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Преимущество гранулирования в псевдоожи-
женном слое для получения таблеток лекарственных 
препаратов, в сравнении с обычным влажным гра-
нулированием и прямым прессованием, показано в 
ряде исследований [1, 5]. 

Нашими предыдущими исследованиями [2, 3, 
4] показана возможность получения холерной хими-
ческой вакцины в форме таблеток массой 300 мг, со-
держащих лиофилизированные холероген-анатоксин 
и О-антигены, полученные из инактивированных 
формалином бульонных культур холерных вибрио-
нов О1 серогруппы – Vibrio cholerae 569В класси-
ческого биовара серовара Инаба и V. cholerae М-41 
классического биовара серовара Огава (6–19 мас.%), 
и в качестве вспомогательных веществ следующие 
компоненты при их соотношении, мас.%: лактоза 

моногидрат – 44,3–36,3; целлюлоза микрокристалли-
ческая − 44,3–36,3; поливинилпироллидон – 0,4–0,8; 
кишечно-растворимое покрытие Acryl-eze – 5–8.

Предложенная композиция в совокупности с 
экспериментально обоснованными технологически-
ми решениями гранулирования в псевдоожиженном 
слое, прессования и нанесения покрытия на таблетку 
позволяет сократить потери препарата при таблети-
ровании с 30 до 1 % и улучшить внешний вид [2, 3]. 

Следующим шагом исследований являлось 
повышение эффективности производства за счет 
уменьшения количества технологических циклов 
гранулирования таблеточной смеси и нанесения по-
крытия на таблетку. Достичь данного эффекта пред-
ставлялось возможным за счет уменьшения массы 
таблеток вакцины, при сохранении в ней того коли-
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чества холерогена-анатоксина и О-антигенов, кото-
рое определено фармакопейной статьей предприятия 
на препарат.

Материалы и методы

Гранулирование осуществляли на аппарате, ра-
ботающем по принципу «псевдоожиженного слоя» 
GPCG 2 фирмы Glatt (Германия). Последующее та-
блетирование смеси проводили на таблеточном прес-
се MiniTabT фирмы Luxner (Германия). Взвешивание 
таблеток проводили на весах Ohaus Pioner PA-213 
(США) с точностью до 0,001 г. Нанесение покрытия 
на таблетку выполняли в машине барабанного типа 
(коутере) GMPC I Mini (Glatt, Германия). Твердость 
таблеток определяли с использованием тестера TBH 
125 TD (Erweka, Германия), используя режим работы 
перемещения измерительного молотка «постоянная 
скорость» при величине ньютон-фактора равного 
19,0. Количество таблеток составляло не менее 10. 

Для определения сыпучести в сухую воронку, 
выходное отверстие которой закрыто заслонкой, по-
мещали без уплотнения навеску испытуемого веще-
ства массой 50 г, взвешенную с точностью до 0,01 г. 
Включали виброустройство и через 20 с открывали 
заслонку. Определяли время, необходимое для пол-
ного истечения испытуемого вещества из воронки. 
Проводили три параллельных измерения. Сыпучесть 
рассчитывали по формуле:

20t
m

Сыпучесть , (1)

где m – масса навески испытуемого вещества, г; 
t – время истечения испытуемого вещества, с.

Определение насыпной плотности порошков и 
гранулятов проводили на приборе SVM-10 (Erweka, 
Германия) в соответствии с методикой, описанной в 
Европейской Фармакопее (European Pharmacopoeia 
7.0, 2010). Для этого навеску образца с заранее из-
меренной массой помещали в проградуированный 
цилиндр вместимостью 100 мл. Отношение массы 
навески к заполненному объему (V0) цилиндра явля-
лось насыпной плотностью до утряски. После прове-
дения утряски, при количестве встряхиваний после-
довательно 500, 750 и 1250, измеряли заполненный 
объем цилиндра (Vк) и определяли насыпную плот-
ность после утряски.

Коэффициент сжимаемости рассчитывали по 
формуле:
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Коэффициент сжимаемости  (2)

Коэффициент Хауснера рассчитывали по фор-
муле:
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V

Коэффициент Хауснера . (3)

Угол естественного откоса определяли при насы-
пании материала горкой в виде конуса. Определение 

распадаемости и растворимости проводили по мето-
дике, описанной в фармакопейной статье предприя-
тия на холерную химическую вакцину (ФСП 42-0020-
0020-08). Таблетки в количестве 3 штук помещали во 
флакон вместимостью 100 мл с 25 мл децимолярного 
раствора соляной кислоты и выдерживали при тем-
пературе (37±1) °С в течение 3 ч при периодическом 
встряхивании (3–4 раза через каждые 10 мин). Затем 
кислоту удаляли, оставляя препарат на дне флакона. 
Каждая таблетка вакцины должна сохранять форму и 
оболочку. На следующем этапе эти же таблетки зали-
вали 25 мл децимолярного раствора натрия гидрок-
сида и выдерживали при температуре (37±1) °С в те-
чение 1 ч при периодическом встряхивании (3–4 раза 
через каждые 10 мин). Если таблетки распадались до 
рыхлой массы, без сохранения оболочки, то тест на 
распадаемость считался пройденным. 

Результаты и обсуждение

На получение качественных гранул и таблеток 
влияют такие технологические характеристики по-
рошков, как форма и размер частиц, распределение 
размера частиц, насыпная плотность, сыпучесть (те-
кучесть), остаточная влажность, коэффициенты сжи-
маемости и Хауснера, угол естественного откоса.

Наши предыдущие исследования показали, что 
численные значения этих технологических харак-
теристик для лиофилизатов холерогена-анатоксина, 
О-антигена Огава и О-антигена Инаба имеют близ-
кие значения [4]. Это дало нам основание использо-
вать в экспериментах лиофилизат О-антигена Инаба, 
который к началу проведения экспериментов был в 
избыточном, для производства холерной вакцины, 
количестве. 

Согласно ОСТ 64-072-89 «Средства лекар-
ственные. Таблетки. Типы и размеры» двояковыпу-
клые таблетки с покрытием выпускаются 6 типо-
размеров – от 5,0 до 10,0 мм. Имеющийся в нашем 
распоряжении таблеточный пресс позволяет полу-
чать таблетки с минимальным диаметром – 6 мм. 
Прессование «плацебо» (таблеточная смесь, полу-
ченная гранулированием в псевдоожиженном слое 
и содержащая по 50 массовых процентов лактозы 
моногидрат и целлюлозы микрокристаллической) 
показало, что возможно получать таблетки мас-
сой от 80 до 150 мг. В дальнейших исследованиях 
по получению таблеток в качестве специфических 
фракций использовался лиофилизат О-антигена 
Инаба. Нами предложена следующая композиция 
холерной химической вакцины в форме таблеток 
массой 100 мг, содержащей лиофилизат О-антигена 
Инаба (18–57 мас.%), и в качестве вспомогательных 
веществ следующие компоненты при их соотноше-
нии, мас.%: лактоза монгидрат – 21,1–40,8; целлю-
лоза микрокристаллическая − 21,1–40,8; поливи-
нилпироллидон – 0,4–0,8.

Следующим этапом исследований была отра-
ботка режимов гранулирования таблеточной смеси 
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предложенного состава. Апробированы техноло-
гические режимы процесса гранулирования, обо-
снованные при проведении исследований по полу-
чению таблетки вакцины 300 мг [2]. Оказалось, что 
для адекватного проведения процесса необходимо 
увеличение расхода воздуха на псевдоожижение до 
120 м3/ч. Исследование технологических характери-
стик гранулятов (табл. 1) показало их близкие чис-
ленные значения.

Основным параметром, определяющим свой-
ства таблеток-ядер после их таблетирования, являет-
ся давление прессования. От его правильного выбора 
зависят такие свойства, как время растворения та-
блетки в тесте «распадаемость» – эта характеристи-
ка является нормируемой в готовой лекарственной 
форме вакцины; механическая прочность на сжатие 
таблеток-ядер, которая, в свою очередь, определяет 
режимы нанесения покрытия на таблетку, а в ряде 
случаев, и возможность его нанесения. Результаты 
исследований по влиянию давления прессования на 
свойства таблеток-ядер изложены в табл. 2.

Анализируя данные табл. 2, можно сделать сле-
дующие выводы. При давлениях прессования, рав-
ных и превышающих 10 кН, таблетки-ядра не прохо-
дят тест на «распадаемость». Оптимальным диапазо-
ном давления прессования является от 3 до 5 кН.

При нанесении покрытия на ядра таблеток ис-
пользовали параметры процесса, определенные ра-
нее для таблеток вакцины 300 мг: давление сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку для распыления 
и атомизации, – 1,0 и 1,4 бар соответственно; рас-
ход подаваемого раствора Acryl-EZE – 8,2–8,4 мл/
мин; число оборотов барабана – 10–12 об/мин; рас-
ход и температура воздуха, подаваемого на сушку, – 
50–55 м3/ч и 40–45 °C соответственно [2], которые, 
как показали результаты испытания таблетки 100 мг, 
подходили для них. 

Нанесенное покрытие давало прибавку массы до 
8 %, средняя масса таблетки составила (105,2±0,4) мг. 
Гладкое и равномерное желтое пленочное покрытие 
закрывало все кромки таблеток (рисунок). 

В результате определения распадаемости выяв-
лено: при выдерживании в децимолярном растворе 
соляной кислоты в течение 3 ч каждая таблетка вак-
цины сохраняла форму и оболочку; при воздействии 
децимолярного раствора натрия гидроксида в тече-
ние (30,5±0,5) мин таблетки распадались до рыхлой 
массы, без сохранения оболочки. Полученные ре-
зультаты соответствовали требованиям фармакопей-
ной статьи на препарат.

Таким образом, показана принципиальная воз-
можность повышения эффективности производства 
за счет уменьшения количества вспомогательных ве-
ществ, а следовательно, и массы таблетки вакцины 
холерной бивалентной химической таблетированной 
с 300 до 100 мг.
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Внешний вид вакцины 
а – таблетка 300 мг; б – та-
блетка 100 мг


