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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:
1. Научить студентов представлять технологические схемы производства таблеток прямым прессованием, формованием, лиофилизацией.
2. Научить студентов готовить таблетки прессованием, формованием, лиофилизацией.
3. Производить анализ готового продукта.

Развивающие цели: Формирование у студентов внимательности, наблюдательности при рассмотрении вопросов занятия и при отработке практических навыков.

Воспитательные цели: Формирование у студентов ответственности за порученное дело, аккуратности в выполнение практической части занятия, исполнительности, добросовестности, понимания значимости профессии.

В ходе изучения темы учебного занятия обучающийся должен 
изучить:
основные понятия: определение способам получения таблеток прямым прессованием, формованием, лиофилизацией, таблетки формованные и лиофилизаты;
вопросы промышленного производства таблеток прямым прессованием, формованием, лиофилизацией;
технологическое оборудование, применяемое для производства таблеток прямым прессованием, формованием, лиофилизацией.
научиться:
проводить стандартизацию полученных таблеток и их оформление к реализации.
отработать:
навыки составления технологических схем производства таблеток прямым прессованием, формованием, лиофилизацией.

Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:
1. Практический навык: составление технологических схем производства таблеток прямым прессованием, формованием, лиофилизацией.






Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть
При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на характеристику способов прямое прессование, формование, лиофилизация при промышленном производстве таблеток, организацию производства таблеток данными способами на фармацевтических предприятиях, а также испытания для таблеток в соответствии с Государственной фармакопеей Республики Беларусь, которые необходимо контролировать при их производстве.
Типы таблеточных машин.
Для производства таблеток используют различные таблеточные машины. 
Основные элементы таблеточных машин:
· 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 столу 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 таблеток 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, который присоединяется к воронке посредством башмака. Производительность такая же.
Ротационные таблеточные машины.
В отличие от ударных машин имеют большое количество матриц 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).

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 давление.
В зависимости от типа РТМ могут иметь одну или две загрузочные воронки (неподвижные). В загрузочные воронки может быть установлена мешалка.
Типы РТМ:
РТМ-24; РТМ-3028; РТМ-41; РТМ-41М и др.

Прямое прессование.
Метод прямого прессования обладает рядом преимуществ. Он позволяет:
· достигнуть высокой производительности труда;
· значительно сократить время технологического цикла за счет упразднения 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, повысить микробиологическую чистоту таблеток. На сегодняшний день данным методом получают менее 20 наименований таблеток, так как большинство фармацевтических субстанций не обладают свойствами, обеспечивающими непосредственное их прессование. К этим свойствам относятся: изодиаметрическая форма кристаллов, хорошая сыпучесть (текучесть) и прессуемость, низкая адгезионная способность к пресс-инструменту таблеточной машины.
В настоящее время таблетирование без грануляции осуществляется:
· с добавлением вспомогательных веществ, улучшающих технологические свойства материала;
· путем принудительной подачи таблетируемого материала из загрузочной воронки таблеточной машины в матрицу;
· с предварительной направленной кристаллизацией прессуемого вещества.
Недостатки способа:
· возможность расслаивания таблетируемой массы;
·  изменение дозировки при прессовании с незначительным количеством действующих веществ;
·  используемое высокое давление.
Некоторые из указанных недостатков сводятся к минимуму при таблетировании путем принудительной подачи прессуемых веществ в матрицу.
Но, несмотря на достигнутые успехи в области прямого прессования, в производстве таблеток данный метод применяется для получения ограниченного количества фармацевтических субстанций.
Лиофилизация (сублимационная сушка) представляет собой процесс, при котором растворитель удаляется из замороженного раствора или суспензии, содержащих фармацевтические субстанции (ФС) и формирующих структуру вспомогательных веществ (ВВ). В результате таблетки обычно получаются очень легкие и очень пористые, что способствует их быстрому растворению. Таблетка растворяется почти мгновенно при помещении ее на язык, освобождая включенное ЛС. 
Весь процесс сублимационной сушки выполняется при низких температурах, поэтому устраняются неблагоприятные тепловые эффекты, которые могут влиять на стабильность ЛС во время обработки. Yarwood (1990) запатентовал процесс подготовки лиофилизированной таблетки, в которой ФС была физически захвачена или растворена в матрице быстрорастворимого носителя. Процесс лиофилизации, как известно, включает удаление воды путем сублимации замороженной жидкости, включающей в себя смесь лекарственного средства, матрицы и другие ВВ, заполненные в предварительно сформированные блистерные карманы. Образованная матричная структура сильно пористая и быстро распадается при контакте со слюной.
Таблетки, получаемые формованием увлажненных масс, называются тритурационными таблетками (Tabullettae Friabilcs). В отличие от прессованных, тритурационные таблетки не подвергаются действию давления; сцепление частиц этих таблеток осуществляется в результате аутогезии при высушивании, поэтому таблетки обладают малой прочностью. 
Тритурационные таблетки изготавливают в случаях, если использование давления по каким-либо причинам нежелательно (например, таблетки нитроглицерина, когда при использовании давления может произойти взрыв), либо дозировка лекарственного средства мала, а добавление большого количества ВВ нецелесообразно. Изготовить такие таблетки из-за малого размера и массы лекарственного средства (20-40 мг) на серийных таблеточных прессах технически сложно, а в большинстве случаев невозможно. 
Тритурационные таблетки целесообразно получать в тех случаях, когда необходимы таблетки быстро и легко растворяющиеся в воде (таблетки для получения глазных капель и инъекционных растворов), так как для них не нужны антифрикционные вещества, являющиеся, как правило, нерастворимыми в воде соединениями. 
Тритурационные таблетки получают из измельченных ФС и ВВ. В качестве ВВ используют лактозу, сахарозу, глюкозу, крахмал и их смеси. Порошкообразную смесь увлажняют чаще всего этанолом (40-95%), он берется в точно определенном количестве до получения пластичной, но не вязкой массы. 
Для формования тритурационных таблеток созданы специальные довольно сложные машины с производительностью до 200 тыс. таблеток в смену. Загрузочная воронка машин заполняется кашицеобразной массой, которая с помощью крылатой мешалки втирается в перфорированные пластины - сквозные, цилиндрической формы отверстия, изготовленные из химически стойкого материала (пластмасса, эбонит, нержавеющая сталь). 
Далее втертая масса выталкивается из пластинок системой небольших пуансонов, и образовавшиеся таблетки высушиваются непосредственно в матрице, на воздухе или по транспортной ленте передаются на сушку в сушильные шкафы (температура сушки 30-40 °С). 
Тритурационные таблетки стандартизуют по содержанию действующих веществ и физико-химическим показателям в соответствии с ГФ РБ. 
Тритурационные таблетки не испытывают на механическую прочность, а определение распадаемости и растворимости имеют некоторые отличия. 
Следует различать понятия тритурационные таблетки и тритурационный способ введения действующих веществ в состав таблеток, довольно часто встречающийся на производстве. 
Этот метод применяют в случаях, когда дозировка лекарственного средства составляет 0,01 г и меньше. Действующие вещества вводят в виде тритурации как в процессе подготовки массы к таблетированию, так и при опудривании готового гранулята. 
Сущность другого способа введения больших количеств лекарственного средства в состав таблеток заключается в растворении действующего вещества в подходящем растворителе или растворе гранулирующего агента. Полученным раствором увлажняют смесь компонентов рецептуры в соответствующем смесителе с последующей сушкой. Одновременно с растворением лекарственного средства можно растворять ВВ, обеспечивающие получение твердодисперсных систем. Введение лекарственного средства данным методом обеспечивает однородность дозирования в процессе производства таблеток.

Вопросы для аудиторного контроля на занятии  
1. Характеристика технологического процесса производства таблеток. Вспомогательные работы, их характеристика. Технологические стадии и операции процесса производства таблеток.
2. Основные группы вспомогательных веществ, применяемые в производстве таблеток: разбавители (наполнители), разрыхляющие, склеивающие, антифрикционные, красители, пролонгаторы и др. Характеристика, номенклатура.
3. Прямое таблетирование. Способы и приемы подготовки фармацевтических субстанций к прямому таблетированию.
4. Тритурационные таблетки. Характеристика. 
5. Производство таблеток методом формования и лиофилизацией.
Практическая часть
1. Приготовить 20 таблеток тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы прямым прессованием.
2. Начертить схему технологического процесса производства таблеток тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы прямым прессованием.
3. Приготовить 50 тритурационных таблеток цинка сульфата.
4. Начертить схему технологического процесса производства тритурационных таблеток.
5. Провести анализ готового продукта.

Краткое описание продукта:
Состав на одну таблетку:
Корневищ с корнями валерианы (ГФ РБ II, том 2, с.1204) 	0,5 г
Картофельного крахмала (ГФ РБ II, том 2, с.518)		0,0025 г
Твина – 80 (ГФ РБ I, том 1, с. 685)				          0,0005 г
							Масса		0,503 г

Средняя масса таблетки	0,503 г


Диаметр таблетки		(140,2) мм

Высота таблетки			(2,80,2) мм

Таблетки тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы 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 дозированная лекарственная форма.
Каждая таблетка содержит 0,5 г тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы со степенью измельчения 0,25-0,5 мм или 0,1-0,25 мм.
Порошок корневищ с корнями валерианы светло-коричневого цвета, со своеобразным запахом валерианы.
Насыпная плотность порошка корневищ с корнями валерианы при свободной насыпке 308,4 кг/м3, при уплотнении 408,4 кг/м3, сыпучесть – 8,17 г/с.
Упаковка. По 20 таблеток в контейнеры оранжевого стекла по ТУ 64-2-63-85 с крышкой, натягиваемой по ОСТ 64-2-87-81. Свободное пространство в банках заполняют ватой медицинской гигроскопической по ГОСТ 5556-81.
На банку наклеивают этикетку из бумаги этикеточной по ГОСТ 7625-86 или писчей по ГОСТ 18510-87.
Банки вместе с листками-вкладышами по 1 на каждую банку и 5-10 инструкциями по применению вкладывают в коробку из картона коробочного 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, штриховой код.
На этикетке групповой тары дополнительно указывают количество упаковок.
Маркировка транспортной упаковки в соответствии с ГОСТ 14192-77.
Транспортирование. В соответствии с ГОСТ 17768-90.
Хранение. В сухом, прохладном месте при температуре 80С – 150С, в защищенном от света месте.
Срок годности 2 года. Успокаивающее (седативное) средство.

Характеристика исходного сырья
	НПА
	Техническое и торговое название
	Содержание, %
	Сортность

	ГФ РБ II, том 2,  с.1204
	Валерианы корневища с корнями
	Измельченное сырье не менее 0,10% суммы сесквитерпеновых кислот в пересчете на валереновую кислоту (С15 Н22 О2, М.м. 234,2) в сухом сырье или не менее 0,70% валепотриатов в пересчете на пирилиевую соль валтрата в сухом сырье.
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с.518
	Картофельный крахмал
	Очень мелкий белый порошок, при сжатии между пальцами скрипит. Практически нерастворим в холодной воде и в 96 % спирте этиловом. Картофельный крахмал не должен содержать зерен крахмала другого происхождения, может содержать в минимальном количестве фрагменты тканей клубня. Потеря в массе при высушивании не более 20,0%.
	по ГФ РБ

	ГФ РБ I, том 1, с. 685
	Твин 80
	В соответствии со спецификацией.
	по ГФ РБ








Изложение технологического процесса.
Водоподготовка
I. Вспомогательные работы
Подготовка помещения, оборудования, персонала, воздуха
ВР. 2. Подготовка фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ

II. Технологический процесс
ТП. 1. Получение массы для таблетирования
ТП. 2. Таблетирование и обеспыливание
УМО. 1. Упаковка, маркировка, отгрузка
III. Переработка отходов
ПО. Измельчение некондиционных таблеток

ВР. 2. Подготовка фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ
Вспомогательные работы включают измельчение корневищ с корнями валерианы до 0,25 – 0,5 мм или 0,1-0,25 мм, просеивание измельченных корневищ с корнями валерианы, и подготовку спиртового раствора твин-80. 


Корневища с корнями валерианы измельчают с помощью ножевой мельницы. Просеивают сквозь сито с диаметром отверстия 0,50,05 или 0,25 0,05 мм. 
Для приготовления спиртового раствора твин-80 - 0,000062 кг твина-80 растворяют в 0,025 л спирта 96% Р. На 0,01 кг тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы берут 0,004 л приготовленного спиртового раствора твина-80.
Выход на операции – 99,5%
Выход от начала процесса – 99,5%
ТП – 1 – Получение массы для таблетирования.
Включает несколько технологических операций: смешение, увлажнение тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы (степень измельчения 0,25 – 0,5 мм; 0,1-0,25 мм), протирание через сито с диаметром 0,5 мм или 0,25 мм, высушивания на воздухе, опудривание.
ТП – 1.1. 0,05 кг тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы в фарфоровой чашке осторожно увлажняют 0,02 л спиртового раствора твина-80.
ТП – 1.2. Увлажненную массу протирают через сито с размером отверстий 0,5 мм или 0,25 мм с помощью целлулоидного скребка.
ТП – 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.
Выход – на стадии: 97,43%
Выход от начала процесса: 96,8%.
ТП – 2. Таблетирование и обеспыливание

Для получения таблеток готовую таблеточную массу прессуют на ручном таблеточном прессе.
Перед началом работы необходимо проверить исправность и чистоту таблеточного пресса. На таблеточный пресс устанавливают соответствующий пресс-инструмент для получения таблеток тонко измельченного порошка корневищ с корнями валерианы 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, распадаемость).
Если таблетки не отвечают требованиям ГФ РБ 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 10 – 15 минут) вновь проверяют качество таблеток (массу, прочность). На сите с диаметром отверстий 0,5 мм отделяют пыль от таблеток и одновременно производят отбраковку таблеток по внешнему виду.
Некондиционные таблетки (с неровными краями, слоеные) собирают, взвешивают и передают на стадию переработки отходов – ПО.
Таблетки, отвечающие требованиям ГФ РБ, собирают в сборник, маркируют, указывая на этикетке наименование ЛС и дату получения.
При положительном результате анализа таблетки передают на стадию фасовки УМО 1.
Некондиционные таблетки, отбрасывают в процессе таблетирования (ТП - 2) и фасовки (УМО 1), просматривают (на отсутствие механических включений), измельчают в ступке и просеивают сквозь сито с размером отверстий 0,5 мм и ссыпают в банку с притертой пробкой. В последних 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 сырья и полупродуктов
	Количество, кг
	Наименование сырья и полупродуктов
	Количество, кг

	Корневища с корнями валерианы
Твин-80
Спирт Р
Крахмал картофельный
	0,05


0,00005
0,02
0,00025
	Таблетки корневищ с корнями валерианы нерасфасованные
Отходы:
Таблетки некондиционные, используемые для регенерации
Потери, в том числе:
Влага
Механические неучтенные потери
	0,0495





0,0003





0,019
0,0015

	Итого
	0,0703
	Итого
	0,0703




Таблетки цинка сульфата по 0,0003 г
Tabulettae Zinci sulfatis ana 0,0003 g

Характеристика готового продукта: таблетки белого цвета, без запаха, массой 0,03 г, диаметром 3 мм. Содержание цинка сульфата в одной таблетке 0,00028-0,00032 г.
Упаковка: по 20 штук в стеклянных трубочках, сверху залитых парафином.
Хранение: список Б.
Применение: в глазной практике вместо раствора цинка сульфата в качестве антисептического и вяжущего средства.
Состав на одну таблетку:
Цинка сульфата (ГФ РБ II, том 2, с.1129)		0,0003 г
Лактозы безводной	(ГФ РБ II, том 2, с.575) 	достаточное количество
Спирта 60 % Р	(ГФ РБ II, том 2, с.1167)	достаточное количество

Согласно производственному регламенту средняя масса таблетки должна быть 0,03 г, следовательно, на долю лактозы безводной приходится 0,0297 г (0,03-0,0003 = 0,0297). В качестве связывающего вещества применяют спирт 60 % Р, причем на каждые 0,16 г сухого порошка берут 0,02 мл спирт 60 % Р. Учитывая потери указанных ингредиентов, рекомендуется взять на 20 % больше, чем требуется по расчету. Исходя из этого, пропись на таблетку составляет:

Цинка сульфата		0,00036 г
Лактозы безводной		0,0324
Спирта 60 % Р		0,004

Характеристика исходного сырья
	НПА
	Техническое и торговое название
	Содержание, %
	Сортность

	ГФ РБ II, том 2,  с.1129
	Цинка сульфат
	Содержит не менее 99% и не более 104,0% ZnSO4·7H2O
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с.575
	Лактоза безводная
	Содержит не менее 99% лактозы безводной
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с.1167
	Спирт 60% Р
	Содержание (об/об) 60-61; плотность 0,9092-0,9069
	по ГФ РБ



Описание технологического процесса.
Таблетки готовят в асептических условиях. В фарфоровой ступке тщательно растирают цинка сульфат с лактозой безводной и просеивают через сито с диаметром отверстий 0,2 мм.
Смесь увлажняют спиртом 60 % Р и влажную массу с помощью целлулоидной пластинки втирают в отверстия пластмассовой пластинки с диаметром отверстий 3 мм. При втирании пластинку с отверстиями ставят на пластинку без отверстий. Таблетки из матриц выталкивают пуансонами. Сушат на листе пергаментной бумаги при температуре 55-600С. Полученные таблетки сортируют и после стандартизации укладывают в стеклянные трубочки и стерилизуют при 1000С 1,5 часа.

Анализ готового продукта.
Подлинность: цинк определяют с раствором натрия сульфата по выпадению белого осадка. Сульфаты с хлоридом бария в азотнокислой среде образуют осадок или муть. Лактоза образует буровато-красный осадок при нагревании с фелинговой жидкостью.
Количественное определение: цинка сульфат определяют трилонометрически в щелочной среде. Должно быть 0,00028-0,00032 г.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы 

1. Дать определение таблетки - формованные и лиофилизаты, прямое прессование, формование, лиофилизация.
2. Перечислить основные технологические стадии производства таблеток прямым прессованием с указанием видов контроля на каждой технологической стадии.
3. Перечислить способы осуществления прямого прессования.
4. Подготовка фармацевтических субстанций для прямого прессования.
5. Перечислить особенности конструкции таблеточных машин для способа прямого прессования.
6. Перечислить основные технологические стадии производства таблеток формованием с указанием видов контроля на каждой технологической стадии.
7. Указать случаи получения формованных (тритурационных) таблеток.
8. Перечислить основные технологические стадии производства таблеток лиофилизацией с указанием видов контроля на каждой технологической стадии.
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Зав. кафедрой фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК,
профессор                                                                 О.М. Хишова
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