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1. Содержание и цели выполнения работы.

Цель: студент в ходе самостоятельной работы должен освоить теоретический материал по вопросам испытаний для капсул: однородность дозированных единиц, однородность массы, однородность содержания. Особое внимание уделить вопросам растворения и распадаемости твердых и мягких капсул.
Основными задачами в реализации самостоятельной работы студента является: систематизация и закрепление полученных теоретических знаний и практических умений студента; формирование умений использовать нормативные правовые акты, справочную документацию, а именно Государственную фармакопею Республики Беларусь для решения профессиональных задач.

2. Исходная информация.

	Лекция, практическое (лабораторное, клиническое) занятие
	Тема, вопросы
	К-во часов
	Форма контроля

	лекция
	Испытания для капсул: однородность дозированных единиц; однородность массы; однородность содержания; растворение; распадаемость для твердых и мягких капсул
	0,67 часа
	Вопрос (ситуационная задача) на лабораторном занятии.



Однородность дозированных единиц.
Твердые капсулы.
Точно взвешивают каждую из 10 отобранных капсул, тщательно следя за их целостностью. Извлекают подходящим способом содержимое каждой капсулы. Точно взвешивают каждую пустую капсулу и рассчитывают для каждой капсулы чистую массу содержимого путем вычитания массы оболочки из соответствующей массы капсулы. Рассчитывают содержание действующего вещества в каждой капсуле, исходя из извлеченной из капсулы индивидуальной массы и результата количественного определения. Рассчитывают приемлемое значение. 

Однородность дозированных единиц.
Мягкие капсулы.
Точно взвешивают каждую из 10 отобранных неповрежденных капсул, тщательно следя за их целостностью. Разрезают капсулы при помощи подходящего сухого и чистого режущего инструмента, например, ножниц или скальпеля, и извлекают содержимое из капсулы. Промывают пустую капсулу подходящим растворителем. Дают возможность растворителю испариться при комнатной температуре с поверхности оболочек в течение около 30 мин, предприняв меры по предотвращению поглощения или потери влаги. 
По отдельности взвешивают каждую оболочку и рассчитывают массу содержимого в каждой капсуле. Рассчитывают содержание действующего вещества в каждой капсуле, исходя из извлеченной из капсулы индивидуальной массы и результата количественного определения. Рассчитывают приемлемое значение. 

Однородность содержания
Капсулы с содержанием действующего вещества менее 2 мг или менее 2 % от общей массы содержимого должны выдерживать испытание на однородность содержания действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства (тест В). 
Тест В.
Лекарственное средство выдерживает испытание, если содержание не более чем в одной единице выходит за пределы 85-115 % и ни в одной единице не выходит за пределы 75-125 % от среднего содержания в лекарственном средстве. 
Лекарственное средство не выдерживает испытание, ели содержание более чем в трех единицах выходит за пределы 85-115 % от среднего содержания или если хотя бы в одной единице выходит за пределы 75-125 % от среднего содержания. 
Если содержание в двух или трех единицах лекарственного средства выходит за пределы 85-115 %, но находится в пределах 75-125 %, определяют содержание в каждой из 20 дополнительных однодозовых единиц лекарственного средства, отобранных по статистически обоснованной схеме. 
Лекарственное средство выдерживает испытание, если содержание не более чем в трех из проанализированных 30 единиц выходит за пределы 85-115 % и ни в одной единице не выходит за пределы 75-125 % от среднего содержания. 
Однородность массы.
Взвешивают невскрытую капсулу. Затем вскрывают капсулу таким образом, чтобы не была потеряна какая-либо часть оболочки, и удаляют как можно полнее ее содержимое. В случае капсул с мягкой оболочкой промывают оболочку подходящим растворителем и оставляют на воздухе до удаления запаха растворителя. Затем взвешивают оболочку. По разности взвешиваний рассчитывают массу содержимого капсулы. Повторяют процедуру с другими 19 капсулами. 
Лекарственное средство считают выдержавшим испытание, если не более двух индивидуальных масс отклоняются от средней массы на величину, превышающую значение, указанное в таблице 1. 

Таблица 1 – Допустимые пределы
	Лекарственная форма
	Средняя масса
	Допустимое отклонение, %

	Капсулы
	Менее 300 мг
	10

	
	300 мг и более
	7,5



Растворение.
Испытания проводят для подтверждения высвобождения действующего вещества или веществ, например, одним из способов Тест «Растворение» для твердых дозированных форм.
Приборы с: 
Лопастью - Мешалкой; 
Вращающейся корзинки; 
Поршневым цилиндром;  
Проточной кюветой. 
Интерпретация результатов представлена в таблице 2, 3, 4.


Таблица 2 – Интерпретация результатов по тесту растворение
	Уровень
	Количество испытуемых единиц
	Критерий приемлемости

	S1
	6
	Каждая единица не менее Q + 5%

	S2
	6
	Среднее значение из 12 единиц (S1+ S2) равно или более Q и ни одной единицы менее Q – 15%

	S3
	12
	Среднее значение из 24 единиц (S1+ S2+ S3) равно или более Q, не более 2 единиц менее Q-15 %  и ни одной единицы менее Q – 25 %




Таблица 3 - Замедленное высвобождение (кислотная стадия)
	Уровень
	Количество испытуемых единиц
	Критерий приемлемости

	А1
	6
	Ни одно индивидуальное значение степени растворения не превышает 10 %

	А2
	6
	Среднее значение степени растворения из 12 единиц (А1+А2) не превышает 10 %, и ни одно индивидуальное значение степени растворения не превышает 25 %

	А3
	12
	Среднее значение степени растворения из 24 единиц (А1+А2+А3) не превышает 10 % и ни одно индивидуальное значение степени растворения не превышает 25 %



Таблица 4 - Замедленное высвобождение (буферная стадия)
	Уровень
	Количество испытуемых единиц
	Критерий приемлемости

	В1
	6
	Каждая единица не менее Q+5 %

	В2
	6
	Среднее значение из 12 единиц (В1+В2) равно или более Q и ни одной единицы менее Q-15 %

	В3
	12
	Среднее значение из 24 единиц (В1+В2+В3) равно или более Q не более 2 единиц менее Q-15 % и ни одной единицы менее Q-25 %



Капсулы твердые.
Распадаемость.
Капсулы твердые должны выдерживать испытание на распадаемость таблеток и капсул. В качестве жидкой среды используют воду Р. Если указано в частной статье, в качестве жидкой среды может быть использована 0,1 М кислота хлористоводородная или искусственный желудочный сок Р. Если капсула всплывает на поверхность воды, следует использовать диск. Прибор включают на 30 мин, если нет других указаний в частной статье. 
Капсулы мягкие.
Распадаемость.
Капсулы мягкие должны выдерживать испытание на распадаемость таблеток и капсул. В качестве жидкой среды используют воду Р. Если указано в частной статье, в качестве жидкой среды может быть использована 0,1 М кислота хлористоводородная или искусственный желудочный сок Р. В каждую стеклянную трубку помещают  диск. 
Жидкие действующие вещества, распределенные в мягкой капсуле, могут обволакивать диск; в таких случаях или если указано в частной статье, диск не используют. Прибор включают на 30 мин, если нет других указаний в частной статье, и исследуют состояние капсул. Если капсулы не полностью распались из-за прилипания к дискам, испытание повторяют на следующих шести капсулах без дисков. 

Капсулы кишечнорастворимые.
Распадаемость.
Для капсул с кислотоустойчивой оболочкой проводят испытание на распадаемость со следующими изменениями: в качестве жидкой среды используют 0,1 М кислоту хлористоводородную и прибор включают на 2 ч, если нет других указаний в частной статье, без дисков. 
Исследуют состояние капсул. Время устойчивости в кислой среде колеблется в зависимости от состава. Обычно оно составляет от 2 до 3 ч, но в любом случае оно должно быть не менее 1 ч. Ни одна из капсул не должна обнаруживать признаков распада или разрывов, через которые возможен выход содержимого. Кислоту заменяют фосфатным буферным раствором рН 6,8 Р. 
Если указано в частной статье, может быть использован буферный раствор рН 6,8 с добавлением порошка панкреатина Р (например 0,35 г порошка панкреатина Р на 100 мл буферного раствора). В каждую стеклянную трубку помещают диск. Прибор включают на 60 мин и исследуют капсулы. Если капсулы не выдержали испытание из-за прилипания к дискам, испытания повторяют на следующих 6 капсулах без дисков. 

3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопросы испытаний для капсул: однородность дозированных единиц, однородность массы, однородность содержания. Особое внимание уделить вопросам растворения и распадаемости твердых и мягких капсул. Для контроля освоения материала студент отвечает на вопрос на занятии (ситуационная задача). Контроль по теме проводится в соответствии с графиком кафедры.

4. Критерии оценки выполненной работы.

При ответе на тестовые вопросы студенту выставляется оценка в зависимости от процента правильных ответов.
Критерии оценки:
– 0 - 3 балла – неудовлетворительная оценка;
– 4 – 5 баллов – удовлетворительная оценка;
– 6 – 7 баллов – хорошо;
– 9 – 10 баллов - отлично.


5. Литература для самоподготовки.
Основная
1. Ищенко, В.И. Промышленная технология лекарственных средств /В.И. Ищенко. – Витебск: ВГМУ, 2003. - 567с.
1. Хишова, О.М. Руководство для выполнения курсовых работ по промышленной технологии лекарственных средств: Рекомендовано учебно-методическим объединением по высшему медицинскому, фармацевтическому образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждений высшего образования, обучающихся по специальности 1 – 79 01 08 «Фармация» /О.М. Хишова – Витебск: ВГМУ, 2016. – 128с.
Дополнительная
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т.1 Общие методы контроля лекарственных средств/М-во здравоохранения Республики Беларусь, УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении»: под общ. Ред. А.А. Шерякова. - Молодечно: Тип. «Победа», 2012. – 1220с.
1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 2: Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и лекарственного растительного сырья /М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. –1368с.
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