий ассор

тимент основ.

Технологический процесс производство мазей включает следующие 
основные стадии:

- Вспомогательные работы, предусматривающие санитарную обра
ботку производства (помещения, оборудования), подготовка сырья и 
материалов (лекарственные вещества, основа, контейнеры, упаковка).

'Технологический процесс, включает следующие технологические 
операции:

■ введение лекарственных веществ в основу;
- гомогенизация мазей;
- стандартизация готового продукта.
УМО -  У паковка, маркировка, отгрузка.
В зависимости от сложности рецептуры мазей и физико-химических 

свойств, входящих в их состав компонентов, в технологическую схему 
производства могут быть включены различные операции. Все стадии и 
операции строго контролируются в соответствии с технологическим 
регламентом от начала и до конца производственного цикла.

Вспомогательные работы прежде всего направлены на обеспечение 
выпуска высококачественного готового продукта, на предупреждение 
микробной контаминации (обсемененности) в ходе производства, хра
нения и транспортировки.

Направлены на создание безопасных условий труда и охраны здоро
вья работающих.

Подготовка основы включает в себя операции растворения или 
сплавления её компонентов с последующим удалением механических 
примесей методом фильтрования.

Плавящиеся компоненты основы, такие как вазелин, ланолин, воск, 
эмульгатор № I, 2, эмульсионные воски, полиэтиленоксид 1500 рас
плавляют в электрокотлах или котлах с паровыми рубашками.

По форме они могут быть цилиндрическими или сферическими, а 
для слива расплавленной массы их делают опрокидывающимися или со 
сливными кранами.

Мазевые котлы изготавливают из меди или чугуна и покрывают по
лудой или эмалью.

Расплавленную основу по обогреваемому трубопроводу переводят в 
реактор для приготовления мази. Для перекачивания расплавленной ос
новы используют различные типы насосов.
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Наиболее целесообразно использовать шестеренчатые насосы, так 
как они хорошо работают в вязких средах.

Подготовка лекарственных веществ включает их измельчение, про
сеивание (если лекарственные вещества вводят в мазь по типу суспен
зии), растворение в воде или в компоненте мазевой основы, если это 
мазь-эмульсия или мазь-раствор.

Лекарственные вещества вводят в мазевую основу с учетом их физи
ко-химических свойств.

Для введения лекарственных веществ в основу применяют мазевые 
котлы или реакторы, которые снабжаются мощными мешалками, при
способленными для работы в вязких средах (якорные, грабельные или 
планетарные).

Реактор, предназначенный для смешивания густых компонентов 
имеет корпус, крышку с вмонтированной в нее загрузочной воронкой, 
смотровое окно, клапаны, штуцера и патрубки для введения различных 
компонентов.

Крышка корпуса с помощью траверсы и гидравлических опор может 
подниматься и опускаться.

Внутри корпуса расположена якорная мешалка с лопатками.
Мешалки вращаются в противоположные стороны с помощью гид- 

родвигателей и валов. Кроме этого, в корпусе реактора смонтирована 
турбинная мешалка, которая вращаясь с помощью трех мешалок обес
печивает качественное перемешивание компонентов мази.

Для смешивания основ и лекарственных веществ используют тес
тосмесительные машины типа ТММ -1М, имеющие сменный подкаты
вающийся котел и смешивающий рычаг с лопастями. Котел приводит во 
вращение электродвигатель.

Фирма «А Джонсон и К» (Англия) выпускает универсальный смеси
тель «Юнитрон».

В производстве суспензионных мазей предусмотрена еще одна опе
рация - гомогенизация, так как только перемешиванием нельзя добиться 
необходимой дисперсности.

Для осуществления гомогенизации используют мазетерки различных 
типов - дисковые, валковые, жерновые.

Дисковая мазетеркэ состоит из двух дисков, расположенных гори
зонтально, один над другим.

Нижний диск подвижен и вращается, верхний неподвижен и скреп
лен воронкой, в которую подается мазь.

В воронке имеются мешалка или скребки, способствующие движе
нию мази.

На дисках имеются насечки, болте глубокие в центре и сходящие на 
нет к краям. Мазь поступает в просвет между дисками в центр, растира
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ется и одновременно перемешается к краям, с которых с помощью 
скребков снимается в приемник.

Степень разлома регулируется расстоянием между дисками. Произ
водительность дисковой мазетерки 50-60 кг мази в час.

Валковая мазетерка состоит из двух или трех параллельно и горизон
тально расположенных вращающихся валов с гладкой поверхностью. 
Валы могут быть изготовлены из фарфора, базальта или металла. Для 
создания оптимальной температуры мази, поступающей на валки, их из
готавливают полыми, чтобы при необходимости вовнутрь можно было 
подавать воду. При работе валки вращаются с разной скоростью, по
следний валок совершает колебательные движения.

Мазь из бункера самотеком поступает на валки, з.лор между кото
рыми регулируется.

С третьего валка мазь поступает по направляющему желобу в при
емник фасовочной машины.

Различная скорость вращения валков обеспечивает переход мази с 
одного вала на другой.

Процесс измельчающего действия валков составляет три момента:
- твердые частицы раздавливаются или дробятся в щелях между 

валками;
- размалывающее действие далее усиливается перетирающим дей

ствием валков, вследствие большой их скорости вращения;
- растирающее действие усиливается дополнительными колеба

тельными движениями третьего вала вдоль своей оси и соответствую
щим зазором между валками.

Производительность валковых мазетерок составляет 50 кг мази в час.
Существенно интенсифицировать процессы приготовления эмульси

онных, суспензионных и комбинированных мазей можно путем приме
нения РПА.

Применение РПА - позволяет экономить время, электроэнергию и 
снижать количество вспомогательных веществ.

При приготовлении мазей, содержащих аморфные вещества такие 
как сера, окись цинка, крахмал с помощью РПА возможно исключить 
стадии предварительного измельчения лекарственных веществ.

При приготовлении мазей, содержащих лекарственные вещества с 
прочной кристаллической решеткой такие как борная кислота, стрепто
цид с помощью РПА, данные вещества следует предварительно измель
чать.

Стандартизация мазей.
Мази стандартизируют по качественному и количественному содер

жанию лекарственных веществ.
Отклонения в массе мазей, расфасованных в баночки или тубы про

веряют путем взвешивания 10 доз.
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Для суспензионных мазей определяется дисперсность частиц с по
мощью окулярного микромера микроскопа.

Определение микробиологической чистоты мазей, структурно- 
механических свойств (консистенции), степени высвобождения лекар
ственных веществ из мазей, стабильности при различных условиях хра
нения.

Фасовка н упаковка мазей.
Для упаковки мазей часто используют стеклянные, фарфоровые, из 

полимерных материалов банки емкостью 10, 20, 30, 50 и 100 г, которые 
укупориваются завинчивающимися крышками или под обтяжку.

Для фасовки мазс.1 ангро используют деревянные бочки (50-100 кг), 
жестяные или стеклянные банки (5-10-20 кг).

Мази фасуют с помощью шнековых и поршневых дозирующих ма
шин.

Наиболее удобной и современной упаковкой для мазей являются ту
бы, изготовленные из металла или полимерных материалов.

Туба является наиболее гигиеничной и удобной упаковкой. На нее 
можно наносить деления, допускающие дозирование мази, к ней могут 
прилагаться насадки (аппликаторы) из пластмассы, позволяющие вво
дить мазь в полости.

Для металлических туб используют алюминий марок А6 и А7. Внут
ренняя поверхность их покрывается лаком (ФЛ-559), а наружная - эма
левой краской, на которую затем наносится маркировка. *

В качестве полимерных материалов для изготовления туб использу
ют полиэтилен низкой и высокой плотности, полипропилен, поливи
нилхлорид.

С целью герметизации отверстие тубы закрывают сплошной тонкой 
алюминиевой пленкой, сверху навинчивается конический бушон. Внут
ри бушона имеется острый шип, которым прокалывают отверстие тубы 
при использовании.

Для наполнения туб используют тубонаполнительные машины ли
нейного и карусельного типов. Машины Colibri, “GA - 40”, “GA - 85” 
(Италия) предназначены для наполнения как металлических, так и по
лиэтиленовых туб. Фирма «Нека» (Германия), изготавливает машины 
«ТИ-2.3», «TF-24», «TF -51», фирма «Гофлигер -Карг» - лубонаполни- 
тельные машины марки «Rossi», упаковывающие мази в металлические, 
полиэтиленовые и поливинилхлоридные тубы.

Последовательность работы тубонаполнительных машин.
На роторном столе смонтированы попарно 20 тубодержателей. Пус

тые тубы с лотка при помощи подающего устройства устанавливаются 
на разжатых тубодержателях. Здесь же производится продувка туб и их
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вакуумирование с целью удаления пыли, остатков упаковочного 
материала.

После перемещения роторного стола на определенно заданный угол, 
происходит операция подтяжки колпачков для туб н их рихтовка (вдав
ливание туб в тубодержатель до отказа). Затем с помощью фотоэлек
трического устройства производится ориентация тубы по этикетке. Это 
же устройство играет контрольно-блокирующую функцию, отключая 
подачу мази в случае отсутствия тубы в тубодержателе. В следующей 
позиции роторного стола происходит наполнение тубы мазью, которая 
из бункера подается по шлангам через наполнительные сопла.

Сопло входит в тубу перед началом наполнения и поднимается по 
мере ее наполнения. По окончании происходит обратное отсасывание 
мази, благодаря чему она не вытекает из сопла в промежутках между 
стадиями наполнения. Далее происходит герметизация тубы. Края ее 
сплющиваются и туба фапьцируется. Затем производится окончательная 
фальцовка, сжатие фальца, нанесение на него рифления, цифр, обозна
чающих дату выпуска, серию и др. После этого тубы подаются на 
транспортер или к спусковому желобу.

Тубонаполнительные машины фирмы «Ивка» имеют устройство, по
зволяющие наполнять тубы мазями в среде инертного газа (антибиоти
ки, легкоокисляющие вещества).

Перспективы развития промышленного производства мазей.
Основой развития производства мазей на современном уровне явля

ются усовершенствование методов технологии, внедрение новой техни
ки, приборов и аппаратов в фармацевтическую промышленность.

Проводится направленный поиск новых вспомогательных веществ с 
заданными свойствами, обеспечивающими максимальный терапевтиче
ский эффект мазям. Изучаются высокомолекулярные соединения, а 
также мономерные синтетические вещества.

Одним из перспективных направлений является создание трансдер
мальных систем, содержащих мази.

В качестве нового направления в создании мазей можно отметить ис
следования с целью разработки сухих мазей и мазевых основ, а также 
средств, селективно удерживающих или разрушающих аллергены, яв
ляющиеся частой причиной профессиональных заболеваний.

Хранение.
Мази, независимо от вида упаковки, должны храниться в прохлад

ном, защищенном от света месте.
Мази, содержащие дубильные вещества, йод, ртуть не должны со

прикасаться с металлическими предметами.
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Эмульсионные мази и мази на эмульсионных основах должны хра
ниться в заполненных доверху емкостях (во избежание испарения вод
ной фазы) и при температуре не ниже нуля и не выше 30-40° С.

Мази на жировых основах хранят при более низких температурах во 
избежание их порчи.

Лекарственные средства для ректального применения.
ЛС для ректального применения предназначены для введения в пря

мую кишку с целью получения системного или местного эффекта. Они 
могут быть также использованы для диагностических целей.

Рект альные лекарст венные средства можно классифицировать как: 
-суппозитории;
-ректальные капсулы;
-ректальные растворы, суспензии и эмульсии;
-порошки и таблетки для приготовления ректальных растворов или 

суспензий;
-мягкие лекарственные средства для ректального применения; 
-ректальные пены;
-ректальные тампоны.

Лекарственные средства для вагинального применения можно клас
сифицировать как:

-пессарии;
-вагинальные таблетки;
-вагинальные капсулы;
-вагинальные растворы, суспензии и эмульсии;
-таблетки для приготовления вагинальных растворов и суспензий; 
-мягкие лекарственные средства для вагинального применения; 
-вагинальные пены;
-вагинальные тампоны.
Лекарственные средства для вагинального применения - жидкие, 

мягкие или твердые лекарственные средства, предназначенные для 
применения во влагалище с целью обеспечения местного действия.

Суппозитории -  твердые однодозовые Л С, которые содержат одно 
или более действующих веществ, диспергированных или растворенных 
в подходящей основе, которая растворяется или диспергируется в воде 
или плавится при температуре тела. Форма, объем и консистенция 
должны соответствовать ректальному применению.

В состав суппозиториев, если необходимо, могут входить вспомога
тельные вещества, такие как разбавители, адсорбенты, ПАВ и смазы
вающие вещества, антимикробные консерванты, а также красители, 
разрешенные к медицинскому применению.

132



Способы получения суппозиториев в промышленных условиях.
Технологическое оборудование для производства суппозиториев.
Суппозитории в промышленном производстве изготавливают спосо

бами выливания расплавленной массы в формы и прессования на спе
циальном оборудовании. Наиболее часто применяемый способ -  это 
выливание расплавленной массы в формы.

Метод выливания:
Технологическая схема.
ВР -  вспомогательные работы: санитарная обработка производства, 

подготовка помещения, оборудования, персонала. Подготовка лекарст
венных веществ и получение концентрата. Подготовка основы.

Технологический процесс включает следующие технологические 
операции: введение в основу лекарственных веществ, формование
суппозиториев, стандартизация.

УМО -  Упаковка, маркировка, отгрузка.
Приготовление основы.
Операцию начинают с отвешивания компонентов основы.
Сплавляют компоненты основы в реакторе, изготовленном из нержа

веющей стали с паровой рубашкой и мешалкой, при температуре 60- 
70°С, затем их перемешивают в течение 40 мин.

Основу фильтруют через друк-филътр, используя латунную сетку 
или бельтинг.

Оценивают полученную основу по температуре плавления, застыва
ния и времени полной деформации.

Введение лекарственных веществ (Л В) в основу.
Вводят ЛВ в зависимости от их физико-химических свойств.
Л В вводят в основу в виде водных растворов (все водорастворимые), 

растворяют в жировой основе (жирорастворимые) или суспензий рас
тертых порошков в основах (нерастворимые в воде и жирах). Получен
ные растворы или суспензии называют концентратами.

Водорастворимые компоненты растворяют в воде, нагретой до 45°С. 
Жирорастворимые ЛВ растворяют в части расплавленной жировой ос
новы.

Полученные концензраты фильтруют через бязь, а затем смешивают 
с остальной основой.

Вещества, нерастворимые в воде и основе, вводят в виде суспензии.
Предварительно измельченные ЛВ, смешивают в реакторе с равным 

или полуторным количеством основы, нагретой до 40-50°С. Получен
ный концентрат охлаждают и размалывают на коллоидных мельницах, 
для термолабильных веществ используют трехвальцовые мазетерки.

Кроме того, для получения качественных суспензий могут использо
ваться роторно-пульсационные аппараты, ротационно-зубчатые насосы.
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Время растирания концентрата длится от 2 до 4 ч для получения необ
ходимой степени дисперсности Л В, вводимого в основу по типу суспен
зии.

Готовый концентрат при помоши насоса сливается в реактор (с тур
бинной или якорной мешалкой) для смешивания с остальным количест
вом основы.

Операция приготовления суппозиторной массы проводится при по
стоянном перемешивании и подогреве до температуры 45-50°С.

Проводится анализ — однородность смешивания компонентов, тем
пература застывания и плавления, время полной деформации. После по
ложительного анализа масса подается на выливание суппозиториев.

Затем производят формован.ie и упаковку свечей.
Наиболее широко для выливания суппозиториев используются авто

матические линии.
Линия “Sarong 200S” с непосредственным дозированием массы в 

формируемые ячейки из поливинилхлоридной пленки с последующей 
укладкой продукции в пачки.

Лишня работает следующим образом:
1. С двух рулонов стягиваются по одной вертикально стоящей ленте 

алюминиевая фольга и поливинилхлоридная пленка.
2. Обе ленты сначала ведутся раздельно. Разрезаются в вертикаль

ном направлении для безукоризненной формовки.
3. Обе ленты формуются в чашеобразные половины.
4. Далее половины соединяются в комплектную форму и термосва- 

риваются. При этом наверху каждой формы остается открытым напол
нительное отверстие, через которое наполнительная игла вливает жид
кую суппозигорную массу. Таким образом, сформированная из фольги 
упаковка одновременно служит литьевой формой.

5. Далее упаковка герметически закрывается и снабжается между 
отдельно сваренными суппозиториями дополнительными поперечными 
ребрами жесткости (холодное тиснение).

6. Затем от ленты нарезают полоски по определенному количеству 
суппозиториев.

7. Отрезанная полоска поступает на охладительный участок, и затем, 
после некоторого пробега, образуется готовая упаковка.

Производительность линии -  16000-20000 шт суппозиториев в час.
Иногда выливание суппозиториев производят на автоматах с раз

дельными операциями отливки и упаковки, т.е. используются полуав
томатические устройства. Пример -  полуавтомат “Франко -  Креспи”. 
Выливание ректальных и вагинальных суппозиториев здесь происходит 
без операции упаковки.

Устройство оснащено:
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- двумя питающими бункерами с паровым обогревом и лопастными 
мешанками, сюда подается суппошторная масса;

- приемниками —дозаторами;
- тремя синхронно вращающимися дисками;
•• гнездами металлических форм, которые располагаются на двух 

крайних вращающихся дисках;
- холодильной установкой;
- подогревающимся ножом для снятия излишка массы;

устройством для выталкивания суппозиториев в приемные сборни-
км и лотки.

После формования суппозитории отбраковываются по внешнему ви
ду, проводится и;, анализ. Сушат суппозитории при температуре 10- 
15°С в течение 2-3 ч с дополнительным обдуванием воздухом для уда
ления охлаждающих и смазывающих компонентов.

Готовые суппозитории поступают на фасовку и упаковку с помощью 
полуавтоматов.

Принцип действия полуавтомата для упаковки:
1. Суппозитории вручную укладываются в ячейки вращающегося 

диска, из которого выталкиваются горизонтальным толкателем через 
входное отверстие, образованное целлофановыми лентами.

2. Свечи принимаются держателем. Прессующие штампы покрыва
ют и упаковывают свечи в целлофан.

3. С помощью отсекающего устройства происходит их деление и 
отрезание по 5 шт.

4. Упакованные свечи поступают на автоматы, укладываются по 10 
шт в картонные коробки.

В коробки вкладывают листовку -  вкладыш, проставляют на этикет
ке номер серии и срок годности.

Хранят готовую продукцию в сухом, защищенном от света месте, 
при температуре не выше 20°С.

Метод прессования.
Это нетермический способ получения суппозиториев.
Осуществляют на эксцентриковых таблеточных машинах при охлаж

дении пуансона, матрицы и кожуха.
Производительность от 40 до 100 тыс. суппозиториев в час.
Суппозиторную массу обычно охлаждают в холодильной камере до 

3-5°С, измельчают и просеивают.
В состав гранулята вводят лактозу, сахарозу, аэросил, крахмал для 

корректировки технологических свойств.
Преимущества метода;
- возможность предотвращения деструкции термолабильных лекар

ственных веществ;



- отсутствие седиментации действующего вещества;
■ предотвращение несовместимости лекарственного вещества с рас

плавленной основой.
Этот метод может применяться в случае использования пластичных 

основ (масло какао). Поскольку масса дозируется по объему, следует 
использовать коэффициенты замещения лекарственных веществ.

Метод прессования пригоден в производстве суппозиториев с сер
дечными гликозидами, некоторыми термолабильными гормональными 
лекарственными средствами, биогенными стимуляторами.

5, Алгоритм работы студентов.

1. Приготовить эмульсионную основу м/в.
2. Приготовить 30 г мази серной 33% и фенкарола 5% на эмульсион

ной основе.
3. Оформить протокол.
4. Начертить схему технологического процесса производства мазей 

серной 33% и 5% фенкарола.
5. Приготовить 3 свечи методом экструзии.
6. Проверить качество приготовленных суппозиториев.
7. Приготовить 10 штук квасцовых карандашей в виде спичек.
8. Начертить технологическую схему производства суппозиториев.

6. Общие методические указания.

6.1. Стандартизация лекарственных средств для ректального 
и вагинального применения.

Распадаемость суппозиториев и пессариев.
Испытание на распадаемость позволяет определить, размягчаются 

или распадаются ректальные или вагинальные суппозитории или песса
рии или вагинальные таблетки в пределах установленного времени, ес
ли они помещены в жидкую среду в экспериментальных условиях, ука
занных ниже.

Считают, что образцы распались, если:
а) наблюдается полное растворение;
в) компоненты суппозитория или пессария разделились: расплавлен

ные жировые вещества собрались на поверхности жидкости, нераство
римые вещества осели на дно и растворимые компоненты растворились; 
в зависимости от состава и способа приготовления компоненты лекар 
ственного средства могут быть распределены по одному или несколь
ким из вышеуказанных путей;
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с) размягчение образца сопровождается заметным изменением фор
мы без полного разделения компонентов; размягчением считается также 
отсутствие у суппозитория или пессария твердого ядра, оказывающего 
сопротивление давлению стеклянной палочки;

д) наблюдается разрыв желатиновой оболочки ректальной или ваги
нальной капсулы, позволяющий высвобождаться ее содержимому;

е) на перфорированном диске не осталось осадка или осадок, кото
рый остался, состоит из мягкой или пенообразной массы, не имеющей 
твердого ядра, оказывающего сопротивление давлению стеклянной па
лочки (вагинальные таблетки).

Прибор для определения распадаемогги 
суппозиториев и пессариев.

Прибор (см рисунок 9) состоит из прозрачного стеклянного или пла
стмассового полого цилиндра с соответствующей толщиной стенок, 
внутри которого с помощью трех держателей закреплено металлическое 
устройство. Устройство представляет собой два перфорированных дис
ка из нержавеющего металла, закрепленных на расстоянии около 30 мм 
друг от друга. Диаметр дисков почти равен внутреннему диаметру ци
линдра, и в каждом диске имеется 39 отверстий диаметром 4 мм. Испы
тания проводят, используя три таких прибора, каждый из которых со
держит отдельный образец. Каждый прибор помещают в сосуд с термо- 
статирующим устройством вместимостью не менее 4 л, заполненный 
водой с температурой от Зб°С до 37°С, если в частной статье нет других 
указаний. Приборы могут быть также помещены вместе в один сосуд 
вместимостью не менее 12 л. Сосуд снабжен медленно движущейся 
мешалкой и устройством, которое поддерживает прибор в вертикальном 
положении не менее чем на 90 мм ниже поверхности воды и дает воз
можность переворачивать его на 180°С, не вынимая из воды

Методика.
Испытывают три суппозитория или пессария. Каждый образец по

мещают на нижний диск устройства, устанавливают устройство в ци
линдр прибора и закрепляют его. Помещают прибор в сосуд с водой и 
начинают испытание. Приборы переворачивают каждые 10 мин. По ис
течении времени, указанного в частной статье, исследуют образцы. Ле
карственное средство выдерживает испытание, если все образцы распа
лись.
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Рисунок 9. - Прибор для определения раснадаемосги суппози
ториев и пессариев (Размеры указаны в миллиметрах)

Метод испытания вагинальных таблеток.
Применяют прибор, установленный на держателях (рисунок 10). 

Прибор помещают в химический стакан подходящего диаметра, кото
рый содержит воду с температурой от 36°С до 37°С. Поверхность воды 
должна быть немного ниже верхнего перфорированного диска. Затем с 
помощью пипетки прибавляют воду с температурой от 36°С до 37°С до 
тех пор, пока перфорацию диска не будет покрывать лишь однородная 
пленка воды. Испытывают три вагинальные таблетки. Каждую в от
дельности помещают на верхний диск устройства, накрывают прибор 
стеклянной пластинкой, чтобы поддерживать соответствующие условия 
влажности. По истечении времени, указанного в частной статье, иссле
дуют образцы. Лекарственное средство выдерживает испытание, если 
все образцы распались.
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А -  стеклянная пластина 
В -  вагинальная таблетка 
С -  поверхность воды 
D -  вода 
Е - стакан

Рисунок 10. - Прибор для определении распадаемостн ваги
нальных таблеток

Определение времени деформации липофильных 
суппозиториев.

Данное испытание позволяет определить при заданных условиях 
время, необходимое для деформации суппозиториев с момента помеще
ния суппозитория в воду до момента, когда лекарственное средство не 
оказывает сопротивления определенному приложенному весу.

Прибор А.
Прибор (рисунок 11) состоит из стеклянной трубки с плоским дном с 

внутренним диаметром 15,5 мм и длиной около 140 мм. Трубка закры
вается съемной пластмассовой крышкой с отверстием диаметром 5,2 
мм. Прибор содержит стержень диаметром 5,0 мм, который расширяет
ся книзу до диаметра 12 мм. К нижней, плоской стороне стержня кре
пится металлическая игла длиной 2 мм и диаметром 1 мм.

Стержень состоит из 2-х частей: нижней части, изготовленной из 
пластмассы, и верхней части, изготовленной из пластмассы или металла 
с диском определенной массы. Верхняя и нижняя части либо соединены 
друг с другом (ручной вариант), либо отделяются (автоматизированная 
версия). Вес всего стержня 30±0,4 г. На верхней части стержня имеется 
свободно скользящее маркировочное кольцо. Когда стержень, введен
ный в стеклянную трубку, достигает дна, маркировочное кольцо подни
мается на уровень верхнего края пластмассовой крышки.
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стЕгН

Рисунок 11. - Прибор А для измерения времени деформации липо
фильных суппозиториев 

(Размеры указаны в миллиметрах)

Методика.
Помещают стеклянную трубку, которая содержит 10 мл воды, на во

дяную баню с температурой 36,5±0,5°С. Стеклянную трубку устанавли
вают вертикально и погружают ее на глубину не менее 7 см ниже по
верхности, но так, чтобы она не касалась дна водяной бани. В трубку 
заостренным концом вниз помещают суппозиторий, затем вводят стер
жень со свободно скользящей крышкой до тех пор, пока металлическая 
игла не коснется плоского конца суппозитория. Трубку закрывают 
крышкой. Отсчет времени начинают с этого момента. Регистрируют 
время, необходимое для достижения стержнем дна стеклянной трубки и 
время подъема маркировочного кольца до верхнего края пластмассовой 
крышки.
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Прибор В.
Прибор (рисунок 12) состоит из водяной бани (В), в которую встав

лена внутренняя трубка (А) и неподвижный ограничитель. Дно трубки 
должно быть закрыто ограничителем. Прибор снабжен термометром. 
Имеется 2 вида вставок:

- стеклянный стержень (С|) в форме трубки, запаянной с обоих кон
цов, имеющей ободок на нижней части из свинцовой дроби. Вес стерж
ня 30+0,4 г;

- проникающая вставка (СД, состоящая из стержня весом 7,5±0,1 г в 
трубке, которая имеет углубление для суппозитория, обе части изготов
лены из нержавеющей стали.

Методика.
Во внутреннюю трубку (А) отмеривают 5 мл воды с температурой 

36,5±0,5°С, помещают суппозиторий заостренным концом вниз и вводят 
вставку (С, или С2). Отсчет времени начинают с этого момента. Полное 
размягчение или растворение суппозитория считается законченным, ко
гда нижний край стеклянного стержня с ободком (СО или стального 
стержня (С2) достигнет суженной части внутренней стеклянной трубки.

Рисунок 12. - Прибор В для измерения времени деформации липо
фильных суппозиториев 

(Размеры указаны в миллиметрах).
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Устойчивость суппозиториев и пессариев к  разрушению.
Данное испытание предназначено для определения устойчивости 

суппозиториев и пессариев к разрушению при заданных условиях путем 
измерения массы, необходимой для их разрушения раздавливанием.

Данное испытание проводят для суппозиториев и пессариев, изго
товленных на липофильной основе, и не проводится для суппозиториев 
и пессариев, изготовленных на гидрофильной основе (например, жела- 
тин-глицериновая смесь).

Прибор.
Прибор (рисунок 13 и 14) состоит из: - термостатической камеры, за

крывающейся стеклянным окном с лицевой стороны, с держателем суп
позитория или пессария;

-двух тисков, расположенных друг напротив друга, верхние тиски 
вертикально опускаются на нижние. Сдавливающие поверхности тисков 
плоские, они устанавливаются перпендикулярно движению, их поверх
ность по размеру должна быть больше зоны соприкосновения с поверх
ностью суппозитория или пессария. Пластмассовый держатель образца 
закрепляется по центру тисков (половина держателя в каждом тиске). 
Верхние тиски (верхний блок сжатия) соединяют с подвесным устрой
ством, на стержень которого нанизываются диски массой 200 г каждый. 
Начальная масса прижимного блока составляет 600 г. Разрушение об
разца проводят путем последовательного нанизывания на стержень гирь 
массой 200 г до обшей массы 600 г на подвесном устройстве.

Рисунок 13. - Прибор для определения устойчивости к разруше
нию суппозиториев (Размеры указаны в миллиметрах)
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Рисунок 14. - Нижние и верхние тиски 
(Размеры указаны в миллиметрах)

Методика.
Устанавливают прибор в вертикальное положение. Термостатиче

скую камеру нагревают до температуры 25°С. Испытуемое лекарствен
ное средство выдерживают при нужной для проведения испытания тем
пературе в течение не менее 24 ч. Суппозиторий или пессарий помеща
ют вертикально, заостренным концом вверх, между тисками держате
лей.

Надежно закрепляют верхний прижимной блок, соединенный с под
весным устройством, и закрывают камеру стеклянным окном. Для каж
дого определения закрепляют суппозиторий или пессарий одинаково с 
учетом направления силы сжатия.

Спустя одну минуту нанизывают первый диск массой 200 г. Спустя 
еще минуту добавляют следующий диск. Процедуру повторяют до пол
ного разрушения суппозитория или пессария.

Необходимую для разрушения суппозитория или пессария массу 
рассчитывают путем суммирования массы, воздействующей на суппо
зиторий или пессарий в момент его разрушения (с учетом первоначаль
ной массы подвески прибора) и оценивают следующим образом:

- если суппозиторий или пессарий разрушается в течение 20 с с мо
мента нанизывания последнего диска, массу диска не учитывают;
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- если суппозиторий или пессарий разрушается в течение 20—40 с: с 
момента нанизывания последнего диска, учитывают только половину 
массы диска, то есть 100 г;

- если суппозиторий или пессарий остается неразрушенным в тече
ние более 40 с с момента нанизывания последнего диска, учитывают 
массу всех дисков.

Испытание проводят на 10 суппозиториях или 10 пессариях, убе
дившись в отсутствии остатков суппозиториев или пессариев в приборе 
перед каждым последующим испытанием.

6.2. Определение вязкости.

ВЯЗКОСТЬ.
Вязкость (внутреннее трение) - свойство текучих тел оказывать 

сопротивление передвижению одной их части относительно другой.
Текучие тела могут иметь ньютоновский тип течения. Ньютоновски

ми жидкостями называют системы, вязкость которых не зависит от на
пряжения сдвига и является постоянной величиной в соответствии с за
коном Ньютона.

Неньютоиовские жидкости не попадают под действие закона Ньюто
на, так как их вязкость зависит от напряжения сдвига.

Для ньютоновских жидкостей различают динамическую, кинемати
ческую, относительную, удельную, приведенную и характеристическую 
вязкости. Для неньютоновских жидкостей характерна, «главным обра
зом», структурная вязкость

Динамическая вязкость, или коэффициент вязкости ii - это тангенци
альная сила, приходящаяся на единицу поверхности, которая также на
зывается напряжением сдвига г, выраженная в паскалях (Па), которую 
необходимо приложить для того, чтобы переместить слой жидкости 
площадью 1 м‘ со скоростью (v) I метр в секунду (м-с1), находящийся на 
расстоянии (х) I метр относительно другого слоя, параллельно площади 
скольжения.

Величина dv/dx представляет собой градиент скорости и обусловли
вает скорость сдвига Д выраженную в обратных секундах (с '). Таким 
образом, й = т: D

Единицей динамической вязкости является паскаль-секунда (Па/с). 
Чаще всего используется дольная единица - миллипаскаль-секунда 
(мПа/с).

Кинематическая вязкость v, выраженная в метрах квадратных в се
кунду (м2-с'), рассматривается как отношение величины динамической 
вязкости I] к плотности жидкости р, выраженной в килограммах на метр 
кубический (кг-м3), измеренной при той же температуре: v = г |: р.
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Кинематическую вязкость обычно выражают в миллиметрах квад
ратных на секунду (мм2-с'').

Структурная (эффективная, или кажущаяся) вязкость - вязкость при 
данном напряжении сдвига. В ряде случаев необходимо определить вяз
кость одной жидкости относительно другой -относительную вязкость
Потн

Часто используют удельную вязкость г|уд, показывающую, какой 
вклад в вязкость раствора вносит присутствие в нем растворенного ве
щества:

Пуо
Ч - %

%
- 1 (13),

где:
1] - вязкость раствора; 
ilo- вязкость растворителя.

Удельную вязкость, отнесенную к единице концентрации раствора, 
называют приведенной вязкостью п̂ри»:

п при в
ъ ± .

с ^
где с - концентрация раствора.
Для растворов полимеров вязкость является функцией молекулярных 

масс, формы, размеров и гибкости макромолекул. Чтобы определить 
структурные характеристики полимеров, приведенную вязкость экстра
полируют к нулевой концентрации. В таком случае вводится понятие 
характеристической вязкости [rj].

Ы  = lim ijHpm -  lim T~  (15)

Характеристическая вязкость выражается в единицах, обратных еди
ницам концентрации.

Для определения вязкости ньютоновских жидкостей можно исполь
зовать капилярный вискозиметр; для определения вязкости как ньюто
новских, так и неньютоновских жидкостей можно использовать ротаци
онный вискозиметр.

Допускается использование и других вискозиметров с учетом, что 
точность и правильность измерений будут не худшими, чем на примере 
использования вискозиметров, описанных ниже.

Метод капиллярной вискозиметрии
Определение вязкости проводят, используя подходящий капилляр

ный вискозиметр, при температуре (20±0,1)°С, если в частной статье не
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указана другая температура. Время вытекания от одной отметки виско
зиметра до другой измеряется секундомером с точностью до одной пя
той секунды. Полученные данные годятся при условии, что результаты 
двух последовательных измерений отличаются не более, чем на 1%.

Время вытекания испытуемой жидкости определяют как среднее не 
менее трех измерений.

Динамическую вязкость гр выраженную в миллипаскаль секундах 
(мПах), вычисляют по формуле:

п  =  kpt <16Х

где:
к - постоянная вискозиметра, в миллиметрах квадратных на секунду в 

квадрате (мм" ■ с");
р - плотность испытуемой жидкости, в миллиграммах на миллиметр 

кубический (мг • мм ), полученная умножением относительной плот
ности (d— ) на 0,9982;

20
t- время вытекания испыту емой жидкости, в секундах (с).
Постоянную к определяют с использованием соответствующей фар

макопейной жидкости для калибровки вискозиметров.
Кинематическую вязкость, выраженную в миллиметрах квадратных 

на секунду (мм" с 1), вычисляют по формуле:
V =  kt (17).

Определение вязкости может проводиться при помощи прибора 
(предложен Международной организацией по стандартизации), харак
теристики которого представлены на рисунке 15 и в таблице 8.

Рисунок 15. - Вискозиметр
с висячим уровнем (Размер представлен в миллиметрах)

Методика.
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И с п ы т у е м у ю  ж и д к о с т ь , и м е ю щ у ю  т е м п е р а т у р у  2 0 °С \ е с л и  в м астн ой  
с т а т ь е  н е  о б о з н а ч е н а  д р у г а я  т е м п е р а т у р а ,  за л и в а ю т  в в и с к о з и м е т р  ч е р е з  
т р у б к у  (L )  в т а к о м  к о л и ч е с т в е , ч т о б ы  за п о л н и т ь  р а с ш и р е н и е  (А ) , но  при 
э т о м  у р о в е н ь  ж и д к о с т и  в р а с ш и р е н и и  (В )  д о л ж е н  о с т а т ь с я  н и ж е  в ы х о д а  
к в е н т и л я ц и о н н о й  т р у б к е  (М ). В и с к о з и м е т р  в в е р т и к а л ь н о м  п о л о ж е н и и  
п о г р у ж а ю т  в в о д я н у ю  б а н ю  п р и  т е м п е р а т у р е  (2 0 ± 0 ,1  )°С , е сл и  в ч а с т н о й  
с т а т ь е  н е  у к а з а н а  д р у г а я  т е м п е р а т у р а ,  у д е р ж и в а я  е г о  в эт о м  п о л о ж е н и и  
н е  м е н е е  3 0  м и н  д л я  у с т а н о в л е н и я  т е м п е р а т у р н о г о  р а в н о в е с и я . Т р у б к у  
(М )  з а к р ы в а ю т  и п о в ы ш а ю т  у р о в е н ь  ж и д к о с т и  в т р у б к е  (N )  т а к и м  о б р а 
з о м , ч т о б ы  о н а  н а х о д и л а с ь  п р и м е р н о  на  8 м м  в ы ш е  м ет к и  (Е ) . У д е р ж и 
в а ю т  ж и д к о с т ь  н а  э т о м  у р о в н е , з а к р ы в  т р у б к у  (N )  и о т к р ы в  т р у б к у  (М ). 
З а т е м  о т к р ы в а ю т  т р у б к у  (N )  и и з м е р я ю т  в р е м я , за  к о т о р о е  у р о в е н ь  
ж и д к о с т и  с н и з и т с я  о т  м е т к и  (Е ) д о  м е т к и  (F ), с е к у н д о м е р о м  г  т о ч н о 
с т ь ю  д о  о д н о й  п я т о й  с е к у н д ы .

М и н и м а л ь н о е  в р е м я  в ы т е к а н и я  м о ж е т  бьггь 3 5 0  с  н а  п р и м е р е  р а з м е 
р а  1 и 2 0 0  с  - в о с т а л ь н ы х  п р и м е р а х .

Табл ииа Я.
Х а р а к т е р и с т и к и  в и с к о з и м е т р а  с  в и с я ч и м  у р о в н е м .
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1 0,01 3 ,5 -1 0 0 ,6 4 5 ,6 2 ,8 -3 ,2
1А 0 ,0 3 6 -3 0 0 ,8 4 5 ,6 2 ,8 -3 ,2
2 0,1 2 0 -1 0 0 1.15 5 ,6 2 ,8 -3 ,2

2 А 0 ,3 6 0 -3 0 0 1,51 5 ,6 2 ,8 -3 ,2
3 1,0 2 0 0 -1 0 0 0 2 ,0 6 5 ,6 3 ,7 -4 ,3

ЗА h 3 ,0 6 0 0 -3 0 0 0 2 ,7 4 5 .6 4 ,6 -5 ,4  1

4 10 2 0 0 0 -1 0 0 0 0 3 ,7 0 5 ,6 4 ,6 -5 ,4
4  А 30 6 0 0 0 -3 0 0 0 0 4 ,0 7 5 ,6 5 ,6 -6 ,4

5 100 2 0 0 0 0 -
1 0 0 0 0 0 0

! 6 ,7 6 5 ,6 6 ,8 -7 ,5

Р а б о т а  с п р и б о р о м , о п и с а н н ы м  в ы ш е , д о п у с к а е т  и с п о л ь з о в а н и е  ви с  
к о з и м е т р о в  к а п и л л я р н ы х  с т е к л я н н ы х  с в и с я ч и м  у р о в н е м  (н а п р и м е р , 
в и с к о з и м е т р ы  к а п и л л я р н ы е  с т е к л я н н ы е  т и п а  В П Ж -1 ) , п а р а м е т р ы  к о т о 
р о г о  а н а л о г и ч н ы  п р и в е д е н н о м у  н а  р и с у н к е  1. В я з к о с т ь  и з м е р я ю т  в с о 
о т в е т с т в и и  с  и н с т р у к ц и е й  п о  п р и м е н е н и ю  в и с к о з и м е т р а .
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Для определения относительной вязкости жидкости измеряют время 
tcp вытекания между верхней и нижней отметкой вискозиметра той жид
кости, относительно которой проводят измерение ротн- Затем в том же 
чистом и сухом вискозиметре при тех же условиях определяют время 
вытекания tcp исследуемой жидкости.

Одновременно измеряют плотность жидкостей, которые изучаются, 
пикнометром (р0 и р) при той же температуре, при которой определяют 
вязкость, и вычисляют относительную вязкость по формуле.

Для определения характеристической вязкости . отовят не меньше 
пяти исследуемых растворов разной концентрации. При этом должно 
выполняться условие возможности линейной экстраполяции приведен
ной вязкости к нулевой концентрации, то есть нужно выбирать мини
мальные концентрации раствора в пределах чувствительности и точно
сти метода измерения. Для каждой концентрации раствора определяют t 
и рассчитывают приведенную вязкость. Затем строят зависимость г)11Г,.,в 
от концентрации с и графически или линейным методом наименьших 
квадратов экстраполируют приведенную вязкость к нулевой концентра
ции, то есть находят характеристическую вязкость.

Принцип действия чаще всего используемых ротационных вискози
метров лежит в измерении силы сдвига в жидкой среде, расположенной 
между двумя коаксиальными цилиндрами, один из которых вращается 
двигателем, а второй приводится во вращение первым. Вязкость (струк
турная, эффективная или кажущаяся) характеризуется углом (М). на ко
торый поворачивается второй цилиндр; этот угол пропорционален мо
менту силы, выраженному в ньютон-метрах (Нм).

В случае ламинарного потока динамическую вязкость г] выраженную 
в паскаль-секундах (Па-с), вычисляют по формуле:

где:
h- глубина погружения второго цилиндра в жидкую среду, в метрах; 
Яд -радиус меньшего из цилиндров, в метрах;
Rd - радиус большего из цилиндров, в метрах; 
о) - угловая скорость, в радианах в секунду.

Постоянная вискозиметра к сможет быть определена при разных 
скоростях вращения с использованием фармакопейных жидкостей для 
калибровки вискозиметров. К промышленным вискозиметрам прилага

Метод ротационной вискозиметрии.
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ется таблица со значениями постоянных (к) вискозиметров в зависимо
сти от площади поверхности цилиндров и скорости их вращения.

При этом вязкость рассчитывается по формуле:
, М

V =  * ------ (20).ш

Методика.
Вязкость измеряется в соответствии с инструкцией по применению 

ротационного вискозиметра. Температуру, при которой измеряют вяз
кость, указывают в частной статье. Для псевдопластичных и других 
неньютоновских систем в частной статье определяют тип вискозиметра 
и угловую скорость или скорость сдвига, при которой осуществляются 
измерения. Если невозможно получить точное значение указанной ско
рости, измерения проводят при несколько большей или несколько 
меньшей скоростях. Полученные результаты интерполируют.

Допускается использование других типов ротационных вискозимет
ров с коаксиальными цилиндрами, в которых вращаегся лишь один ци
линдр.

6.3. Приготовление эмульсионной основы м/в.

Состав: ПЭО-2000 9,0 г
пэо-зоо,о 40,0 г
Эмульсионные воски 5,0 г
Эмульгатор Твин-80 0,5 г
Масло подсолнечное 20,0 г
Глицерин 7,5 г
Воды Р 18,0 г

Характеристика исходного сырья
№ фармакопейной
статьи или ГОСТ

Техническое или торговое на
звание

Содержание, в 
%

Сортность

ГФ РБ, 4.1, с 389 Г1ЭО-2000 по ГФ РБ
ГФ РБ, 4.1, с 389 пэо -зоо ,о - по ГФ РБ

- Эмульсионные воски -
ГФ РБ, 4.1, с. 412 Эмульгатор Твин-80 не менее 90,0% 

и не более 
110,0%

по ГФ РБ

ГФ РБ, 4.1, с 410 Масло подсолнечное - по ГФ РБ

ГФ РБ. 4.1, с. 362 Глицерин не менее 98.0% 
и не более 

101,0%

по ГФ РБ

ГФ РБ Вода Р pH 5,0-7,0 по ГФ РБ



Описание технологического процесса.
В выпарительной чашке расплавляют 9,0 г ПЭО-2000 и 2,0 г эмуль

сионных восков. Частями добавляют 40,0 г ПЭО-300,0 затем горячую 
соду Р 18,0 г. Тщательно перемешивают, добавляют 0,4 г Твин-80, 10,6 г 
глицерина и 20,0 г масла подсолнечного.

Полученная основа достаточно пластична, легко распределяется на 
коже, легко смывается водой.

6.4. На эмульсионной основе готовят мазь серную 33%

Состав: Сера очищенная 3,3 г 
ПЭО -2000 0,9 г
ПЭО-ЗОО.О 4,0 г
Эмульсионные воски 0,5 г 
Эмульгатор Твин-80 0,05 г 
Масло подсолнечное 2,0 г 
Глицерин 0.75 г
Вода Р 1,8 г

Характеристика готового продукта: однородная мазь, желтого цвета, 
мягкой консистенции, легко распределяется на коже, хорошо смывается
водой.

Упаковка: контейнеры с натягиваемой крышкой.
Хранение: в сухом прохладном месте.
Применение: для лечения чесотки.

Характеристика исходного сырья.
№ фармако 

пейной статьи
Техническое или торговое 

название
Содержание,

% Сортность

ГФ X от. 644 Сера очищенная 99,5 по ГФ

Приготовление мази серной 33%.
Готовят мазевую основу (см стр 152). В ступке измельчают серу 

очищенную, растирают с частью мазевой основы. Смешивают с остав
шейся частью основы.

6.6. На эмульсионной основе также готовят мазь фенкарола 5%.
Состав: Фенкарол 0,5 г

ПЭО -2000 0,9 г
ПЭО-ЗОО.О 4,0 г
Эмульсионные воскн 0,5 г



Эмульгатор Твин-80 0,05 г
Масло подсолнечное 2.0 г
Глицерин 1,06 г
Вода Р 1,8 г

Характеристика готового продукта: однородная мазь, белого цвета, 
мягкой консистенции, легко распределяется на коже, хорошо смывается 
водой.

Упаковка: контейнеры с натягиваемой крышкой.
Хранение: в сухом прохладном месте.
Применение: для лечения аллергических реакций кожи.

Характеристика исходного сырья.
I № фармако

пейной статьи
Техническое и л и  торговое 

название
Содержание,

% Сортность

L _  ф с  .. Фенкарол 99,9 по ФС

Приготовление мази фенкарола 5%
Готовят мазевую основу (см стр 152). В ступке, измельчают фенка- 

рол, растирают с частью мазевой основы. Смешивают с оставшейся ча
стью основы.

6-6. Свечи с цинка оксидом 
Состав: Цинка оксида 0,2 г 

Масла какао 1,8 г

Характеристика готового продукта: свечи имеют форму цилиндра 
или капсул.

Упаковка: по 10 ип в пергаментные косыночки.
Хранение: в сухом прохладном месте.

Характеристика исходного сырья.
№ фармакопейной 1 Техническое или тор- 
статьи или ГОСТ говое название Содержание, в % Сортность j

ГФ X ст. 736 Цинка оксид 90.0 лоГФ I
Г'Ф X ст. 474 1 Масло какао к.ч. не более 2.25 

и ч 32-38
по ГФ j

— i

Описание технологического процесса.
1. Приготовление основы.
Масло како расплавляют в реакторе с паровой рубашкой. Темпера

тура основы не должна быть выше 70°С. т.к. при более высокой темпе
ратуре возможен переход масла какао в устойчивую модификацию с 
пониженной температурой плавления.



2. Введение в основу лекарственного вещества.
Лекарственные вещества, нерастворимые в воде или спирте вводят

в жировую основу в виде суспензии. При необходимости порошок 
предварительно измельчают в котле с равным или полуторным количе
ством основы, нагретой до 40-50°С и затем размалывют на трехвальцо- 
вой мазетерке. После получения требуемой степени измельчения кон
центрат смешивают с остальной основой.

3. Формование свечей.
Гнездо формы слегка охлаждают, смазывают мыльным спиртом, 

цилиндр пресс-пушки заполняют суппозиторной массой, которая при 
помощи поршня через узкое отверстие подается в форму. О заполнении 
матрицы свидетельствует появление излишка массы через отверг.'. не за
слонки. Заслонка отводится в сторону и свеча при легком нажатии 
поршня выталкивается из матрицы.

4. Готовые свечи упаковываются в пергаментные косыночки.

6.7. Карандаши квасцовые -  спички.
Состав: Квасцов алюмокалиевых 0,6 г

Глицерина -0,025 г

Характеристика готового продукта: квасцовый карандаш в виде 
спички, головка которой представляет собой белую, непрозрачную 
твердую массу без запаха. Масса головки на спичке должна быть не бо
лее 0,03 г.

Упаковка: выпускают по 50 шт в картонных контейнерах.
Хранение: в сухом прохладном месте в контейнерах.
Применение: при трахоме для прижигания и как кровоостанавли

вающее при мелких порезах.

Характеристика исходного сырья.
№ фармакопей
ной статьи или 

ГОСТ

Техническое или торговое 
название

Содержание, и 
% Сортность

ГФ PIT 4.1, с. 
362

Глицерин нс менее 98,0% 
и не более 
101,0%

по ГФ РБ

ГФ IX ст. 26 Квасим алюмокалиевые 94,5 ! по ГФ

Описание технологического процесса.
Алюмокалиевые квасцы растирают в ступке, высыпают в фарфоро

вую чашку и нагревают на водяной бане при температуре 95-100°С. 
Квасцы расплавляют в собственной кристаллизационной воде, после че
го при помешивании добавляют глицерин. Затем спички без серных го



ловок погружают в приготовленную массу и вынимают. После 
застывания массы на спичке их снова погружают в расплав и 
охлаждают. Так повторяют 3-4 раза. Масса квасцовой головки на спичке 
не должна превышать 0,03 г.

7. Литература для самоиодют овки
Основная
1. Ищенко В. И. Промышленная технология лекарственных средств: 

Учебное пособие - Витебск, и здательство ВГМУ, 2003.-С. 304- 335.
2. Ищенко В.И. Промышленная технология лекарственных средств: 

Учебное пособие. -  Витебск, издательство ВГ МУ. 2003. -  С.304 -335.
3. Ищенко В.И. Методические указания по выполнению лабораторных 

работ по промышленной технологии лекарственных средств. -  
Витебск; издательство ВГМУ, 2003. — С. 95-98, 104-112.

4. Технология лекарственных форм: Учебник в 2 томах. Том 2/ Р.В. 
Бобылев, Г Г1. Грядунова, Л. А. Иванова и др.. Под ред. Л. А. 
Ивановой М. Медицина, 1991.- С. 503-508.

5. Руководство к практическим занятиям по заводской технологии 
лекарственных форм./Г.П. Грядунова, Л.М. Козлова, Т.П. Литвинова; 
Под ред. А.И. Тенцовой. - М.: Медицина, 1986. - С. 20 9-21 8.

Дополнител ьная
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. Том I. -М инск, 

2006. -  С 610- 612, 622-624, 631 -633.
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ЗАНЯТИЕ № 6

Гема: «Экстракционные лекарственные средства. Составл ение 
нормативной документации на производство экстракц ионных 
лекарственных средств»

1. Цели занятия.
1. Научить студентов готовить настойки методом многократной 

мацерации и перколяции, готовить жидкие экстракты и экстракты 
концентраты методом перколяции и реперколяции. того вить сухие и 
густ ые экстракты.

2. Изучить способы получения жидких экстрактов и экстрактов - 
концентратов, густых экстрактов.

3. Изучить аппараты и машины, применяемые в производстве настоек, 
жидких, густых, сухих экстрактов.

4. Научить студентов определять качество настоек, жидких, густых, 
сухих экстрактов по основным показателям.

5. Научи гь студентов определять качество готовых продуктов.

У. Материальное оснащение.
1. Демонстрационный материал — таблицы.
2. Весы электронные, сушильный шкаф, электроплитка, водяная баня, 

штатив для перколятора, перколятор пластмассовый вместимостью 
1000 мл, деревянная палочка, цилиндр на 50, 100 мл, стеклянные 
спиртометры, воронки, широкого рлые банки с притертыми 
пробками, бумажные фильтры, марлевые салфетки, флаконы темного 
стекла на 50, 100 мл, этикетки. Таблица для определения эти лового 
спирта в водно-спиртовых растворах.

3. Лекарственное растительное сырье -  плоды боярышника, корневища 
с корнями валерианы, трава полыни.

4- Вспомогательные вещества: спирт 40% Р, 70% Р, 95% Р, вода Р  , 
хлороформ, м олочный сахар.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки.
Е Теоретические основы экстрагирования.
2. Способы экстрагирования лекарственного растительного сырья 

(ЛРС) в условиях промышленных предприятиях.
3. Производство настоек.
4. Г1рои зводс гво экстрактов.
5. Рекуперация и ректификация спирта.
6. Производст во новогаленовых лекарственных средств (Л< ')•
!■ Фасовка и упаковка экстракционных ЛС.
8. Контроль качества и анализ экстракционных ЛС.



9 . Общая характеристика и принципы составления 
технологи чес кой документации на произволе! во
ЛС.

нормативном, и 
экстракционных

4. Информационный .материал.
Настойки - жидкие лекарственные средства, которые обычно 

изготавливают, используя одну часть лекарственного растительного 
сырья или животного материала и десять частей экстрагента либо одну 
часть лекарственною растительною сырья или животною материала и 
пять частей экстрагента.

Производство.
Настойки изготавливают мацерацией или гюркодяцней, или другими 

валиднрованными методами (например, реперколяцией, противоточной 
экстракцией), используя только спирт соответст вующей концентрации 
для экстракции лекарственного растительного сырья или животного 
материала, или разведением в спирте соответствующей концентрации 
густых или сухих экстрактов, при изготовлении которых использовали 
те же растворители и в тех же концентрациях, что и при изготов легши 
жидкого экстракта, изготовленною путем прямой экстракции.

Полученные извлечения обычно отстаивают не менее 2 суток при 
температуре не выше 10°С до получения прозрачной жидкости и 
фильтруют. Обычно настойки -  прозрачные жидкости. При хранении 
может образовываться небольшой осадок при условии отсутствия 
существенною изменения состава.

Метод мацерации. Экстрагируемое лекарственное растительное 
сырье или животный материал измельчают до частиц определенного 
размера, тщательно смешивают с указанным экстрагентом и 
выдерживают в закрытом контейнере необходимое время. Остаток 
отделяют от экстрагента и, если необходимо, отжимают. В по следнем 
случае обе жидкости объединяют.

Метод перколяции. Если необходимо, экстрагируемое сырье 
измельчают до частиц определенного размера, тщательно смешивают с 
порцией указанного экстрагента и оставляют на необходимое время. 
Затем переносят смесь в перколягор и медленно перколируют, следя за 
тем, чтобы сырье все время было полностью покрыто слоем 
экстрагента. Остаток может быть отжат, а полученную жидкость 
объединяют с перколятом.

Жидкие экстракты -  жидкие лекарственные формы, в которых 
обычно одна часть по массе или объему эквивалентна одной части по 
массе исходного высушенного лекарственного растительною сырья. Их 
стандартизируют, если необходимо, таким образом, чтобы они 
соответствовали требованиям по содержанию растворителя и, где



Производство.
Жидкие экстракты могут быть изготовлены экстракцией 

лекарственного растительного сырья или животного материала спиртом 
(если не указан конкретный спирт, то имеется в виду этиловый) 
определенной концентрации, или водой, или растворением густого или 
сухого экстрактов, полу ценных путем использования тех же 
растворителей в тех же концентрациях, что и при изготовле нии жидкого 
экстракта, изготовленного путем прямой экстракции. При 
необходимости жидкие экстра кты фильтруют.

При хранении может образовываться небольшой осадок при условии 
отсутствия существенного изменения состава.

Экстракты могут содержать соответствующие антимикробные 
консерванты.

Густые жстрикты - мягкие лекарственные формы, изготовленные 
путем упаривания или частичного упаривания используемого 
растворителя.

Густые экстракты могут содержать подходящие антимикробные 
консерванты.

Сухие чкстринты - твердые лекарственные формы, получаемые 
удалением растворителя, использованного для их приготовления. 
Потеря в массе при высушивании или содержание воды в сухих 
экстрактах обычно не превышает 5% (м/м).

возможно, действую щ их веществ.

5. Алгоритм работы студентов.
1. Приготовить 100 мл настойки боярышника методом ускоренной 

дробной мацерации, 100 мл жидкого экстракта-концентрата валерианы, 
экстракт полыни густой, сухой экстракт-концентрат толокнянки из 15,0 
г листьев методом мацерации.

2. Провести анализ готового продукта.
3. Рекуперировать спирт из отработанного сырья вымыванием 

водой, определить его крепость.
4. Составить материальный баланс по спирту.
5. Начертить схему технологического процесса.

156



6. Общие методические указания.

6.1. Настойка боярышника 
Tinctura Grataegi.

Характеристика готового продукта: прозрачная жидкость золотисто
желтого цвета, характерного ароматного запаха. Сухой остаток не менее 
3%. Спирта не менее 65%, суммы флавоноидов в пересчете на 
гиперозид не менее 0,06%.

Упаковка: в стеклянные бутыли по 20 л и во флаконы по 25-30 мл.
Хранение: в хорошо укупоренных бутылях в прохладном месте, 

защищенном от све. а месте.
Применение: при функциональных расстройствах сердечной

деятельности.
Состав.

Плоды боярышника -  100,0 ч
Спирта 70% Р до получения 1 л настойки.

Характеристика исходного сырья
№ фармакопейной 
статьи или ГОСТ

Техническое или 
торговое название

Содержание, 
в % Сортность

ГФ XI вып. 2, ст. 32 Плоды боярышника Флавоноидов 
не менее 

0,06%

по ГФ

ГФ РБ, том 1,4.1.1., 
с. 422

96% спирт Не менее
96,2%

по ГФ РБ

ГФ РБ Вода Р pH 5,0-7,0 по ГФ РБ

Описание технологического процесса.
Приготовление настойки методом 4-х кратной мацерации.

Взято Подготовка сырья и 
экстрагента

Получено

1 сырья 10,0 г
экстрагента 110 мл

1 -я мацерация 35 мл 1 ~й слив 25 мл
2-я мацерация 25 мл 2-й слив 25 мл
3~я мацерация 25 мл 3-й слив 25 мл
4-я мацерация 25 мл 4-й слив 25 мл

На дно перколятора помещают 3-4-х слойный кусочек марли, 10,0 г 
измельченных плодов боярышника равномерно укладывают в 
перколятор, слегка утрамбовывают стеклянной палочкой. Для 
предупреждения всплывания растительного материала сверху
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помещают кусочек фильтровальной бумаги или марлевую салфетку (в 4 
слоя ) и груз в виде кусочка фарфора.

Для вытеснения воздуха из сырья заполнение перколятора спиртом 
70% Р производят при слегка открытом кране перколятора. Вытекшую 
жидкость заливают обратно в перколятор, закрывают кран и доливают 
экстрагентом до образования «зеркала» над сырьем толщиной 1-2 см.

Перколятор закрывают резиновой пробкой и оставляют для 
настаивания на 48 часов. По истечении указанного времени сливают в 
цилиндр 25 мл вытяжки. После получения первого слива в перколятор 
добавляют экстрагент снова до зеркала. Через 45-60 мин производят 
второй слив продукции в объеме 25 мл и опять заливают экстрагентом 
до «зеркала». Аналогично производят сбор 3-го слива и через 45 мин 
делают последний слив. Все собранные извлечения объединяют. Их 
должно быть 100 мл. Оставляют в холодильнике для очистки от 
балластных веществ и фильтруют через сухой складчатый фильтр в 
сухую склянку.

Анализ готового продукта.
Относительная плотность. Значение относительной плотности 

должно соответствовать пределам, установленным в частной статье.

Относительная плотность
Относительная плотность представляет собой отношение массы 

определенного объема вещества к массе равного его объема воды при 
температуре 20°С.

Относительную плотность d{” определяют с помощью пикнометра, 
плотномера, гигростатическнх весов или ареометра с точностью до 
десятичных знаков, обозначенных в частной статье. Атмосферное 
давление при взвешивании не учитывают, так как связанная с ним 
ошибка не превышает единицы в третьем десятичном знаке.

Кроме того, обычно используют два других определения.
Относительная плотность d f  вещества представляет собой 

отношение массы определенного объема вещества при температуре 
20°С к массе равному ему объема воды при температуре 4°С.

Плотность р2п - это отношение массы вещества к его объему при 
температуре 20°С. Плотность выражают в килограммах на кубический 
метр (I кг/м = 10-Y/cm'1). Чаще всего измерение плотности выражается 
в граммах на кубический сантиметр (г/см3).

Числовые отношения между относительной плотностью и 
плотностью в килограммах на кубический метр выражают следующим 
образом:



/ ? ,0 =  9 9 8 ,2 .0 2  • </,’о или  _ </;£ -  1 ,0 0 1 8 0  ■ 1 0 р , а 

р 20 = 9 9 9 , 9 7 2 - d f  _ m u _ d %  =  1 ,0 0 1 0 3  ■ 1 0 - ’ /> ,о 

р ?  = 0 ,9 9 8 2 3 0  -</*’

В тех случаях, когда для вещества регламентируют значение 
плотности, ее определение проводим одним из нижеуказанных 
способов, если нет других указаний в частной статье.

Метод I. Применяют в случае определения плотности жидкостей с 
точностью до 0,001.

Чистый сухой пикнометр взвешивают с точностью до 0,0002 г, 
заполняют при помощи сухой воронки vodoii Р чуть выше метки, 
закрывают пробкой и выдерживают на протяжении 20 минут в 
термостате, в котором поддерживают постоянную температуру воды 
20°С с точностью до 0,1 °С. При этой температуре уровень воды в 
пикнометре доводят до метки, быстро отбирая избыток воды при 
помощи пипетки или завернутой в трубку полоски фильтровапьной 
бумаги. Пикнометр снова закрывают пробкой и выдерживают в 
термостате еще 10 минут, проверяя положение мениска по отношению к 
метке. Затем пикнометр вынимают из термостата, фильтровальной 
бумагой вытирают внутреннюю поверхность шейки пикнометра, а 
также весь пикнометр снаружи, оставляют под стеклом весов на 
протяжении 10 минут и взвешивают с точностью, указанной выше.

Пикнометр освобождают от воды, высушивают, ополаскивая 
последовательно спиртом и эфиром (сушить пикнометр путем 
нагревания не допускается), удаляют остаток эфира продуванием 
воздуха, заполняют пикнометр испытуемой жидкостью и затем 
проводят те же операции, что и с водой Р.

Плотность р2о (г/см ) вычисляют по формуле:

Рг о —
(т , — т) ■ 0,99703 

/и, -  т
+ 0,0012 (21),

где:
т -  масса пустого пикнометра, в граммах;
Ш| ~ масса пикнометра с водой Р, в граммах;
иь- масса пикнометра с испытуемой жидкостью, в граммах;
0,99703 - значение плотности воды при 20°С (г/см\ с учетом 

плотности воздуха);
0,0012 - плотность воздуха при 20°С и барометрическом давлении 

1011 гПА (760 мм рт.ст).

Метод 2. Применяют в случае определения плотности жидкостей с 
точностью до 0,01.



Испытуемую жидкость помешают в цилиндр и при температуре 
жидкости 20°С осторожно опускают в нее чистый сухой ареометр, 
шкала которого позволяет определить ожидаемую величину плотности. 
Ареометр не выпускают из рук, пока не станет очевидным, что он 
плавает; при этом необходимо следить, чтобы ареометр не касался 
стенок и дна цилиндра. Отсчет плотности проводят через 3-4 минуты 
после погружения ареометра по делению на шкале, соответствующему 
нижнему мениску жидкости (при отсчете глаз должен быть на уровне 
мениска).

Примечании: определение плотности сильнолетучих веществ
ареометром не допускается; в случае определения темноокрашенных 
жидкостей отсчет производят по верхнему мениску.

Содержание этанола. Содержание этанола должно соответствовать 
пределам, указанным в частной статье.

Содержание этанола.
Данный метод предназначен только для испытания жидких 

фармацевтических лекарственных средств, содержащих спирт. Эти 
лекарственные средства также могут содержать растворенные вещества, 
которые могут быть отделены от спирта дистилляцией (отгонкой). Если 
при дистилляции могут отгоняться, кроме спирта и воды, другие 
летучие вещества, это следует указывать в частной статье.

Содержание этанола в жидкости выражают количеством объемов 
этанола, содержащихся в 100 объемах жидкости при температуре 
20±0,1°С. Эта характеристика называется «процентное содержание 
этанола по объему» (об/об). Содержание этанола можно также выражать 
в граммах этанола в 100 г жидкости. Эта характеристика называется 
«процентное содержание этанола по массе» (м/м).

Соотношение плотности при температуре 20±0,1°С, относительной 
плотности (в вакууме) и содержания этанола в смеси воды и спирта 
представлено в таблицах Международной организации официальной 
метрологии (1972), Международная рекомендация № 22.
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Рисунок 16. - Прибор для определения 
содержания этанола (Размеры указаны в миллиметрах)

Прибор.
Прибор (рисунок 16) представляет собой колбу с круглым дном (Л), 

имеющую переходник (В) с улавливателем водяного пара, соединенную 
с вертикальным холодильником (С). Нижняя часть холодильника 
соединена с трубкой (D), через которую дистиллят поступает в нижнюю 
часть мерной колбы вместимостью 100 или 250 мл. Во время 
дистилляции мерная колба погружена в смесь льда и воды (Е). Для 
предотвращения обугливания растворенных веществ под колбой (А) 
помещают диск, который имеет круглое отверстие диаметром 6 см.

Методика.
Пикнометрический метод. 25,0 мл испытуемого лекарственного 

средства, измеренных при температуре 20±0,1°С, помещают в 
дистилляционную колбу. Доводят объем до 100 мл или 150 мл водой Р и 
прибавляют несколько кусочков пемзы, фарфора или капилляра. 
Присоединяют переходник и холодильник. Отгоняют и собирают в 
мерную колбу вместимостью 100 мл не менее 90 мл дистиллята 
(отгона). Температуру отгона доводят до температуры 20±0, 1°С и 
разбавляют до 100 мл водой Р с температурой 20±0, 1°С. Определяют 
относительную плотность отгона с помощью пикнометра при 
температуре 20±0, 1°С.

По таблице 9 (колонка 3) находят содержание этанола в отгоне и 
вычисляют содержание этанола в лекарственном средстве (об/об) путем 
умножения найденного табличного значения на четыре. Полученный 
результат округляют до десятичного знака

Гйдраиетрический метод. 50,0 мл испытуемого лекарственного 
средства, измеренных при температуре 20±0,1 °С, помещают в
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днсттшляциониую колбу, добавляют от 200 мл до 300 мл воды Р и 
выполняют дистилляцию как описано выше, собирая в мерную колбу 
вместимостью 2,50 мл не менее 180 мл дистиллята. Температуру отгона 
доводят до 20±0,1°С' н разбавляют до 250 мл водой Р с температурой 
20±0,1 С. Помещают отгон в цилиндр, диаметр которого должен быть 
на б мм шире утолщения ареометра. Если объем дистиллята 
недостаточен, удваивают количество испытуемого лекарственного 
средства и дистиллят разбавляют до 500 мл водой Р с температурой 
20±0, ГС.

Таблица 9
Соотношение между плотностью, относительной плотностью 

и содержанием этанола.

Р 2 0

( к г - м 1)

О т н о с и т е л ь н а я  п л о т н о с т ь  

д и с т и л л я т а  н а  в о з д у х е ,  d ; [ )

С о д е р ж а н и е  э т а н о л а  в  

п р о ц е н т а х  о б / о б  п р и  

2 0 ° С

1 - . 2
______  0  9 6 9 7

96Х .5 0 .9 7 0 2
v tw .n 0 .9 7 0 7
'>69.5 -. 0  9 7  i 2
9?1Л> .. . 0 .9 7 1 7
0 7 0 .5 0 .9 7 7 2
‘>71 1) 0  9 7 2 7
0 7 1 .5 0 .9 7 3 3 21.91

9 7 ?  5 . . 0 9 7 4 3
2 1 4 5

У 74 0 0 9 7 4 8
У 7 3.5 0 .9 7 5 3
0 7 4  0 . . 0  975 К
У 74  5 О.У763
‘>75,0 0 .9 7 6 8 1К.6(1

. У 76 0 0 .9 7 7 *  - i
У 76.5 ________  0 .9 7 8 3 17 .25

У77 4 - . . 0 .9 7 9 3 __________________
1(5X0

У 7 8 .0 ..............  0 .9 7 9 *
___________ I ! 0  9 8 0 3

__________________ .’>70.11________ _______  . .. 0.9ХО8
0.9X 13

4 8 0 .5 0  987.3
981  U ___________ 0 .9 8 2 * 15.18

987.7) _____  0.У83Х
12,74

г -  ‘■'*2 5 .  . _____ 0  9X 43 1 1.87

___________________ __________ 0.9X 55
11.44 
11 .02

0.9Н5К
9 8 4 .5 0 .9 8 6 3
985. .0

0  У К 73
1 -------------------  -------------  — i _  .. 0 .9 * 7 *

0  9X 83
_____  0 .98X 8

0 .9 8 9 3 7 73

_________________  9X8.5
9X 9.0

______________________ 0 .9 9 0 3
7 .34
6 .9 5

...............................  0 .9 9 0 8
------------- . т >  . . .  •  -
— ------------------------ 'M ly l_____ ______________ _ __ 0 .9 У )« 5  79
t ........ ...................... „9.99=7._____  __________ [ 0 .992.3 5 .4 2

------------------------- ......................... .. ......................S . .  . . .  . 0 .902X 5 .0 4
-  ................. i

--------------------- ------- 2 ' l . i l .  . ! О.УУЗ к 4 .3 0
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П р о д о л ж е н и е  таблицы 9
1 ! 2 ч

9 0 2 3  Т  П .У 'Ц Ч 5  9 4
у у з .о  : « . « т а 3.5Х
У 9 3 .Э  <1.9953 5  з  '
V 9 4 .0 0 .У Ч 5Х 2_Х<»
4*5 4 .5 U .9 9 6 5 7 5 !
У У 5 .0 0 .9V 6K 2.1 ft
У  9 5 3 (5.9975 1.82
9 9 6 .0 0 .9 9 7 8 1 3 7
У 9 6 .5 0.!>985 1.15  1

, 9 V 7 . it 0 .9 9 К Ч 0 .8 0  ■
9 9 7 3 0 .9 9 9 3 (i 4 6  1
У Ч И .»  'Г ~  ОЛМУК 0  13

Вносят поправку на разведение путем умножения найденного 
значения на пять. По таблице 1 вычисляют процентное содержание 
этанола в лекарственном средстве (об;об) и результат округляют до 
десятичного знака.

- Если испытуемое лекарственное средство содержит летучие 
вещества - эфир, эфирные масла, хлороформ, камфору, летучие кислоты 
или основания, свободный йод и др., его предварительно обрабатывают. 
Испытуемое лекарственное средство, содержащее эфир, эфирные масла, 
хлороформ или камфору, помещают в делительную воронку, 
прибавляют равный объем раствора натрия хлориоа насыщенного Р и 
такой же объем истраченного эфира Р. Смесь взбалтывают в течение 3 
мин. После разделения слоев водно-спиртовой слой сливают в другую 
делительную воронку и обрабатывают таким же способом половинным 
количеством петролейного эфира Р. Водно-спиртовой слой сливают в 
дистилляционную колбу. Эфирные извлечения объединяют и 
взбалтывают с половинным количеством раствора натрия хлорида 
насыщенного Р. После разделения слоев водно-спиртовой слой 
присоединяют к жидкости, находящейся в диетнлляционной колбе.

- Если испытуемое лекарственное средство содержит менее 30% 
спирта, то высаливание проводят не раствором натрия хлорида 
насыщенного Р, а 10 г сухого натрия хлорида Р.

- При содержании в испытуемом лекарственном средстве летучих 
веществ их нейтрализуют раствором щелочи, при содержании летучих 
оснований -кислотой фосфорной Р или кислотой серной Р.

- Испытуемые лекарственные средства, содержащие свободный и 
йод, перед дистилляцией обрабатывают порошком цинка Р .или 
рассчитанным количеством натрия тиосульфата Р до обесцвечивания. 
Для связывания летучих сернистых соединений прибавляют несколько 
капель раствора натрия гидроксида Р.

Методика.
Точный объем исследуемого лекарственного средства, измеренного 

при температуре 20±0,1°С„ помещают в дистилляционную колбу. При 
содержании спирта в испытуемом лекарственном средстве до 20% для 
определения берут 75 мл жидкости, от 20% до 50% - 50 мл, от 50% и
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выше - 25 мл. Доводят объем до 75 мл водой Р и прибавляют несколько 
кусочков пемзы, фарфора или капилляра. Если жидкость при 
дистилляции сильно пенится, прибавляют 2-3 мл кислоты серной Р или 
кислоты фосфорной Р, 2-3 г кальция хлорида Р или парафина Р. 
Присоединяют переходник и холодильник. Отгоняют и собирают в 
мерную колбу вместимостью 50 мл не менее 48 мл отгона. Температуру 
отгона доводят до 20±0,1°С и разбавляют до 50 мл водой Р с 
температурой 20±0, 1°С. Отгон должен быть прозрачным или слегка 
мутным.

Определяют относительную плотность дистиллята с помощью 
пикнометра при 20±0, 1°С и по алкоголеметрической таблице находят 
содержание этанола в процентах по объему.

Содержание этанола в лекарственном средстве X, в процентах по 
объему вычисляют по формуле:

= 50 - а
б

(22),

где:
50 - объем отгона, мл;
а - содержание этанола в процентах по объему, найденное по 

апкоголеметрической таблице;
б - объем испытуемого лекарственного средства, взятый для отгона, 

мл.

Определение этанола методом газовой хроматографии. 
Определение проводят методом газовой хроматографии.

Раствор внутреннего стандарта. Готовят раствор, содержащий 5,0 
(об/об) этанола Р и 5,0% (об/об) пропанола Р.

Испытуемый раствор. Испытуемый раствор разводят водой Р до 
содержания этанола от 4,0% до 6,0% (об/об).

Стандартный раствор. Готовят аналогично испытуемому раствору, 
прибавляя такое содержание пропанола Р, чтобы получился раствор, 
содержащий 5,0% (об/об) пропанола Р.

Хроматографирование проводят на газовом хроматографе с 
пламенно-ионизационном детектором в следующих условиях:

- колонка стеклянная размером 1,5 м х 4 мм, заполненная 
сополимером этилвинилбензолднфенилбензолом Р с размером частиц 
125-150 мкм или аналогичная колонка, для которой выполняются 
требования пригодности хроматографической системы;

- температура колонки - 150°С; -температура испарителя и детектора 
-170°С.

Попеременно хроматографируют по I мкл каждого из растворов.

164



Вычисляют процентное содержание этанола но объему по площади 
пика этанола на хроматограммах раствора внутреннего стандарта и 
стандартного раствора.

Меганол и 2-пропанол. В настойках допускается содержание не 
более 0,05% (об/об) метанола и не более 0,05% (об/об) 2 -пропанола, 
если нет других указаний в частной статье.

Испытание на содержание метанола и 2 -пропанола.
Испытания проводят методом газовой хроматографии.
Раствор внутреннего стандарта. Готовят раствор, содержащий 

2,5% об/об про папою Р.
Испытуемый раствор. К тоиному количеству дистиллята

прибавляют 2,0 мл раствора внутреннего стандарта. Содержание 
этанола доводят до 10,0% об/об либо ра зведением водой Р до 50 мл, 
либо добавлением этанола Р1 (90% об/об).

Раствор стандарта. Готовят 50 мл раствора, содержащего 2,0 мл 
раствора внутреннего стандарта, 10% об/об этанола Р1, 0,05% об/об 2- 
пропанола Р и количество безводного метанола Р, достаточное для 
получения концентрации 0,05% об/об, учитывая метанол,
содержащийся в этаноле Р.

Хроматографирование проводят на газовом хроматографе с 
пламенно-ионизационным детектором в следующих условиях:

- колонка стеклянная длиной 2 м и внутренним диаметром 2 мм, 
заполненная эпшлвинчлбензолдивинилбензоловым сополимером Р (125- 
150 мкм) или аналогичная колонка, для которой вы полняются 
требования пригодности хромагографиче ской системы;

- газ-носитель - азот для хроматографии Р, скорость потока газа 30 
мл/мин;

- температура колонки - 130°С, температура испарителя - 200°С, 
температура детектора -220°С.

Вводят по 1 мкл каждого раствора.
Содержание метанола и 2-пропанола рассчитывают в пересчете на 

исходный образец.
Данный метод позволяет определить метанол и 2-нроианол в 

концентрации менее 0,025 % (об/об).

Сухой остаток. Содержание сухого остатка должно соответствовать 
пределам, указанным в частной статье.

2,00 г или 2,00 мл настойки помещают в плоскодонную чашку или 
бюкс диаметром около 50 мм и высотой около 30 мм. Выпаривают 
досуха на водяной бане и сушаг в сушильном шкафу при температуре 
от 100°С до 105°С в течение 3 ч. Охла ждают в эксикаторе над фосфора

165



(V) оксидом Г' и взвешивают. Результат выражают в массовых 
процентах или в граммах на лигр.

Тяжелые металлы (метод А). Не более 0.001%, если нет других 
указаний в частной статье.

5.0 мл напойкн выпаривают досуха, прибавляют 1 мл кислоты 
серной Р. осторожно сжигают и прокаливают К полученному остатку 
прибавляют при нагревании 5 мл раствора 615 г/л аммония ацетата Р, 
фильтруют через беззольный фильтр промывают 5 мл воды Р и доводят 
объем фильтрата водой Р до 50 мл.

12 мл полученного раствора должны выдерживать испытание на 
тяжелые металлы. Эталон готовят с использованием эталонного 
раствора свинца Р.

Тяжелые металлы.
Метод А. К 12 мл водного раствора, указанного в частной статье, 

прибавляют 2 мл буферного раствора pH 3,5 Р и перемешивают. 
Подученную смесь прибавляют к 1,2 мл тиоацетамидного реактива Р 
и немедленно перемешивают.

Параллельно с теми же количествами реактивов и в этих же условиях 
готовят эталон, используя вместо 12 мл испытуемого раствора смесь 10 
мл эшахтного раствора свинца (1 ррт или 2 ppm Pb) Р, указанного в 
частной стат ье, и 2 мл испытуемого раствора.

Готовят контрольный раствор, используя смесь 10 мл воды Р и 2 мл 
испытуемого раствора. В сравнении с контрольным раствором эталон 
должен иметь светло-коричневую окраску.

Через 2 мин коричневая окраска испытуемого раствора должна быть 
не интенсивнее окраски эталона.

Количественное определение. Содержание определяемых веществ в 
настойках выражают в процентах (м/об).

Материальны й_бал ан с.
Для составления материального баланса по спирту количество 

спирта следует выразить в единицах абсолютного спирта (мл при 20 °С) 
как в настойке, так и в рекуператоре, приняв во вни мание объемы и 
температуру обеих жидкостей. Так же следует поступить и е 
количеством спирта в экстрагенте. Объем последнего должен быть 
ючпо учтен (не забыть учесть температуру, при которой изменялся 
объем).

Взято
экстрагента

Абсолютного 
спирта, мл

Получено Абсолютного 
спирта, мл

! !0м,|7(>,()% 77.0 мл 1. Настойки 100 мл с
содержанием спирта 67% 67,0 мл
2. Рекуперата 50 мл с
содержанием спирта 16% 8,0 мл

— 3. Потери 2,0 мл
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6.2. Экстракт-концентрат валерианы жидкий 1:2 
E x/racfim i V alerianae fh iid u m  s ta m la rtisa tu m  1:2.

Характеристика готового продукта: прозрачная жидкость земно- 
бурого цвета, с характерным запахом валерианы, пряно-горького вкуса.

Плотность: не более, 0,9S.
Сухой остаток: 7-10%.
Содержание спирта: не менее 33%.
Упаковка: в хорошо укупоренных баллонах 15-20 л.
Хранение: в прохладном защищенном от света месте. Срок годности 

6 месяцев
Применение: в качестве седативного средства при возбуждении 

нервной системы. При приготовлении настоев 2 мл жидкого экстракта- 
концентрата заменяют 1 г растительного сырья.

Состав по ФС 42-292-72.
Корневищ с корнями валерианы измельченных 500.0 г
Спирта 40% Р достаточное количество до получения I л экстракта.

Характеристика исходного сырья
№ фармакопейной 
статьи или ГОСТ

Техническое или 
торговое название

Содержание, 
в % Сортность

ГФ XI вып. 2, ст. 77 Корневища с корнями 
валерианы

Экстрактивиы 
х веществ не 
менее 25%

по ГФ

ГОСТ 59-62-67 96% спирт Не менее 
96,2%

по ГФ

ГФ РБ Вода Р pH 5,0-7,0 по ГФ РБ

Описание технологического процесса.
I -й день.
В три перколятора загружают по 50,0 г измельченных и отсеянных от 

пыли корневищ с корнями валерианы.
В перколятор № 1 заливают 150 мл спирта 40% Р при открытом 

кране до появления первых капель. Кран закрывают, вытекшую 
жидкость заливают опять в перколятор. Настаивают 2 часа.

Через 2 часа открывают кран перколятора № 1 и сливают 150 мл 
вытяжки, поддерживая зеркало чистым экстрагентом в объеме ! 50 мл.

150 мл извлечения заливают в перколятор № 2 и оставляют на 2 часа.
Через 2 часа открывают краны перколяторов № 1 и № 2 и сливают по 

150 мл вытяжки, поддерживая зеркало в перколяторе № I 150 мл 
чистого экстрагента, а в перколяторе № 2 150 мл вытяжки из 
перколятора Ха I .



150 мл вытяжки из перколятора № 2 заливают в перколятор .№ 5. 
Оставляют все три перколятора на 24 часа.

2-й день.
Открывают краны всех трех перкопяторов и собирают по 100 мл 

вытяжки. Вытяжка из перколятора № 3 является готовым продуктом и 
ее отставляют в сторону. Вытяжку из перколятора № 1 заливают в 
перколятор Ха 2, а вытяжку из перколятора X» 2 заливают в перколятор 
X® 3. Оставляют на 2 часа.

Через два часа открывают краны второго и третьего перколяторов и 
собирают по 100 мл вытяжек.

Вытяжка из перколятора X® 3 является готовым продуктом и ее 
отставляют в сторону. Вытяжку из г.-рколятора X» 2 заливают в 
перколятор X® 3 и оставляют на 2 часа.

Через 2 часа сливают последнюю вытяжку из перколятора X® 3 и все 
три вытяжки объединяют.

Получают 300 мл жидкого экстракта-концентрата из 150,0 г сырья.
Спирт, удерживаемый истощенным сырьем, рекуперируют 

промыванием водой Р. Получают 300 мл рекуперата.
Готовый продукт сливают в склянку с притертой пробкой и 

оставляют на 2-е суток в прохладном месте при 8°С для очистки от 
балластных веществ. После чего лекарственное средство фильтруют 
через складчатый фильтр, стандартизируют.

Стандартизация. Определение относительной плотности сухого 
остатка, потеря в массе при высушивании экстракта, определение 
содержания экстрактивных веществ.

Относительная плотность. Значение относительной плотности 
должно соответствовать пределам, установленным в частной статье 
(определение смотри с. 5)

Содержание этанола. Содержание этанола должно соответствовать 
пределам, указанным в частной статье (определение смотри с. 7)

Метанол и 2-пропанол. В спиртосодержащих жидких экстрактах 
допускается содержание не более 0,05% (об/об) метанола и не более 
0,05% (об/об) 2-пропанола, если нет других указаний в частной статье 
(определение смотри с. 11)

Тяжелые металлы (метод А). Не более 0,001% (10 ррг), если нет 
других указаний в частной статье (определение смотри с. 121

Количественное определение. Содержание определяемых веществ 
для жидких экстрактов выражают в процентах (м/об).
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6.3. Экстракт полыни густой 
Extractum Absinthii spissum.

Описание: густая вязкая масса, темно-бурого цвета, со
специфическим запахом, горького вкуса.

Состав по ГФ ст. I ) 5.
Травы полыни горькой мелкоизрезанной
Волы хлороформной 1:200 достаточное количество
Спирта95% Р достаточное количество

Характеристика исходного сырья
№ фармакопейной 
статьи или ГОСТ

Техническое или 
торговое название

Содержание, 
в %

Сортность

ГФ XI вып. 2, ст. 32 Трава полыни 
горькой

Флавоноидов 
не менее 

0,06%

по ГФ

ГФ РБ, том 1,4.1.!., 
с. 422

96% спирт Не менее 
96,2%

по ГФ РБ

ГФ РБ ВодаР pH 5,0-7,0 по ГФ РБ

Описание технологического процесса.
Способ I.
Экстрагирование травы полыни проводят водой Р, содержащей 0,5% 

хлороформа, способом перколяции до истощения растительного сырья. 
Это определяется по отсутствию горечи в последних порциях 
извлечения. Расходуется 7-9 кратный объем воды Р по отношению к 
сырью. Вытяжку собирают в один сборник.

Водное извлечение концентрируют в вакуум-выпарном аппарате до 
количества, равного массе исходного растительного сырья и 
фильтруют.

Сгущенную вытяжку обрабатывают равным объемом спирта 95% Р. 
В осадок выпадают белки, слизи, пектины и другие балластные 
вещества, хорошо растворимые в воде, в то время как действующие 
вещества, гликозиды абсинтин и анабсинтин, остаются в растворе. 
Смесь отстаивают в течение 24 часов и фильтруют через складчатый 
бумажный фильтр.

В вакуум-выпарном аппарате при нормальном давлении из 
фильтрата отгоняют спирт, а остаток упаривают под вакуумом до
густого экстракта.
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( 'nocofi 2 no ФС
И склю чает спирт ооч истк у. Э кстр акц ию  травы  п р ои зв одя т  горячей  

побои Р при тем п ер атур е  7 0 -8 0 °С  п утем  3-х  к р атного настаивания с  
циркуляцией вы тяжки ч ер ез т еп л о о б м ен н и к  кажды й раз в т еч ен и е  4 ч.

Первым слив уп ар и ваю т в вакуум -вы парном  апп арате д о  гу сто го  
экстракта. В тор ой  и трети й  сливы  упар иваю т д о  1/3 о б ъ ем а  и оч и щ аю т  
на отст о й н о й  с у п ер а ен т р и ф у ге  д о  получения пр озр ач н ого  раствора. 
О ч и щ ен н ую  вы тяж ку упар иваю т д о  гу сто го  экстракта и с о ед и н я ю т  с  
первой сгущ ен н ой  вы тяжкой.

С тандарти зац ия. С о д ер ж а н и е  влаги н е  б о л е е  25% , тя ж ел ы х м еталлов  
не б о л ее  0,01 %.

П р и м ен ен и е . С р ед ств о  для в озб у ж д ен и я  ап п ети та  и ж ел ч его н н о е .  
И сп ользуется  при и зготов л ен и и  пилю ль как con stitu cn s.

А н ализ готов ого  продукта.

С у х о й  о с т а  гок . С о д ер ж а н и е с у х о г о  остатка д о л ж н о  соответствовать  
пр еделам , указанны м  в частной статье.

2 ,0 0  г экстракта п о м ещ а ю т в п л о ск о до н н у ю  чаш ку или б ю к с  
ди ам етр ом  ок ол о  50  мм и вы сотой ок ол о 3 0  мм. В ы п ариваю т д о с у х а  на 
водяной бане, и су ш а т  в суш и льн ом  ш каф у при тем п ер атур е  от  1 0 0 °С д о  
105°С  в теч ен и е  Зч . О х л а ж да ю т  в эксик атор е н ад  ф о сф о р а  (V ) о к си д о м  
Р и взвеш иваю т Р езул ьтат вы раж аю т в м ассовы х п р оц ен тах .

Т я ж е л ы е  м е т а л л ы . Н е  б о л е е  0 ,0 1 %  ( 10 0  ppm ).
К 1,00 г гу с т о го  экстракта п рибавляю т 1 мл кислоты  с ер н о й  Р, 

о с т о р о ж н о  сж и га ю т  и пр ок али ваю т К п о л уч ен н ом у  остатку пр и бавля ю т  
при нагревании 5 мл р аствор а 6 1 5  г/л  аммония ацетата Р, ф и л ь тр ую т  
ч ер ез беззольны й ф ильтр, пром ы ваю т 5 мл вобы Р и д о в о д я т  о б ъ ем  
фильтрата водой Р д о  I 0 0  мл.

12 мл п о л у ч ен н о го  р аствор а дол ж н ы  вы держ ивать исп ы тан и е на 
тяж елы е м еталлы . Э тал он  готовят с  и сп ол ьзов ан и ем  эталонного 
раствора свинца (I ppm Pb) Р.

В  л екар ствен ны х ср едст в а х , с о дер ж а щ и х  ж е л е зо  в кол ич естве 0 ,0 5 %  
и б о л е е , о п р ед е л е н и е  тяж елы х м еталлов п р ов одя т  п осл е отдел ен и я  
ж ел еза  со гл асн о  указаниям  в ч астн ой  статье.

К о л и ч е с т в е н н о е  о п р е д е л е н и е . С о д ер ж а н и е  о п р ед ел я ем ы х  в ещ еств  
для густы х экстрактов вы раж аю т в проц ен тах  (м /м ).

Р а с т в о р и т е л и . Е сли н е о б х о д и м о , со д е р ж а н и е  и м ето д  оп р ед ел ен и я  
растворителя ук азы ваю т в ч астной  статье.

Х р ан ен и е. В защ и щ ен н ом  от света  м есте , если  нет  други х ук азан и й  в 
ч астной  статье.
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П о д л и н н о с т ь : 0 ,5  г п р еп ар ата  см еш и в а ю т в ступ к е с  раствором  
ам м и ака, гаш ен ой  и зв ест ь ю  и тальк ом  д о  пол учени я  п ор ош к ообр азн ой  
м ассы , к отор ую  и зв л ек а ю т  эф и р о м . Э ф и р  п р и о б р ет а ет  зел ен ов атую  
ок р аск у  и п о  и сп а р ен и и  о с т а е т ся  оста т о к  так ого  ж е  цвета. О статок  
п о с л е  прибавлени я 10 капель кон ц ен тр и р ов ан н ой  сер н о й  кислоты  
п р и о б р ет а е т  к р а сн о -б у р у ю  ок р аск у , которая п осл е  прибавления  
н еск ол ьк и х капель сп и р т а  п е р е х о д и т  в ф и о л ет о в у ю .

6.4. Экстракт-концентрат толокнянки сухой 
Extractum Uvae Vrsi siccum standartisatum 1:1.

Х ар ак тер и сти к а го т о в о г о  п р о д у к т а : п о р о ш о к  т ем н о -б у р о г о  цвета, 
с в о е о б р а зн о г о  за п а х а , р а ств о р и м  в в оде.

У п ак овк а: в стек л я н н ы х б а н к а х  п о  5 0 ,0 .
Х р а н е н и е : в стек л я н н ы х б а н к а х  с  п р о б к а м и , залиты м и пар аф и н ом , в 

с у х о м  м ест е .
П р и м ен ен и е : в к ач еств е  д и у р ет и ч е ск о го  ср едств а .

С о ст а в
Листьев тол ок н ян к и  и зм ел ь ч ен н ы х 15,0  
В оды  о ч и щ е н н о й -д о с т а т о ч н о е  кол и ч ество .

Характеристика исходного сырья
№  ф а р м ак оп ей н ой  
статьи  или Г О С Т

Т е х н и ч е ск о е  или  
т о р го в о е  названи е

С о д ер ж а н и е, 
в %

С ор тн ость

ГФ  X I вы п. 2 , ст . 2 6 Л и сть я  тол ок н ян к и С в о б о д н о го  
ги др о х и н о н а  

не м ен ее  5 ,7%

п о ГФ

ГФ  РБ Вода Р pH 5 ,0 -7 ,0 по ГФ  РБ

О п и са н и е  т ех н о л о г и ч е ск о г о  п р о ц е с са .
15 ,0  и зм ел ь ч ен н о го  п ор ош к а л и стьев  толокнянки зали ваю т  

пятикратны м  к о л и ч еств ом  кипящ ей воды  и д а ю т  настояться  в т еч ен и е  
часа. П о сл е  н астаиван ия и зв л еч ен и е  сл и в аю т, а  расти тел ьн ое  сы рье  
о т ж и м а ю т. Э к стр ак ц и ю  п о в т о р я ю т  е щ е  пять раз 3 -х  кол ич еством  
кипящ ей воды , настаивая каж ды й раз по 30  м и н ут  д о  истощ ен и я  сы рья  
(п р о б а  на ар бути н  и д у б и л ь н ы е  в ещ ества).

В с е  в од н ы е вы тяж ки о б ъ е д и н я ю т , ф и л ь тр ую т, у п ар и в аю т  п о д  
в ак уум ом  при т ем п ер а т у р е  0 0  С и 15 мл и сн о в а  ф и ль тр ую т. Д ля  
оч и стк и  о т  бал л астн ы х в ещ ест в  к ф и л ь тр ату  пр ибавля ю т д в о й н о й  о б ъ ем  
спирта 95% Р и д а ю т  отстояться  в т еч ен и е  часа. П о сл е  отстаиван ия  
о с а д о к  отф и л ьтр ов ы в аю т и п р ом ы в аю т на ф ильтр е 15 мл сп и р та  д о  
отр и ц ател ь н ой  р еак ц и и  в ф и л ь тр ате  на д ей ст в у ю щ и е  вещ ества. 
Ф ильтрат уп а р и в а ю т  с  м ол оч н ы м  с а х а р о м  д о  пол учени я  т ес т о о б р а зн о й
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м ассы  и в ы су ш и в а ю т  в в а к уум -суш и л ь н ом  ш каф у п р и  т ем п ер а т у р е  5 0 -  
5 5 °С . В ы суш ен н ы й  к он ц ен тр ат  и зм ел ьч аю т, разбав л я ю т м олоч ны м  
с а х а р о м  д о  15 ,0  и уп ак овы ваю т в стек л я н н ую  бан к у  с  п р и тер той  
п р о б к о й .

А н а л и з г о т о в о го  п р о д у к т а .
В о д а . Е сли н е о б х о д и м о , с о д е р ж а н и е  воды  д о л ж н о  со о тв ет ст в о в а ть  

п р ед е л а м , ук азан н ы м  в ч астной  статье.

Потеря в массе при высушивании.
О п р е д е л е н и е  п отер и  в м а ссе  при вы суш и вани и  п р о в о д я т  о д н и м  из 

п р и в ед ен н ы х  с п о с о б о в  и вы р аж аю т в п р оц ен тах  (масса/масса).
Методика. У к азан н ое  в ч а стн ой  статье к о л и ч еств о  и с п ы ту ем о го  

в ещ ест в а  п о м ещ а ю т  во взвеш ен н ы й  б ю к с , п р едв ар и тел ь н о  вы суш енн ы й  
в у с л о в и я х , о п и са н н ы х  для и с п ы т у е м о го  вещ ества. В е щ е ст в о  су ш а т  д о  
п о с т о я н н о й  м ассы  или в т еч ен и е  в р ем ен и , ук а за н н о го  в ч астн ой  статье, 
о д н и м  из с л е д у ю щ и х  сп о с о б о в :

а) «в эксикаторе»: вы суш и в ан и е п р о в о д я т  н ад  фосфора (V) оксидом 
Р при а т м о сф е р н о м  д а в л ен и и  и к ом н атн ой  тем п ер атур е;

б )  «в вакууме»: вы суш и ван и е п р о в о д я т  н ад  фосфора (У) оксидом Р 
при д а в л ен и и  о т  1,5 кП а д о  2 ,5  кП а и к ом н атн ой  тем п ер а т у р е;

в) «в вакууме» в п р ед ел а х  у к а за н н о го  т ем п ер а т у р н о го  интервала: 
в ы су ш и в а н и е н а д  фосфора (V) оксидом Р при д а в л ен и и  от  1,5 кП а д о  
2 ,5  к П а и т ем п ер а т у р е , у к а за н н о й  в ч астн ой  статье;

г) «в п р ед ел а х  у к а за н н о го  т ем п ер а т у р н о г о  ин тервала»: в ы суш и ван и е  
в су ш и л ь н о м  ш каф у при т ем п ер а т у р н о м  и н тер в ал е, ук азан н ом  в 
ч а стн о й  статье;

д )  «в гл у б о к о м  вак уум е»: вы суш и в ан и е н ад  фосфора (V) оксидом Р 
при д а в л ен и и  н е  б о л е е  0,1 кП а и т ем п ер а т у р е , у к а за н н о й  в ч астн ой  
стать е .

Е сл и  указаны  ин ы е у сл о в и я , и сп ол ь зуем ая  м етоди к а  п о л н о сть ю  
о п и сы в а ет ся  в ч а стн о й  статье.

П о т е р я  в  м а с с е  п р и  в ы с у ш и в а н и и . З н а ч ен и е  п о т ер и  в м а с се  при  
вы суш и ван и и  д о л ж н о  с о о тв ет ст в о в а ть  п р ед ел а м , указанн ы м  в ч астн ой  
статье.

0 ,5 0  г и зм ел ь ч ен н о го  в т о н к и й  п о р о ш о к  экстракта п о м ещ а ю т  в 
п л о с к о д о н н у ю  чаш ку или б ю к с  д и а м е т р о м  о к о л о  5 0  мм и в ы сотой  
о к о л о  3 0  мм и су ш а т  в су ш и л ь н ом  ш каф у при т ем п ер а т у р е  о т  1 0 0 °С  д о  
1 0 5 °С  в т е ч е н и е  3 ч. О х л а ж д а ю т  в эк си к а то р е  н ад  ф о сф о р а  (V )  о к си д о м  
Р и в зв еш и в аю т. Р езул ь тат  вы р аж аю т в м ассов ы х п р оц ен тах .
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Т я ж е л ы е  м е т а л л ы . Н е б о л е е  0 ,0 1 %  (1 0 0  ppm ).
К 1 ,00г с у х о г о  экстракта п р и бавл я ю т I мл ки слоты  с е р н о й  Р, 

о с т о р о ж н о  с ж и га ю т  и пр ок али ваю т. К п о л у ч е н н о м у  остатк у  
п р и бав л я ю т при нагревании  5 мл р а ств о р а  6 1 5  г/л  ам м он ия  ац ет а та  Р, 
ф и л ь тр у ю т  ч ер ез  б еззо л ь н ы й  ф ильтр , пром ы ваю т 5 мл воды Р и д о в о д я т  

о б ъ е м  ф иль тр ата  в о д о й  Р д о  100 мл.
12 мл п о л у ч е н н о го  р аствор а д о л ж н о  вы держ ивать и сп ы тан и е на  

тя ж ел ы е м етал лы . Э та л о н  готов я т  с  и сп о л ь зо в а н и ем  эталонного 
раствора свинца (/ ррт РЬ) Р.

В л ек ар ств ен н ы х с р е д с т в а х , с о д е р ж а щ и х  ж е л е зо  в к о л и ч еств е  0 ,0 5 %  
и б о л е е , о п р е д е л е н и е  тя ж ел ы х м етал лов  п р о в о д я т  п о с л е  о т д ел ен и я  

ж е л е за  с о .л а с н о  ук азан и ям  в ч астн ой  статье.

Тяжелые металлы.
Метод А. К 12 м л в о д н о г о  раств ор а , у к а за н н о го  в ч а стн о й  ста ть е , 

п р и бав л я ю т 2  мл буферного раствора pH  3.5 Р и п ер ем еш и в а ю т . 
П о л у ч е н н у ю  с м е с ь  п р и бав л я ю т к 1,2 м л тиоацетамидного реактива Р 
и н е м е д л е н н о  п ер ем еш и в а ю т .

П ар ал л ел ьн о  с т ем и  ж е  к ол и ч еств ам и  реакти вов и в эт и х  ж е  у с л о в и я х  
го тов я т  эт а л о н , и сп ол ь зуя  в м е ст о  12 мл и с п ы т у е м о го  р а ств ор а  с м е с ь  10 
мл эталонного раствора свинца (1 ррт или 2 ppm Pb) Р, у к а за н н о го  в 

ч а стн о й  статье, и 2  мл и сп ы ту ем о го  раствора.
Г отовят  к он тр ол ьн ы й  раств ор , и сп о л ь зу я  с м е с ь  10 м л воды Р и 2  мл  

и с п ы т у е м о го  раств ор а . В ср ав н ен и и  с  кон трольн ы м  р а ст в о р о м  этал он  

д о л ж е н  и м еть  св ет л о -к о р и ч н е в у ю  ок р аск у.
Ч ер ез 2  м и н  кор ич невая  ок р аск а и сп ы ту ем о го  р аствора д о л ж н а  бы ть  

н е  и н т ен си в н е е  окр аск и  эт ал он а .

К о л и ч е с т в е н н о е  о п р е д е л е н и е . С о д е р ж а н и е  оп р ед ел я ем ы х  в ещ еств  

для с у х и х  эк стр ак тов  в ы р аж аю т в п р оц ен тах  (м /м ).

Р а с т в о р и т е л и . Е сли н е о б х о д и м о , с о д е р ж а н и е  и м е т о д  о п р ед е л е н и я  

р аств ор и тел я  ук а зы в а ю т  в ч а ст н о й  статье.

Х р а н ен и е . В  в о зд у х о н еп р о н и ц а е м ы х  к о н т ей н ер а х  в за щ и щ е н н о м  от  

св ета  м ест е .

И д ен ти ф и к а ц и я .
0 ,5  г п ор ош к а р а ст в о р я ю т  в 10 мл воды Р. К I мл д о б а в л я ю т  

м аленьки й  кр исталлик  су л ь ф а т а  за к и сн о го  ж ел е за , при это м  р а ст в о р  
д а е т  к р а сн о е, затем  ф и о л е т о в о е  о к р аш и в ан и е и, н а к о н ец , т е м н о -  

ф и о л ет о в ы й  о с а д о к  (а р б у т и н ).
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П отеря в м ассе  при вы суш ивании (влага) не Сю л ее  5% . Тяж елы х  
м еталлов в препарате д о л ж н о  бы ть не б о л е е  0 ,01% .

Кутли л сств ен н о е  о п р ед е л е н и е: с о дер ж а н и е  ар бути н а оп р едел я ется  
й одом етр и ч еск и , котор ого  в лек ар ствен н ом  ср ед ст в е  д о л ж н о  бы ть не  
м ен ее  5,7% .

7. Литература дли самоподготовки.

О сновная

!. И щ енк о В .И . К урс лекций п о  пр ом ы ш ленной  т ех н о л о ги и  
л екар ствен ны х средств: У ч еб н о е  п о с о б и е . -  В и теб ск , издательство  
В Г М У , 2 0 0 1 . -  С . 2 7 1 -3 2 2 .

2 . И щ енко В .И . П ром ы ш ленная техн ол оги я  лекар ствен ны х средств:  
У ч еб н о е  п о с о б и е . -  В и тебск , и здател ьств о  В Г М У , 2 0 0 3 . - С .  4 1 1 -4 5 0

3. И щ енк о В .И . М етоди ч еск и е  указания п о  вы п олнени ю  лабор атор н ы х  
р а б о т  по пр ом ы ш ленной  т ех н о л о ги и  л екар ствен ны х ср едст в . -  
В и тебск ; издательство  ВГМ У,, 2 0 0 3 . - С .  15 9 -1 7 8 , 1 8 7 -1 9 1 .

4. Т ехн ол оги я  л екар ствен ны х ф орм : У ч ебн ик  в 2  то м а х . Т ом  2 /  Р .В . 
Б обы лев, Г Г1. Г рядунова, Л . А . И ванова и д р ., П од  ред . Л . А. 
И вановой  М . М еди ц и н а , 1 991 .- С. 3 5 2 -3 9 9 .

J. Р ук о в о д ств о  к практическим  занятиям  по зав одск ой  тех н о л о ги и  
лекар ствен ны х ф о р м ./Г .П . Г р ядунова, Л .М . К озл ова, Т .П . Л итвинова; 
П о д  ред. А .И . Т ен ц ов ой . - М .: М еди ц и н а , 1986 . - С . 142-182 .

Д оп олни тельн ая

1. Г осудар ств ен н ая  ф арм ак опея  Р есп убли к и  Б еларусь. Т ом  1. -  М инск, 
2 0 0 6 . -  С  3 5 -3 6 , 6 7 -6 8 , 1 0 7 -1 0 8 , 2 6 3 -2 6 6 , 6 2 8 -6 3 1 .
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ЗАНЯТИЕ № 7

Зачетное занятие по теме: «П роизводство сборов и порошков. 
Т аблетки. О пределение и классификация. Теоретические основы  
таблетироваиня. Т аблеточны е машины. Оценка качества таблеток. 
Вы свобож дение лекарственны * вещ еств из таблеток. Производство 
растворов дли инъекций в ампулах. Производство медицинских  
капсул. Производство мазей, паст. Производство суппозиториев. 
О ценка и* качества. Э кстракционны е лекарственны е средства. 
С оставление нормативной документации на производство  
экстракционны х лекарственны х средств».

1. Цели занятия.
1. З ак р еп л ен и е  зн ан и й  сту д ен т о в  по ф ар м ац ев ти ч еск ой  т ех н о л о ги и  

л ек а р ст в ен н ы х  с р е д с т в  пр ом ы ш л ен н ого  п р ои зв одств а .
2. О б м е н  и н ф о р м а ц и ей  п о  н а и б о л ее  важ ны м  р аздел ам  уч еб н о й  

п р ограм м ы .
3. О ц ен к а  зн ан и й  и у м е н и й  сту д ен т о в  по ф ар м ац ев ти ч еск ой  т ех н о л о ги и  

л ек а р ств ен н ы х  с р е д с т в  п р ом ы ш л ен н ого  п р ои зв одств а .

2 . М атериальное оснащ ение.
1. Г о су д а р ст в ен н а я  ф арм ак оп ея  Р есп убл и к и  Б еларусь . Т ом  1. -  М инск, 

2 0 0 6 .
2 . Т а б л и ц ы , альбом ы .
3. О б р а зц ы  т ех н о л о г и ч е ск о г о  о б о р у д о в а н и я  для п р о и зв о дст в а  и 

а н а л и за  т а б л ет о к , м ед и ц и н ск и х  к ап сул , раств ор ов  для  инъекц ий  в 
ам п у л а х  и ф л а к о н а х , эм у л ь си й , с у сп ен зи й , м а зей , с у п п о зи т о р и ев , 
н а ст о ек , эк стр ак тов  ж и д к и х , густы х, с у х и х .

4 . О бр азц ы  го т о в ы х  л ек ар ств ен н ы х ср едст в .

3. О сновны е вопросы темы  для самоподготовки.
1. И зм ел ь ч ен и е . Т е о р ети ч еск и е  о сн о в ы  изм ел ьч ен ия . В иды  

и зм ел ь ч ен и я . З н а ч ен и е  п р о ц е сс а  и зм ел ьч ен ия для приготовлени я  
п о р о ш к о в  и д р у г и х  лекар ствен ны х ф ор м  (с у с п е н зи й , м азей , 
с у п п о зи т о р и ев ). В л и я н и е р азм ер а ч асти ц  на тер а п ев ти ч еск у ю  
ак ти в н ость  л ек а р ств ен н ы х  ср едств .

2. О с о б е н н о с т и  изм ел ьч ен и я  р астител ьны х м атер и ал ов . Т равор езки . 
К о р н ер езк и .

3 . М аш и ны  для и зм ел ьч ен и я: р аздавл и ваю щ и е и и сти р аю щ и е. В авки. 
М ел ь н и ц а  « Э к с ц е л ь с и о р » . О сн овы  работы  и ст и р а ю щ и х  м аш ин.

4 . У д а р н ы е м ельницы . М ол отк ов ы е м ельницы . С труй н ы е м ельницы .
5 . Х ар ак тер и сти к а  и пр и н ц и п  работы  ш аровы х и в и бр ац и он н ы х  

м ельн иц .



6. Ударноцентробежные мельнины. Днсмембраторы. Дезинтеграторы. 
Основы и режим работы. Техника безопасности.

7. Классификация измельченных материалов. Однородность и степень 
измельчения порошков, их значение.

8. Машины для ситовой классификации. Качающиеся сита. 
Инерционные сита. Вибрационные сита.

9. Производительность сит. Трибоэлектрические явления при 
просеивании. Техника безопасности при просеивании. ^

10. Характеристика сборов как лекарственной формы. Классификация 

сборов.
11 .Особенности измельчения растительных материалов при 

приготовлении сборов, в завис;.мости от назначения.
12. Технологическая схема производства и номенклатура сборов 

промышленного производства. Прессованные сборы.
13. Характеристика порошков промышленного производства. 

Технологическая схема производства порошков в промышленных 

условиях.
14. Сложные порошки (карловарская соль, порошок щелочной для 

полоскания, порошок солодкового корня сложный).
15. Фасовка и упаковка порошков. Оценка качества порошков.
16. Таблетки. Характеристика, классификация таблеток.
17. Какие технологические характеристики лекарственных веществ 

оказывают влияние на таблетирование и как они определяются?
18. Какие требования к таблеткам предъявляет НД?
19. Прессование. Теоретические основы таблетирования.
20 . Характеристика таблеточных машин.
21 .Основные группы вспомогательных веществ, применяемые в 

производстве таблеток; разбавители (наполнители), разрыхляющие, 
склеивающие, скользящие, антиадгезивные. красители,
пролонгаторы и др. Характеристика, номенклатура.

22 . Влияние вспомогательных веществ на терапевтическую 
эффективность лекарственных веществ в таблетках.

23. Прямое таблетирование. Способы и приемы подготовки 
лекарственных веществ к прямому таблетнрованию.

24 . Тритурационные таблетки. Характеристика. Технология.
2 5 . Стадии технологического процесса получения таблеток. Подготовка

лекарственных и вспомогательных веществ. Смешивание
ингредиентов, входящих в состав таблеток.

26 . Гранулирование. Значение гранулирования. Способы  
гранулирования; сухое и влажное. Сферонизацмя гранул.

2 7 . Аппаратура и оборудование для получения и сушки гранул. 
Грануляторы-сушилки типа СГ-30 и др.
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2 8 .В л и я н и е св я зы в аю щ и х в ещ ест в  и с п о с о б о в  гр анули ровани я на  
б и о л о ги ч ес к у ю  д о с т у п н о с т ь  табл еток .

2 9 .0 п у д р и в а н и е  гранулята и п р ессо в а н и е .
3 0 .. К акие т р еб о в а н и я  пр едъ являю тся  к табл етк ам  п о  Н Д ?
3 1 .  П он я ти е о д н о р о д н о с т ь  м ассы  для еди н и ц ы  д о зи р о в а н н о г о  

л ек а р ст в ен н о го  с р едст в а . О д н о р о д н о ст ь  с о д е р ж а н и я  д е й с т в у ю щ е г о  
вещ еств а  в е д и н и ц е  д о зи р о в а н н о г о  л ек а р ст в ен н о го  ср ед ст в а .

3 2 .  Как о п р ед ел я ется  р а сп а д а ем о сть  т а б л ет о к  и нор м ы  врем ен и  
р а сп а д а ем о сти  для обы ч н ы х т а б л ет о к  и покры ты х о б о л о ч к а м и , в т .ч . 
с к и ш еч н о-р аств ор и м ы м и  о б о л о ч к а м и ?

3 3 .  Т ест  « Р а ст в о р е н и е»  для  т в ер д ы х  д о зи р о в а н н ы х  ф ор м .
3 4 .  М ех а н и зм ы  всасы ван ия л ек а р ств ен н ы х  в ещ еств  и з  т абл еток .
3 3 . В л и я н и е ф а р м а ц ев т и ч еск и х  ф ак тор ов  на всасы в ан и е и

б и о л о г и ч ес к у ю  д о с т у п н о с т ь  лек ар ств ен н ы х в ещ ест в  и з табл еток .
3 6 .  С  какой ц ел ь ю  та б л етк и  пок р ы в аю т о б о л о ч к а м и ?
3 7 .  В и ды  та б л ет о ч н ы х  пок ры тий .
3 8 .  В сп о м о га т ел ь н ы е в ещ ест в а  и т ех н о л о ги я  д р а ж и р о в а н н ы х ,

п л ен оч н ы х и п р ессо в а н н ы х  пок ры тий .
3 9 .  С п о со б ы  н ан есен и я  п л ен о ч н ы х  пок ры тий .
4 0 .  Х ар ак тер и сти к а  д р а ж е , гр ан ул , сп ан сул .
4 1 . У паковка та б л ет о к .
4 2 .  Л ек а р ств ен н ы е ф о р м ы  для и н ъекц ий : ам п у л и р о в а н н ы е растворы , 

с у с п е н зи и , эм у л ь с и и , п о р о ш к и , табл етк и . Т р еб о в а н и я  к 
л ек ар ств ен н ы м  ф о р м а м  для инъекций: о т су т с т в и е  м ех а н и ч еск и х  
в к л ю ч ен и й , с тер и л ь н о ст ь , а п и р о ге н н о ст ь  и др .

4 3 .  Т р еб о в а н и я  к п о м ещ ен и я м , о б о р у д о в а н и ю  для п р о и зв о д с т в а  
стер и л ь н ы х л ек а р ст в ен н ы х  ф о р м . К лассы  ч и стоты  п о м ещ ен и й .

4 4 .  Р аств ор и тел н  для и н ъ ек ц и о н н ы х  р а ств о р о в . Д е м и н ер а л и зо в а н н а я  
вода . Вода Р. С п о со б ы  п ол уч ен и я : и он н ы й  о б м е н , эл ек т р о д и а л и з, 
о бр атн ы й  о с м о с .

4 5 .  П о л у ч е н и е  воды  для и н ъ ек ц и й  в п р о м ы ш л ен н ы х  у сл о в и я х . 
А п п ар атур а . К о л о н н ы е, т ер м о к о м п р е сс и о н н ы е  ди сти л л я тор ы .

4 6 .  Н ев о д н ы е  р а ст в о р и тел и  и со р а ств о р и т ел и . Ж и р н ы е м асла, сп и р ты , 
эф и р ы , ам и ды .

4 7 .  Х ар ак тер и сти к а  а м п ул . Т и п ы  ам п ул . С о с т а в , т ех н и ч ес к и е  
тр еб о в а н и я , кл ассы  стек л а . И сс л е д о в а н и е  х и м и ч ес к о й  и т ер м и ч ес к о й  
у с т о й ч и в о ст и .

4 8 .  П р о и зв о д ст в о  ам п ул . П о д го т о в к а  стек л о д р о та : кал ибровк а, м ой ка. 
В ы делка ам п ул  на п о л у а в то м а т а х , о т ж и г  ам п ул .

4 9 .  П о д го то в к а  ам п ул к н а п о л н е н и ю . В ск р ы ти е  ам п ул . В ак уум н ая  и 
ш при цевая м ойка ам п ул . С у ш к а  и стер и л и зац и я .

5 0 .  Т ех н о л о ги ч еск а я  с х е м а  п р о и зв о д с т в а  и н ъ ек ц и о н н ы х  р а ст в о р о в  в 
п р ом ы ш л ен н ы х у с л о в и я х . П о д го то в к а  и с х о д н ы х  вещ еств:
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перекристаллизация , стери лизация . Д оп ол н и тел ьн ая  оч и стк а в 
п р о ц е сс е  получения растворов.

5 1 .О чистка растворов  от  м ехан и ч еск и х  п р и м есей . Ф иль тр ую щ и е  
м атериалы . М етал л и ч еск и е, к ерам ич ески е, стеклянны е, м ем бран ны е  
фильтры . Ф ильтры -грибки, ф и л ь тр ую щ и е устан овки  Х Н И Х Ф И .

5 2 .  Н ап ол н ен и е ам пул. В акуум ны й (в том  ч и сл е п ар ок он ден сац и он н ы й )  
и ш прицевой сп о со б ы . И х о с о б е н н о с т и  и н едостатк и . А ппараты  для  
наполнения. Запайка ам пул. А втом аты  для запайки, запайка ам п ул с 
газовой  защ итой . К онтроль качества запайки.

5 3 .  С п о со б ы  стери лизации  ин ъек ц и он н ы х растворов  в ам п улах, 
ф лакон ах, ш п ри ц -тю би к ах. Т ер м и ч еск и е  м етоды  стери ли зац и и . 
Х и м и ч еск и е  м ето д ы  стер и л и зац и и . С терилизацг.., ф и льтр овани ем . 
Р адиаци онн ы е м етоды  стер и л и зац и и .

5 4 .О ценка качества готовой  п р одук ц и и . П роверк а ц ел остн ости  ам пул  
п осл е  запайки и стер и л и зац и и . П он яти е о  стер и л ьн ой  сер и и . 
П роверка ап и р оген н ости , величины  pH  растворов , ц ветн ости , 
к ол и ч ествен н ого  содер ж ан и я  д е й ст в у ю щ и х  вещ еств.

5 5 .В иды  м ехани ческ их загр язн ен и й  и причины  их наличия в ам п улах. 
Н овообр азован и я  в ам п улах. К онтроль чистоты  ин ъек ц и он н ы х  
растворов . В о зм о ж н о ст ь  о б ъ ек т и в н о го  ав том ати ч еск ого  контроля  
чистоты  ин ъекц ион ны х растворов  в ам пулах.

56 .Э ти к ети р ов к а  ам пул. Упаковка ам п ул. А втом аты  для упаковки  
ам пул

5 7 . К ом плексная м ехани заци я и автом атизация ам п ул ь н ого  
пр ои зводства . С о здан и е  п оточ н ы х ли ний .

5 8 .П ути стаби ли зац и и  и н ъ ек ц и он н ы х растворов . А ссо р т и м ен т  
стаби лизатор ов: кислоты , щ ел оч и , анти оксиданты , антикатализаторы  
и д р . Г азовая защ ита. К онсерванты .

5 9 .О со б ен н о ст и  п р ом ы ш л ен н ого  п р о и зв о дств а  ам п ул и р ован н ы х  
растворов: кальция хл ор и да , магния сульф ата, глю козы , кальция  
глю коната, ж елати н а. кислоты  аск о р б и н о в о й ,
гексам ети лен тетрам и на, эуф и л л и н а , новокаина. М асляны е растворы  
кам ф оры , си н тети ч еск и х п ол овы х го р м он ов  и их ан ал огов .

6 0 .  И н ф узи он н ы е растворы . В и ды  и н ф у зи о н н ы х  растворов: 
п л азм озам ещ аю щ и е ( гем о д и н а м еч еск и е , п р оти вош ок овы е), 
дези н ток си к ац и он н ы е, регуляторы  в о д н о -с о л е в о го  бал ан са , для  
пар ен тер ального  питания, п ер ен осч и к и  к и сл о р о д а  и 
пол иф унк цион альн ы е. П олигл ю к ин. Р еоп оли глю к и н . Г ем о д ез . 
Ж елатин оль и др .

6 1 .  С терильны е су сп ен зи и  п р ом ы ш л ен н ого  п р ои зводства . С у сп ен зи и  
ин сул ина, к ор ти к остер ои дов  и др.

6 2 .  П ол уч ен и е  эм ул ь си й  для пар ен тер альн ого  п р и м ен ен и я . 
У льтразвуковы е устан овки .



6 3 .  П орош к и  для стери л ьн ы х раств ор ов . О со б е н н о ст и  техн ол оги и . 
Л ноф м ли зац и я . Р асф асовк а п о р о ш к о в  во ф лаконы  и ам пулы .

6 4 .  П ер сп ек ти вы  развития стер и л ь н ы х л ек ар ств ен н ы х ф орм . П ути  
п овы ш ени я ср о к о в  го д н о ст и .

6 5 .  Ж ел ати н ов ы е капсулы , их классиф ик аци я, виды . Х арактеристика  
в сп ом огател ь н ы х вещ еств , и сп о л ь зу ем ы х  в пр ои зводстве  
ж ел ати н ов ы х капсул .

6 6 .  С п о со б ы  п р о и зв о дст в а  м е д и ц и н ск и х  капсул: п о гр у ж ен и е  (м акание), 
капельны й, п р ессо в а н и е .

6 7 .  А в т о м а т и ч еск и е  л и н и и , п р ессы  для п р о и зв о дст в а  ж елатиновы х  
капсул .

6 8 . Н а п о л н ен и е  ж елати н овы :. капсул  лекар ствен ны м и вещ ествам и. 
Д о затор ы : ш н ек ов ы е, п ор ш н ев ы е, ротор н ы е.

6 9 .  А с со р т и м е н т  лек ар ств ен н ы х ср е д с т в  в ж ел ати н овы х капсулах
п р о м ы ш л ен н о го  п р о и зв о дст в а . С тан дар ти зац и я  лекарственны х  
с р ед ст в  в капсулах: т о ч н о ст ь  д о зи р о в а н и я , распадаем ость ,
п р о ч н о сть , т о л щ и н а  о б о л о ч к и , ск о р о ст ь  и п ол н ота  вы свобож ден и я  
л ек а р ст в ен н ы х  вещ еств  из кап сул .

7 0 .  Ф акторы , вли яю щ ие на б и о л о ги ч ес к у ю  д о ст у п н о с т ь  л ек ар езвен н ы х  
в ещ еств  в ж ел ати н ов ы х к ап сул ах . Ректальны е и вагинальны е  
капсулы ,

7 1 .  П ер сп ек ти в ы  развития п р о и зв о дст в а  м ед и ц и н ск и х  капсул . У паковка, 
п р и м ен ен и е .

7 2 .  М и к р о к а п су л и р о в а н и е  л ек ар ств ен н ы х ср ед ст в . О сн ов н ы е сп особы  
п о л у ч ен и я  м и к р ок ап сул . В сп о м о га т ел ь н ы е в ещ ества  в п р ои зв одств е  
м и к р ок ап сул .

7 3 .  Л ек ар ств ен н ы е ф орм ы  и з м и крак апсул  (к ап сул ы , таблетки, 
с у с п е н зи и  и д р .) .

7 4 .  П ер сп ек ти в ы  развития п р о и зв о дст в а  м и крок апсулир ованн ы х  
л ек а р ст в ен н ы х  ср едств .

7 5 .  Х ар ак тер и сти к а  м ягких л ек а р ств ен н ы х  с р ед ст в  для м естн ого  
п р и м ен ен и я , их к л ассиф ик аци я.

7 6 .  М а зев ы е осн о в ы . Т р еб о в а н и я , п р едъ являем ы е к осн ов ам , 
п ер сп ек ти в ы  пр и м ен ен и я  в п р ом ы ш л ен н ы х усл ови ях.

7 7 .О с о б е н н о с т и  п р о и зв о дст в а  м а зей  в ук р у п н ен н о м  п р ои зв одств е.
7 8 .  П асты : цинковая, сал и ц и л о в о -ц и н к о в а я , и др.
7 9 . Х ар ак тер и сти к а  л ек а р ств ен н ы х  ср е д с т в  для ректального и 

в аги н ал ьн ого  п р и м ен ен и я , их классиф ик аци я.
8 0 .  Х ар ак тер и сти к а  с у п п о зи т о р н ы х  осн о в .
8 1 .  Т е х н о л о г и ч е ск о е  о б о р у д о в а н и е  для п р о и зв о дств а  и упаковки  

су п п о зи т о р и ев .
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8 2 .  П ер сп ек ти в ы  развития п р о и зв о дст в а  ректальны х лек ар ств ен н ы х
ф орм : р а сш и р ен и е  а ссо р т и м ен т а  всп ом огател ь н ы х в ещ ест в ,
м ехан и зац и я  и а втом ати зац и я  п р о и зв о дст в а  и упак овки .

8 3 .  'Г еор ети ч еск и е осн о в ы  экстраги р ован и я .
8 4 .  С п о со б ы  эк стр аги р ов ан и я  л ек а р ст в ен н о го  расти тел ь н ого  сы рья  

(Л  P C ) в у сл о в и я х  п р о м ы ш л ен н ы х  п р едп р и яти ях.
8 5 .  П р о и зв о д ст в о  н астоек .
8 6 . П р о и зв о д ст в о  экстрактов .
8 7 .  Р ек уп ер ац и я  и ректи ф и кац ия  сп и р та .
8 8 .  П р о и зв о д ст в о  н о в о га л ен о в ы х  лек ар ств ен н ы х с р ед ст в  (Л С ).
8 9 .  Ф асов к а  и уп а к о в к а  эк стр ак ц и он н ы х Л С .
9 0 . К он тр ол ь  кач ества  и ан ал и з эк стр ак ц и он н ы х Л С .
9 ) . О бщ ая  харак тер и сти к а и прин ци пы  составл ен и я  н ор м ати вн ой  и 

т ех н о л о ги ч е ск о й  д о к у м е н т а ц и и  на п р о и зв о д с т в о  эк стр ак ц и он н ы х  
Л С .

4. Литература для самоподготовки.

О сн ов н ая
] .  И щ ен к о  В .И . К ур с  л ек ц и й  п о  п р ом ы ш л ен н ой  т ех н о л о г и и  

л ек ар ств ен н ы х ср ед ст в : У ч е б н о е  п о с о б и е . - В и т еб ск , и зд а тел ь ст в о  
.В Г М У , 2 0 0 1 . -С. 5 5 -1 0 4 ,  1 1 5 -1 2 5 , 1 2 7 -1 8 2 , 1 8 3 -1 8 7 ,2 3 5 -2 4 3 ,2 .7 1 -3 2 2 .

2 . И щ ен к о В . И . П р ом ы ш л ен н ая  т ех н о л о ги я  лек ар ствен н ы х ср едст в :  
У ч е б н о е  п о с о б и е  -  В и т е б ск , и зд ател ь ств о  В Г М У , 2 .003.-С . 3 0 4 -3 3 5 ,  
4 1 1 -4 5 0 .

3 . И щ ен к о В .И . М ет о д и ч ес к и е  указани я п о  вы п ол н ен и ю  л а б о р а то р н ы х  
р а б о т  п о  п р о м ы ш л ен н о й  т ех н о л о ги и  л ек ар ств ен н ы х с р е д с т в . -  
В и т еб ск ; и зд а тел ь ст в о  В Г М У , 2 0 0 3 . -  С . 8 -3 9 , 5 9 -8 3 , 9 5 -9 8 , 1 0 4 -1 1 2 ,  
1 4 6 -1 5 0 , 1 5 9 -1 7 8 , 1 8 7 -1 9 1 .

4 . Т ех н о л о ги я  л ек а р ст в ен н ы х  ф орм : У ч ебн и к  в 2  т о м а х . Т ом  2 /  Р .В . 
Б обы л ев , Г .П . Г р я д ун ов а , Л .А . И ванова и д р .. П о д  р ед . Л .А .  
И ван ов ой . М .: М ед и ц и н а , 1 9 9 1 .- С . 9 2 -1 3 3 , 1 4 2 -1 4 4 , 1 6 1 -2 1 4 , 2 2 6 -2 4 3 ,  
2 7 1 -3 4 3 ,  3 4 5 -3 9 9 , 5 0 3 -5 0 8 .

5 . Р у к о в о д с т в о  к п р ак ти ч еск и м  занятиям  п о  за в о д ск о й  т ех н о л о г и и  
л ек ар ств ен н ы х ф о р м ./Г .П . Г р я дун ов а , Л .М . К озл ов а , Т.Г1. Л и тв и н ов а ,  
П о д  р ед . А .И . Т е н ц о в о й . - М .: М ед и ц и н а , 1 9 86 . - С . 5 -1 2 , 2 7 -3 7 ,  4 0 -  
5 0 , 5 4 -7 1 , 1 0 5 -1 2 8 , 1 3 2 -1 3 7 , 1 4 2 -1 8 2 ,2 0 9 -2 1 8 .
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Д оп ол н и тел ьн ая
1. Г о су д а р ств ен н а я  ф арм ак оп ея  Р есп у б л и к и  Б ел ар усь . Т ом  I. -  М инск , 

2 0 0 6 . -  С . 3 5 -3 6 , 6 7 -6 8 ,  1 0 7 -1 0 8 , 2 5 8 -2 6 1 ,  2 6 3 -2 6 6 ,  2 6 8 , 6 0 8 -6 1 2 ,  6 1 6 -  

6 1 9 , 6 2 2 -6 2 4 , 6 2 8 -6 3 3 , 6 5 1 -6 5 3 .
2. В сасы в ан и е и би о л о ги ч еск а я  д о с т у п н о с т ь  л ек а р ст в ен н ы х  в ещ еств  и з  

табл еток : У ч е б .-  м е т о д . Р а зр аботк а  для  с т у д е н т о в  ф арм ац . И н -т о в  и  

ф а к ./С о ст . В .И . И щ ен к о, М .1 9 8 5 . -  3 8  с .
3. Т К П  0 3 0 -2 0 0 6  (0 2 0 4 0 )  Н адлеж ащ ая п р о и зв о д ст в ен н а я  практика. -  

М и н ск . -  2 0 0 6  г. -  53 с.
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