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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:
1. Закрепить навыки студентов по оценке качества таблеток по Государственной фармакопее Республики Беларусь.
2. Научить студентов проводить оценку качества таблеток по показателям: описание, средняя масса, прочность на истирание, прочность на сжатие, распадаемость, однородность массы для единицы дозированного лекарственного средства.

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 распадаемость, растворение, однородность массы, однородность дозированных единиц, однородность содержания, истираемость, прочность на сжатие;
методики определения и интерпретация результатов проведения испытаний для таблеток в соответствии с Государственной фармакопеей Республики Беларусь;
технологическое оборудование, применяемое для проведения испытаний для таблеток: распадаемость, растворение, истираемость, прочность на сжатие.
научиться:
определять распадаемость, истираемость, однородность массы для таблеток.
отработать:
навыки расчета испытаний истираемость, однородность массы, однородность содержания, однородность дозированных единиц.


Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:
1. Практический навык: выполнение методик определения истираемости, распадаемости, однородности массы, прочности на сжатие для таблеток и интерпретация полученных данных.

Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть
При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на определение распадаемости, истираемости, прочности на сжатие, однородности массы, однородности содержания, однородности дозированных единиц для таблеток, расчеты и интерпретацию полученных данных в соответствии с Государственной фармакопеей Республики Беларусь (ГФ РБ). Изучить приборы для определения распадаемости, растворения, истираемости, прочности на сжатие для таблеток.
Также следует обратить внимание на вопросы, которые касаются покрытия таблеток оболочками, их классификацию. Особое внимание обратить на пленочные покрытия как самые современные. Изучить классификацию пленочных покрытий и современную номенклатуру пленкообразователей, а также способы нанесения пленочных покрытий и применяемое оборудование.

Покрытие таблеток оболочками.
Покрытие таблеток оболочками имеет многостороннее значение и следующие цели:
- защита таблеток от экстремальных факторов внешней среды (ударов, истирания и др.);
- защита от воздействий окружающей среды (свет, влага, кислород и углекислота воздуха);
- маскировка неприятного вкуса и запаха, содержащихся в таблетках действующих веществ;
- защита от окрашивающей способности действующих веществ, содержащихся в таблетках (например, таблетки активированного угля);
- защита содержащихся в таблетках действующих веществ от кислой реакции желудочного сока;
- защита слизистой рта, пищевода и желудка от раздражающего действия действующих веществ;
- локализация терапевтического действия действующих веществ в определенном отделе желудочно-кишечного тракта;
- предотвращение нарушений процессов пищеварения в желудке, возможных при нейтрализации желудочного сока лекарственными веществами основного характера;
- пролонгирование терапевтического действия действующих веществ 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;
- сохранение биологически активных веществ, содержащихся в таблетке.
 
Оценка качества таблеток.
При оценке качества таблеток необходимо оценивать внешний вид, цвет, запах, однородность массы единичных таблеток, идентификация и количественное содержание действующих веществ, время распадаемости таблеток, уровень микробиологического загрязнения, растворение, однородность содержания действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства, однородность дозированных единиц, прочность на сжатие и истирание.


Вопросы для аудиторного контроля на занятии  
1. Испытания для таблеток по ГФ РБ?
2. Понятие однородность массы для единицы дозированного лекарственного средства. Однородность содержания действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства, однородность дозированных единиц.
3. Как определяется распадаемость таблеток и нормы времени распадаемости для обычных таблеток и покрытых оболочками, в т.ч. кишечнорастворимыми оболочками?
4. Тест «Растворение» для твердых дозированных форм.
5. С какой целью таблетки покрывают оболочками?
6. Виды таблеточных покрытий.
7. Вспомогательные вещества для получения дражированных, пленочных и прессованных покрытий.
8. Технология дражированных, пленочных и прессованных покрытий.
9. Способы нанесения пленочных покрытий.
10. Характеристика драже, гранул, спансул.
11. Упаковка таблеток.

Практическая часть
Определение времени распадаемости таблеток.
Время распадаемости таблеток - это 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 приборе для определения времени распадаемости, в случае таблеток: не покрытых оболочкой, подъязычных, для сосания, защечных, дражированных таблеток или покрытых оболочкой, кишечнорастворимых, ректальных; 
в) в стеклянных химических стаканах с плоским дном в случае шипучих таблеток и вагинальных.
Прибор для определения времени распадаемости таблеток (рисунок 1) включает химический стакан вместимостью 1000 мл, помещенный в водяную баню с постоянной температурой 370С±20 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 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.

[image: рис 14]

Рисунок 1 - Прибор для изучения распадаемости таблеток

Дополнительное оснащение аппарата включает шесть цилиндрических 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 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 помещают 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.
Распадаемость. Таблетки без оболочки подчиняются тесту на распадаемость для таблеток и капсул. Используется вода очищенная 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 диски. Таблетки выдерживают испытание, если все 6 таблеток распадутся.
Таблетки для разжевывания не требуют проведения теста на распадаемость.
Таблетки, покрытые оболочкой.
Распадаемость. Таблетки, покрытые оболочкой, в том числе тонкослойные, должны соответствовать требованиям испытания на распадаемость для таблеток и капсул. 
В качестве среды растворения используется вода очищенная. В каждую трубку помещается диск с таблеткой. Прибор 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 очищенную в стакане на 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты. Таблетки удовлетворяют требованиям, если полностью распадаются в кислой среде.
Тонкослойные таблетки должны соответствовать тесту на распадаемость 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 повторяется 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 очищенной комнатной температуры. количество пузырьков газа постоянно нарастает, когда выделение  газа закончено, таблетка распалась. Повторить испытание на пяти других таблетках. 
Растворимые таблетки.
Распадаемость. Растворимые таблетки должны распадаться в пределах 3-х мин, должны подчиняться требованиям теста на распадаемость для таблеток и капсул, при этом используется вода очищенная при t=15-25o C. 

Таблетки для  диспергирования (требующие измельчения).
Распадаемость. Дисперсные таблетки распадаются в течение 3 мин и соответствуют тесту на распадаемость для таблеток и капсул, при этом используется вода очищенная при t=15-25o C. 
Интерпретация результатов.
Таблетки, не покрытые оболочкой. Время распадаемости 6 таблеток в воде очищенной с температурой 370С ± 20С должно быть не более 15 мин.
Таблетки подъязычные. Время распадаемости шести таблеток в воде очищенной с температурой 370С ± 20С без заключения в диски должно соответствовать требованиям частной статьи.
Таблетки для рассасывания. Время распадаемости 6 таблеток в воде очищенной с температурой 370С ± 20С без заключения в диски должно быть не менее 15 мин и более 60 мин, если в частной статье не указано иначе.
Таблетки защечные (буккальные). Время распадаемости 6 таблеток в воде очищенной с температурой 370С ± 20С определяет частная статья.
Таблетки дражированные или покрытые оболочкой. Время распадаемости 6 таблеток в воде очищенной с температурой 370С ± 20С, 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 370С ± 20С. 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 370С ± 20С. 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 370С ± 20С. 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 таблетки лиофилизаты. Время распадаемости 6 таблеток в воде очищенной комнатной температуры без заключения в диски должно быть не 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 очищенной с температурой 370С ± 20С не должно превышать 3 мин.
Таблетки вагинальные. Следует поместить таблетку в химический стакан вместимостью 250 мл, залить 100 мл молочной кислоты (1г/л) ОД с температурой 370С ± 20С. Через 5 мин перемешать содержимое стакана вращательными движениями. Рекомендуется проводить 6 параллельных измерений. Время распадаемости должно быть не более 15 мин.
Не определяется время распадаемости таблеток: с модифицированным высвобождением действующих веществ; для имплантации; таблеток для жевания и раскусывания.

Тест «Растворение»

Под «Растворением» подразумевают количество действующего вещества, которое в стандартных условиях за определенное время должно перейти в раствор из твердой дозированной лекарственной формы.
Испытание по тесту «Растворение» используется как контроль качества, 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 «Растворение»: первые изложены в Фармакопеях, вторые – в частных статьях на лекарственные средства.
В зависимости от скорости растворения действующих веществ из лекарственных форм различают следующие группы готовых лекарственных 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 приборов для определения скорости растворения. Наряду с прибором «вращающаяся корзинка» допускается использование прибора «лопастная мешалка», отличающегося наличием лопастей определенной формы и размера, которая вместе с вращающимся валом обеспечивает перемешивание среды растворения.
Расширен состав сред растворения: в качестве сред могут применяться вода очищенная, раствор хлористоводородной кислоты, буферные растворы с различными значениями рН. В отдельных случаях могут быть использованы 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±0,5°С. Скорость вращения может быть от 50 до 250 оборотов в минуту. Если нет других указаний в частных статьях, то скорость вращения следует устанавливать 100 об/мин («вращающаяся корзинка») или 50 об/мин («лопастная мешалка»). 
Для каждой из трех групп лекарственных средств указывается свое время отбора проб. Для лекарственных средств первой группы указывается один нормируемый временной интервал 45 мин. Для лекарственных средств второй группы должны быть указаны два отдельных нормируемых временных интервала: для кислотной стадии (60 мин) и буферной 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 действующих веществ должен быть указан в частной статье. В этот же раздел вводится понятие «Суммарная проба» и анализ многокомпонентных систем. Для последних, испытание, как правило, проводится по наименее растворимому действующему веществу.
Для желудочно-резистентных таблеток и капсул испытания проводят для каждой стадии (кислотная и буферная).
1 стадия (кислотная): проводится в 0,1М растворе хлористоводородной кислоты в течение 60 мин при скорости вращения корзинки 100 об/мин или скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин. 
2 стадия (буферная): проводится после замены среды растворения в течение 45 мин 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 контроля качества твердых дозированных лекарственных форм, для обеспечения их однородности и биоэквивалентности внутри серий, для оценки стабильности и определения сроков годности, для разработки единых стандартов на лекарственные формы, выпускаемых различными производителями для разрешения их применения и закупок за рубежом.
Приборы и методы
Прибор с лопастью мешалкой (рисунок 2) 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 370С±0,5 0С, в которую помещаются круглодонные химические стаканы. 
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Рисунок 2 - Прибор с лопастью мешалкой (вращающаяся лопасть)

Прибор   с корзинкой (рисунок 3) 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, помещенными на его верхнем и нижнем крае. Целиком сделана из проволочной сетки толщиной 0,254 мм с величиной отверстий 0,381 мм2 .

[image: рис 16]

Рисунок 3 - Прибор с корзинкой (Вращающаяся корзинка)

Прибор с проточной кюветой(рисунок 4) 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 37С0,5С.
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Рисунок 4 - Прибор с проточной кюветой
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. 
Прибор с поршневым цилиндром состоит из набора цилиндрических плоскодонных стеклянных сосудов, набора стеклянных поршневых цилиндров, инертной гарнитуры (из нержавеющей стали) и сит, выполненных из подходящего не сорбирующего и не реагирующего материала и созданных таким образом, чтобы подходить к верхним и нижним отверстиям поршневых цилиндров, мотора и передаточного механизма для совершения возвратно-поступательных движений цилиндров вертикально внутри сосудов и, при необходимости, для горизонтального перемещения поршневых цилиндров к различным рядам сосудов. Сосуды частично погружены в водяную баню подходящего размера, поддерживающую в течение испытания температуру 37С0,5С.
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 370,5С 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 1мм0,1мм) для сглаживания кривизны сосуда. Поместить таблетку в держатель, закрыть камеру набором фильтров, нагреть жидкость до температуры 37С0,50С. 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 действующие вещества, трудно растворимые в воде, рекомендуется использовать проточный метод.
Интерпретация результатов по тесту Растворение для твердых дозированных форм с обычным высвобождением
	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 %


Растворители для испытания.
Если в частной статье не указано иначе, используются следующие растворители:
· вода очищенная
· хлористоводородная кислота (0,1 моль/л) 
· фосфатный буфер с рН 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 является нагревание до температуры 40С при частом перемешивании, следующий – фильтрование под вакуумом через фильтр с величиной пор 0,45 мкм или меньше с равномерным энергичным помешиванием, которое должно длиться под вакуумом в течение 5 мин.
Частная статья может в обоснованных случаях допускать добавление к растворам веществ, понижающих поверхностное натяжение, энзимов и других.
Прочность таблеток без оболочки 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. 
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Рисунок 5 - Прибор для определения прочности таблеток на истирание

После  закрытия крышки барабана, включается двигатель на 4 мин (это соответствует 100 оборотам). Таблетки не должны крошиться. Таблетки извлечь из барабана и после обеспыливания  на сите вновь взвесить. 
Испытание пригодно для большинства таблеток. Определение прочности таблеток на истирание дополняет другие данные о прочности, например, прочность таблеток на излом.
При массе одной таблетки 650 мг или менее для испытания берут такое количество целых таблеток, чтобы их общая масса находилась как можно ближе к 6,5 г.
При массе одной таблетки более 650 мг для анализа используют 10 целых таблеток.
Перед испытанием таблетки тщательно обеспыливают. Затем таблетки точно взвешивают и помещают в барабан. После 100 оборотов барабана таблетки извлекают, снова тщательно обеспыливают и точно взвешивают.
Обычно испытание проводят один раз.
Если результаты испытания тяжело интерпретировать или если потеря в массе получилась большей, чем необходимо, испытание повторяют еще два раза и находят среднее из трех полученных результатов.

Методика. 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 с 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 100 к основе.
Интерпретация результатов. Истирание выражают потерей в массе, вычисленной в процентах от выходной массы испытуемых таблеток. В качестве максимальной потери в массе (полученной в одном испытании или средней, рассчитанной по трем испытаниям) для большинства лекарственных средств обычно принимают значение 1%. 
Прочность таблетолк на истирание в процентах вычисляется по формуле:


П=100-  (11).

Прочностьь таблеток на сжатие.
Тест. Прочность таблеток на сжатие. Испытание позволяет определить прочность таблеток на сжатие 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 1 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 10 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 статье нет других указаний.
Для таблеток, 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
	10

	7
	20

	8
	25

	9
	30

	10
	30

	11
	40

	12
	50

	13
	50



Однородность массы для единицы дозированного лекарственного средства.
20 единиц дозированного лекарственного средства или содержимое каждого из 20 контейнеров (в случае однодозовых ЛС в индивидуальных контейнерах) отбирают по статистически обоснованной схеме, взвешивают каждую в отдельности и рассчитывают среднюю массу. 

Интерпретация результатов
	Таблетки:
Средняя масса 80 мг и менее
Более 80 мг, но менее 250 мг
250 мг и более
	Допустимое отклонение
10 %
7,5%
5%



ЛС считают выдержавшим испытание, если не более двух индивидуальных масс отклоняются от средней массы на величину, превышающую данное значение. 
При этом не одна индивидуальная масса не должна отклоняться от средней массы на величину в два раза превышающую данное значение.

Тест. Однородность содержания действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства.
Испытание на ОСДВ основывается на количественном определении содержания ДВ в индивидуальных однодозовых единицах ЛС с целью выяснения, находится ли это содержание внутри пределов, установленных по отношению к среднему содержанию в испытуемом образце.
Метод. Используя аналитическую методику, указанную в частной статье, определяют содержание действующего вещества в каждой из 10 дозированных единиц ЛС, отобранных по статистически обоснованной схеме.
Применяют критерии тестов А, В или С. 
Тест А. Таблетки, порошки для приготовления ЛС для парентерального применения, глазные вставки, суспензии для инъекций.
ЛС выдерживает испытание, если содержание в каждой его однодозовой единице находится в пределах 85-115 % от среднего содержания.
ЛС не выдерживает испытание, если содержание более чем в одной единице выходит за вышеуказанные пределы или если содержание хотя бы в одной единице выходит за пределы 75-125 % от среднего содержания.
Если содержание в одной единице ЛС выходит за пределы 85-115 %, но находится в пределах 75-125 %, определяют содержание в каждой из 20 дополнительных однодозовых единиц ЛС, отобранных по статистически обоснованной схеме.
ЛС выдерживает испытание, если содержание не более чем в одной из проанализированных 30 единиц выходит за пределы 85-115 % и не в одной единице не выходит за пределы 75-125 % от среднего содержания.


Однородность дозированных единиц
Термин «Однородность дозированных единиц» (ОДЕ) определяется как степень однородности распределения действующего вещества в дозированных единицах. Требования данной статьи распространяется на каждое действующее вещество, входящее в состав дозированных единиц лекарственного средства, содержащих одно или несколько активных веществ.
Для определения ОДЕ следует применять одни из двух методов:
- метод прямого определения;
- расчетно-весовой метод.
Метод прямого определения ОДЕ основывается на количественном определении индивидуального содержания действующего вещества или веществ в испытуемых дозированных единицах ЛС с целью выяснения, находится ли это содержание внутри установленных пределов. Метод прямого определения может применяться во всех случаях. 
Расчетно-весовой метод определения применим для таблеток без оболочки или покрытых пленочной оболочкой, содержащих 25 мг или более действующего вещества, составляющего 25 % или более массы дозированной единицы. 
Расчетная формула 


  


S – стандартное отклонение в выборке 
Метод прямого определения.
Отбирают не менее 30 единиц ЛС.
Твердые дозированные формы. В каждой из 10 отобранных единиц определяют количественное содержание действующего вещества, используя подходящий аналитический метод.
Рассчитывают приемлемое значение


М – контрольное значение
K – константа приемлемости
S – стандартное отклонение в выборке

h1 – максимальное допустимое приемлемое значение;
h1 = 15,0, если нет других указаний, а h2 = 25,0.

Расчетно-весовой метод.
Таблетки без оболочки или таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
Точно взвешивают каждую из 10 отобранных таблеток. Рассчитывают содержание действующего вещества в каждой таблетке в процентах от номинального содержания, исходя из индивидуальной массы

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”.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы 

1.  Дать определение испытаниям распадаемость, истираемость, прочность на сжатие, однородность дозированных единиц, однородность содержания, однородность массы.
2. Определение распадаемости таблеток и интерпретация результатов.
3. Испытание растворение для твердых дозированных форм, приборы для проведения испытания, условия его проведения и интерпретация результатов.
4. Цели нанесения таблеточных покрытий, их классификация.
5. Пленочные покрытия, их классификация и характеристика.
6. Номенклатура современных пленкообразователей для получения пленочных покрытий.
7. Способы получения таблеточных покрытий, применяемое оборудование.
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Зав. кафедрой фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК,
профессор                                                                 О.М. Хишова
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