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УПРАВЛЕНИЕ РИСКАМИ ДЛЯ КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТОВ  
САЛЬБУТАМОЛА В ФОРМЕ ДОЗИРОВАННЫХ АЭРОЗОЛЕЙ
Н. А. Ляпунов1*, Е. П. Безуглая1, В. А. Бовтенко1, Ю. М. Столпер1, В. Н. Баумер1,  
Е. Ю. Брылёва1 

Резюме. Исследованы и определены риски для таких функциональных характеристик аэрозолей сальбутамола для ингаляции, как однородность 
доставляемой дозы, распределение частиц сальбутамола на ступенях импактора Андерсена (прибора D) и респирабельная фракция. Показано, 
что эти риски могут быть связаны с растворимостью сальбутамола сульфата (СС), составом препарата, содержанием воды в СС и этаноле, а 
также с распределением частиц СС по размерам. Показана связь между размерами частиц СС, скоростью их седиментации и функциональными 
характеристиками препарата. Исследованы свойства кристаллов СС и показана возможность наличия энантиомеров. Обсуждены риски, 
связанные с производственным процессом, материалами первичной упаковки и корректностью проведения процедур контроля качества. 
Показано, что использование баллонов из алюминиевого сплава EN AW-5052-0 без внутреннего покрытия не несёт риска выделения примесей 
металлов в препарат. Необоснованная замена насадок-ингаляторов может представлять риск для функциональных характеристик аэрозоля 
сальбутамола и его эквивалентности in vitro относительно референтного препарата.

Ключевые слова: сальбутамол, аэрозоль для ингаляции дозированный, функциональная характеристика, однородность доставляемой 
дозы, респирабельная фракция, критический показатель качества, риск. 
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QUALITY RISK MANAGEMENT FOR SALBUTAMOL PRESSURIZED METERED DOSE INHALERS
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Abstract. The risks for the functional characteristics of Salbutamol pressurized metered dose inhaler (pMDI), such as the uniformity of delivered 
dose, the distribution of salbutamol particles at the stages of the Andersen impactor (apparatus D), and the respirable fraction, were studied and 
identified. It is shown that these risks can be associated with the solubility of salbutamol sulfate (SS), the formulation of pMDI, the water content 
in the SS and ethanol, as well as the particle size distribution of SS. A relationship is shown between the particle size distribution of the SS, the rate 
of their sedimentation and the performance characteristics of the preparation. The properties of SS crystals are investigated and the possibility of 
enantiomers presence is shown. The risks associated with the production process, the materials of the primary packaging and the correctness of the 
quality control procedures are discussed. It is shown that the use of containers made of aluminum alloy EN AW-5052-0 without internal coating does 
not pose the risk of the release of elemental impurities into the preparation. Unjustified replacement of actuators may pose a risk to the performance 
characteristics of Salbutamol pMDI and in vitro equivalence as compared with the reference medicinal product.
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Фармацевтическая технология

ВВЕДЕНИЕ
Сальбутамол – селективный агонист β2-адреноре-

цепторов, который оказывает быстрое бронхолити-
ческое действие и предназначен, в основном, для ку-
пирования приступов бронхиальной астмы (БА). При 
этом сальбутамол может также проявлять побочные 
эффекты, в частности, со стороны сердечно-сосудис- 
той системы [1]. От надлежащего качества дозирован-

ных аэрозолей сальбутамола для ингаляции зависит 
жизнь и здоровье больного БА. 

Качество препарата закладывается на этапе фар-
мацевтической разработки, подтверждается при 
трансфере технологии и обеспечивается при про-
мышленном производстве [2]. При этом на первых 
двух этапах жизненного цикла аэрозоля для ингаля-
ции необходимо провести оценку и предваритель-
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ную валидацию процесса [3, 4], а при промышленном 
производстве следует применить чёткую систему мо-
ниторинга параметров процесса и контроля качест- 
ва препарата [2]. При фармацевтической разработке  
аэрозолей для ингаляций (особенно суспензионных) 
применяется системный подход [3, 5], основанный на 
надёжных научных данных и управлении рисками для 
качества [6], что обусловлено исключительной важ-
ностью этих препаратов для больных БА. 

Риски для качества аэрозолей для ингаляции мо-
гут быть обусловлены составом препарата, свойства-
ми лекарственных и вспомогательных веществ, мате-
риалами первичной упаковки (баллон, дозирующий 
клапан, насадка-ингалятор и спейсер, при его нали-
чии), взаимодействием препарата с материалами упа-
ковки, параметрами производственного процесса, 
корректностью процедур контроля качества, а так-
же условиями хранения лекарственного вещества и 
препарата. Вероятность возникновения рисков мо-
жет быть малой, средней и высокой. Ошибки, приво-
дящие к браку, зависят от научного уровня и методо-
логии разработки [3, 5], а также от соблюдения правил 
GMP [7]. Поэтому вероятность проявления рисков мо-
жет отличаться на разных предприятиях.

Препараты сальбутамола в форме дозированных 
аэрозолей для ингаляции содержат микронизирован-
ную субстанцию сальбутамола сульфата (СС), которая 
находится в баллоне в виде суспензии [1]. Физико-хи-
мические свойства СС и физические свойства суспен-
зии необходимо учитывать при общей оценке рисков. 

Ранее были опубликованы результаты исследова-
ний, демонстрирующие эквивалентность in vitro раз-
работанного препарата Сальбутамол аэрозоль для 
ингаляций дозированный 100 мкг/доза и препарата 
Сальбутамол-Тева аэрозоль для ингаляций дозиро-
ванный 100 мкг/доза [8]. Цель данной статьи – проде-
монстрировать влияние разных критических факто-
ров на эквивалентность in vitro и качество аэрозолей 
сальбутамола для ингаляции, чтобы снизить возмож-
ные риски при их разработке, трансфере технологии и 
промышленном производстве.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовали микронизированные субстанции СС, 

которые соответствовали требованиям монографии 
«Salbutamol sulfate» Европейской фармакопеи [9] и бы-
ли поставлены тремя производителями. Исследовали 
лабораторные образцы препарата Сальбутамол аэро-
золь для ингаляции дозированный 100 мкг/доза [8], ко-
торые содержали одну из указанных субстанций СС в 
виде суспензии в количестве 100 мкг в номинальной 
дозе (в пересчёте на 100% сухое вещество сальбута-
мол), этанол безводный и норфлуран [9]. Для изготов-
ления образцов использовали клапаны с объёмом до-
зирующей камеры 25 мкл. Объектом исследований 

служили также образцы опытной серии 10317 этого 
препарата, произведенной с использованием одной 
из субстанций СС.

Для сравнительных исследований использовали 
также препарат Вентолин™ Эвохалер™ аэрозоль для 
ингаляции дозированный 100 мкг/доза (Глаксо Вэлл-
ком Продакшн, Франция; с. С95А, годен до 02.2020) [1] и 
лабораторные образцы двух аэрозолей сальбутамола, 
один из которых содержит этанол (96 %) и норфлуран, 
а другой – этанол (96%), олеиловый спирт и норфлуран 
[10]. Для изготовления этих образцов использовали 
клапаны с объёмом дозирующей камеры 50 мкл.

Объектами исследований были насадки-ингалято-
ры (актуаторы) с диаметром сопла 0,25 мм двух произ-
водителей и алюминиевые баллоны без внутреннего 
покрытия.

Распределение частиц по размерам СС определяли 
методом лазерной дифракции [9] на лазерном дифрак-
ционном анализаторе частиц «Shimadzu SALD-2201» 
(«Shimadzu», Япония). Для приготовления суспензий 
использовали этанол безводный, в котором СС прак-
тически не растворим [9]. Методом лазерной дифрак-
ции определяли также распределение частиц СС по 
размерам в дозах препарата, которые выпускали с по-
мощью актуатора в среду этанола безводного. Размер 
частиц определяли также методом оптической микро-
скопии [9] с помощью микроскопа с окуляр-микромет- 
ром «Krüss MBL 2100» («А. Krüss Optronic», Германия).

Кинетику седиментации суспензий СС в этано-
ле безводном определяли с помощью седиментаци-
онных аналитических весов CRYSTAL 200 («Gibertini 
S.A.», Италия). Содержание этанола (% об/об) находи-
ли по алкоголеметрическим таблицам [9], предвари-
тельно определяя плотность этанола при температуре 
20 оС с помощью денситометра DMA 500 («Anton Paar», 
Австрия).

Качество СС контролировали по монографии 
«Salbutamol sulfate» [9] и исследовали методом рентге-
новской дифракции порошка (РДП) [9]. Рентгенофазо-
вый анализ проводили на порошковом дифрактометре 
«Siemens D500» («Siemens», Германия) в отфильтро-
ванном медном излучении (l=1,54184Å, графитовый 
монохроматор на вторичном пучке, геометрия Брег- 
га-Брентано) при температуре ~20 оС в режиме шаго-
вого сканирования в интервале углов 2°≤2q≤60°, шаг 
сканирования 0,02°. Расчёт рентгенограмм проводили 
по методу Ритвельда (программа FullProf [11]).

Сальбутамол определяли методом ВЭЖХ по вали-
дированной методике [10] на хроматографе Shimadzu 
Prominence-i LC-2030C 3D («Shimadzu», Япония).

Распределение частиц сальбутамола на ступенях 
прибора D определяли в соответствии с общей статьёй 
2.9.18 Европейской фармакопеи [9]. Ламинарный по-
ток воздуха создавали вакуумным насосом ERWEKA 
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Vacuum Pump Type VP 1000, снабжённым измерителем 
скорости потока DFM 2 («Erweka», Германия). Средние 
аэродинамические диаметры массы (MMAD) рассчи-
тывали по графикам зависимости относительного ко-
личества сальбутамола (относительно величины осаж-
дённой суммарной фракции), прошедшего ступени 
прибора D, от эффективного размера частиц, осевших 
на этих ступенях [5, 12]. Геометрические стандартные 
отклонения (GSD) рассчитывали с помощью этих же 
графиков по формуле [5]:

GSD=(D84,13% / D15,87%)1/2.

Однородность доставляемой дозы (ОДД) опреде-
ляли в соответствии с общей статьёй «Preparations for 
Inhalation» Европейской фармакопеи [9] с использова-
нием устройства для сбора дозы ERWEKA DUSA-MDI, 
вакуумного насоса ERWEKA НVP 1000 и расходомера 
типа DMF 2 («Erweka», Германия).

Содержание примесей металлов, выделившихся в 
препарат после двух лет его хранения при температу-
ре 25±2 оС, определяли методом атомно-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой [9] 
на атомно-эмиссионном спектрометре iCAP 6300 Duo 
(«ThermoFisher Scientific», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Риски, связанные с составом препарата,  
свойствами сальбутамола сульфата  
и вспомогательных веществ

При фармацевтической разработке следует опре-
делить и изучить физико-химические свойства ле-
карственных и вспомогательных веществ, которые 
могут влиять на функциональные характеристики ле-
карственного препарата [3]. Для СС к таким свойствам 
следует отнести растворимость, содержание воды, 
размер частиц и свойства кристаллов [3]. Для анали-
за рисков необходимо, во-первых, исследовать эти фи-
зико-химические свойства и, во-вторых, определить 
их влияние на такие функциональные характеристики 
аэрозолей для ингаляции, как ОДД, респирабельная 
фракция, профиль распределения частиц сальбута-
мола на ступенях прибора D и профиль прохождения 
ими ступеней прибора D [5, 9].

Растворимость СС и состав вспомогательных 
веществ. СС – гидрофильное вещество, которое прак-
тически не растворимо в норфлуране (HFC 134а) и лег-
ко растворимо в воде [9], поэтому его растворимость 
в этаноле возрастает с увеличением содержания во-
ды, а также с повышением температуры. В этаноле 
безводном, содержащем 99,8% (об/об) этанола, при 
температурах 25 оС и 40 оС растворяется 91 мкг/мл и  
115 мкг/мл СС соответственно. В этаноле (96%), содер-
жащем 95,1% (об/об) этанола, при температурах 25  оС 
и 40  оС растворяется соответственно 377 мкг/мл и 

1253 мкг/мл СС, то есть, больше чем в этаноле безвод-
ном в 4,1 и 10,9 раза. При смешивании суспензии СС 
в этаноле с норфлураном часть растворившегося в 
этаноле СС будет кристаллизоваться. Неуправляе-
мая кристаллизация и перекристаллизация – факто-
ры риска. Поэтому в аэрозолях сальбутамола рацио-
нально использовать этанол безводный в возможно 
минимальной концентрации, готовить суспензию при 
пониженной температуре и избегать перепадов тем-
пературы при хранении препарата.

Технологии однократного и двойного наполнения 
под давлением дают возможность производить аэро-
золи сальбутамола на основе норфлурана без этано-
ла [13]. Однако отсутствие в препарате этанола создаёт 
другие риски для ОДД [10] и респирабельной фракции 
(рисунок 1).

Для препарата Вентолин™ Эвохалер™, не содер-
жащего этанол, суммарная масса мелкодисперсных 
частиц сальбутамола, осаждаемая на ступенях 3–8, 
составляет 38,0 мкг и оказывается меньше, чем его 
респирабельная фракция 54,7 мкг для препарата № 2, 
содержащего в одной дозе 1,36 мг этанола (96%) (рису-
нок 1). Поскольку распределение по размерам частиц 
СС в обоих препаратах практически идентично (рису-
нок 2), можно утверждать, что бóльшая респирабель-
ная фракция СС обусловлена присутствием в составе 
этанола.

Увеличение содержания этанола (96%) до  
2,02 мг/доза и дополнительное введение в состав 
препарата липофильного поверхностно-активно-
го вещества (ПАВ) олеилового спирта (0,0625 мг/доза) 
практически не повлияло на профиль осаждения саль-
бутамола на ступенях прибора  D и респирабельную 
фракцию, которая составила 51,9 мкг. Однако более вы-
сокое содержание этанола в дозе может приводить к 

Рисунок 1. Профиль осаждения сальбутамола на ступенях при-
бора D: 1 – препарат Вентолин™ Эвохалер™ аэрозоль для инга-
ляций 100 мкг/доза; 2 – препарат Сальбутамол аэрозоль для ин-
галяций 100 мкг/доза, содержащий этанол (96%); 3 – препарат 
Сальбутамол аэрозоль для ингаляций 100 мкг/доза, содержа-
щий этанол (96%), олеиловый спирт 
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уменьшению респирабельной фракции сальбутамо-
ла [14]. Введение в состав препарата гидрофильного 
ПАВ полисорбата 80 оказалось критическим фактором 
для его аэродинамических свойств, что связано с агре-
гацией частиц СС в этаноле (96%) под влиянием этого 
ПАВ (рисунок 3).

Содержание воды. Критическим фактором для 
дозы мелкодисперсных частиц является повышенное 
содержание воды в субстанции СС и в этаноле [15]. При 
содержании в этаноле 6,5–7,5% (об/об) воды происхо-
дит флокуляция частиц гидрофильного СС в жидкой 
среде гидрофобного норфлурана и респирабельная 
фракция сальбутамола резко уменьшается. Риск для 
респирабельной фракции сальбутамола также создаёт 
примесь воды в норфлуране.

Размер частиц СС. Как правило, в микронизи-
рованных субстанциях для изготовления аэрозолей 
для ингаляции в виде суспензий не менее 95% частиц 
должны быть размером ≤5 мкм, а не менее 99% частиц 
≤10 мкм [5]. На рисунке 4 представлено распределение 
частиц по размерам в порошках СС двух производи-
телей. Проба субстанции № 1 была отобрана из верх-

ней части контейнера. Как видно из рисунка 4, в суб-
станции № 1 50% частиц имели диаметр ≤2,167 мкм, а 
90% – ≤4,376 мкм; при этом 93,744% частиц имели раз-
мер ≤4,936 мкм, 99,812% частиц – ≤10,231 мкм, а макси-
мальный размер частиц составил 21,210 мкм. 

В субстанции № 2 50% частиц имели диаметр 
≤4,850 мкм, а 90% частиц – ≤13,928 мкм; размеры лишь 
82,003% – ≤10,231 мкм, а максимальный размер частиц 
составил 170,259 мкм.

Субстанции СС двух производителей существенно 
отличаются по размерам частиц (рисунок 4). Если суб-
станция № 1 практически соответствует установлен-
ным критериям приемлемости, то субстанция № 2 не 
пригодна для изготовления аэрозоля сальбутамола, 
хотя была предложена её производителем именно для 
этих целей.

Были изготовлены лабораторные образцы аэрозо-
ля сальбутамола с субстанциями № 1 и 2, содержащие 
1,9 мг/доза этанола безводного. На рисунке 5 представ-
лены профили осаждения сальбутамола на ступенях 
прибора D, а на рисунке 6 профили прохождения час- 
тицами сальбутамола ступеней прибора D, получен-
ные при исследовании изготовленных образцов.

Как следует из рисунков 5 и 6, профили осажде-
ния частиц сальбутамола на ступенях прибора D и 
профили прохождения ими ступеней прибора D для 
двух препаратов, имеющих одинаковые состав и ма-
териалы упаковки, существенно отличаются, что об-
условлено разным размером частиц СС. Суммарные 
количества мелкодисперсных частиц, осевшие на сту-
пенях 3–8 прибора D, для препарата с сальбутамо-
лом № 1 и препарата с сальбутамолом № 2 состави-
ли 54,68 мкг и 20,11 мкг соответственно, что в первом 
случае превышает в 1,6 раза нижний предел приемле- 

Рисунок 2. Распределение по размерам частиц СС в препарате Вентолин™ Эвохалер™ аэрозоль (1) и Сальбутамол аэрозоль (2)

Рисунок 3. Микрофотографии суспензий СС микронизирован-
ного: А – в этаноле (96%); Б – в этаноле (96%) в присутствии по-
лисорбата 80
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мости ≥35 мкг  [16], а во втором случае оказывается в 
1,7 раза меньше этого предела. Для образцов препара-
тов с субстанциями № 1 и № 2 величины MMAD отлича-
ются в 1,5 раза (2,9 мкм и 4,3 мкм), а значения GSD в 1,3 
раза (1,57 и 2,03). Суммарная фракция крупных частиц 
сальбутамола, которые осаждаются внутри пресепа-
ратора и на ступенях 0, 1 и 2 прибора D, для препа-
ратов с субстанциями № 1 и № 2 составили соответст- 
венно 30,65 мкг и 54,68 мкг. Эти частицы при вдохе осе-
дают во рту и глотке [17] и при проглатывании могут 
обуславливать системные побочные эффекты [18].

Размер частиц СС – критический фактор для аэро-
динамических свойств препарата и соответственно 
эффективности его терапевтического действия и без-
опасности. Нормы распределения частиц по размерам 

СС и методика их определения методом лазерной диф-
ракции должны быть стандартизованы.

Суспензиям свойственна седиментационная не- 
устойчивость. Скорость седиментации частиц дисперс-
ной фазы суспензии описывается формулой Стокса:

u=2·g·(ρ–ρ0)·r2/9·h, (1)

где u – скорость седиментации частиц дисперсной 
фазы; (ρ–ρ0) – разница в плотности дисперсной фазы 
и дисперсионной среды; h – динамическая вязкость 
дисперсионной среды; r – радиус частиц дисперсной 
фазы.

По формуле Стокса скорость седиментации воз-
растает с увеличением размера частиц СС прямо про-
порционально квадрату радиуса и оказывается тем 

Рисунок 4. Распределение частиц по размерам в субстанциях СС разных производителей

Рисунок 5. Профили осаждения сальбутамола на ступенях 
прибора D

Рисунок 6. Профили прохождения сальбутамолом ступеней 
прибора D 
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больше, чем меньше вязкость дисперсионной среды. 
На рисунке 7А представлена кинетика седиментации 
частиц субстанций СС № 1 и 2 в этаноле безводном.

Как видно из рисунка 7А, в этаноле безводном 
микронизированная субстанция № 1 оседает мед-
ленно, а субстанция № 2 – гораздо быстрее, что пред-
ставляет риск для однородности дозирования СС в 
виде суспензии в аэрозольные баллоны в ходе произ- 
водственного процесса даже при её постоянном пе-
ремешивании и рециркуляции. Возникает также 
риск, связанный с тем, что в процессе дозирования 
суспензии в разные баллоны будут попадать фракции 
СС, отличающиеся по размеру частиц, что может об-
условить несоответствие по показателю «Однород-
ность доставляемой дозы». 

При определении ОДД отрезок времени между 
встряхиванием баллона и выдачей дозы в устройст- 
во для сбора дозы [9] составляет около 30 с. В этано-
ле безводном за 30 с оседает 0,63% суспендирован-
ной субстанции № 1 и 4,85% субстанции № 2. При 
температуре 25 оС плотность этанола безводного  
0,7852 г/см3, а динамическая вязкость – 1,096 мПа·с; 
плотность норфлурана в сжиженном состоянии в бал-
лоне 1,206 г/см3, а динамическая вязкость – 0,202 мПа·с. 
При расчёте аддитивных величин плотности и динами-
ческой вязкости смешанного растворителя этанол – 
норфлуран, который является дисперсионной средой 
препарата, они соответственно составили 1,1785 г/см3 
и 0,26 мПа·с. Т. е., динамическая вязкость дисперсион-
ной среды определяется, главным образом, норфлу-
раном и оказывается меньше динамической вязкос- 
ти этанола безводного в 4,2 раза. Поэтому в баллоне 
крупные частицы СС должны оседать приблизительно 
в 4,2 раза быстрее, чем в этаноле безводном, как это 
показано на рисунке 7. В среде смешанного раствори-
теля этанол – норфлуран к отверстиям дозирующей 
камеры клапана за 30 с могут осесть частицы сальбута-
мола в количестве 2,65% от его общей массы в балло-
не в случае использования субстанции № 1 и 20,41% – в 

случае субстанции № 2. Наличие большого количества 
крупных частиц в субстанции № 1 (от 10 мкм до 21 мкм), 
попавших в отдельные баллоны, может привести к их 
быстрому оседанию и, соответственно, к более высо-
кому содержанию сальбутамола в первых трёх достав-
ляемых дозах при испытании ОДД. При использовании 
субстанции № 2 этот риск намного больше, и такое яв-
ление может наблюдаться для всех баллонов. 

Для образцов опытной серии 10317 препарата 
Сальбутамол аэрозоль, изготовленной с СС № 1, моде-
лируя условия теста «Однородность доставляемой до-
зы», из баллона выпустили 2 технические дозы для за-
полнения препаратом дозирующей камеры клапана, а 
затем после встряхивания в течение 5 с и интервала 10 
с (перед выпуском каждой дозы) в среду этанола без-
водного выпустили дозы № 1-3 (образец 1), дозы № 4–6 
(образец 2), дозы № 7–9 (образец 3). На рисунках 8 и 9 
представлено распределение по размерам частиц СС 
в таких трёх образцах, полученных для двух разных 
баллонов препарата с. 10317.

Таким образом, в одних баллонах отличие в рас-
пределении частиц по размерам СС в дозах 1–3, 4–6 
и 5–7 было минимальным (рисунок 8), а в других бал-
лонах размеры частиц СС в первых 3-х дозах не со-
ответствовали критериям приемлемости (рисунок 
9, кривая 1). Размеры ≤4,936 мкм и ≤10,231 мкм име-
ли только 61,370% и 83,296% частиц соответственно, а 
размеры от 10,231 мкм до 391,689 мкм – около 17% 
частиц. В дозах 4–6 и 5–7 распределение частиц по 
размерам соответствовало таковому в баллоне № 1 
(рисунки 8 и 9) и оставалось приблизительно одинако-
вым до 198–200-й доз.

Результаты исследований свидетельствуют, что 
процесс дозирования суспензии не был должным об-
разом валидирован, и в часть баллонов попало доста-
точно большое количество крупных частиц СС, кото-
рые очень быстро (в течение 10 с) после встряхивания 
оседали и попадали в первые три дозы препарата. То 
есть, очень крупные частицы присутствовали только в 
первых трёх дозах, а не во всем объёме препарата, что 
свидетельствует о наличии крупных частиц в порошке, 
а не об их агрегации в препарате (см. рисунок 3Б).

Следует также отметить, что распределение час- 
тиц по размерам в пробе субстанции № 1 (рисунок 4), 
отобранной из верхнего слоя порошка в контейне-
ре, практически идентично распределению частиц по 
размерам в дозах препарата 1–9 (рисунок 8) и в дозах 
4–9 (рисунок 9, кривые 2 и 3), отобранных из баллонов 
№ 1 и № 2, и существенно отличается в дозах 1–3, ото-
бранных из баллона № 2 (рисунок 9, кривая 1). Если в 
отобранной пробе субстанции № 1, из которой была 
изготовлена серия 10317, максимальный размер час- 
тиц составил 21,210 мкм, то в дозах 1–3 – 391,689 мкм. 
Это свидетельствует о расслоении порошка СС в кон-

Рисунок 7. Кинетика седиментации субстанций СС № 1 и № 2 в 
этаноле безводном (А) (экспериментальные данные) и в смеси 
этанола с норфлураном (Б) (расчётные данные)
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тейнере при хранении и оседании в нижние слои бо-
лее крупных частиц, которых не оказалось в пробе из 
верхнего слоя. Поэтому для входного контроля разме-
ра частиц следует разработать корректный порядок 
отбора средней пробы.

Исследовали влияние крупных частиц сальбута-
мола в первых 3-х доставляемых дозах на показатель 
«Однородность доставляемой дозы». Репрезентатив-
ные результаты исследований ОДД для баллонов № 3 
и 4 представлены в таблице 1.

Рисунок 8. Распределение по размерам частиц СС в дозах, последовательно отобранных из баллона № 1 через 10 с после его 
встряхивания: 1–3 дозы (1), 4–6 дозы (2), 7–9 дозы (3)

Рисунок 9. Распределение по размерам частиц СС в дозах, последовательно отобранных из баллона № 2 через 10 с после его 
встряхивания: 1–3 дозы (1), 4–6 дозы (2), 7–9 дозы (3)

Фармацевтическая технология



56 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ № 4(25) 2018

Согласно требованиям общей статьёй «Preparations 
for Inhalation» [9], содержание сальбутамола в одной 
ДД препарата для 9 из 10 результатов должно быть в 
пределах от 75% до 125% от среднего значения ДД, а 
во всех ДД – в пределах от 65% до 135%.

Как следует из таблицы 1, ОДД в баллоне № 3 со-
ответствует установленным требованиям и находится 
на приемлемом уровне (RSD=7,35). Однако в серии пре-
парата 10317 были обнаружены баллоны, для которых 

в первых 3-х ДД содержание сальбутамола оказалось 
высоким, хотя и не превысило установленных крите-
риев приемлемости (баллон № 4) (таблица 1). В эти бал-
лоны, видимо, попали крупные фракции частиц СС, что 
негативно повлияло на ОДД сальбутамола (RSD=16,98). 
То есть, наличие частиц размером более 10 мкм в 
микронизированном порошке СС – критический фак-
тор, от которого зависит такая функциональная харак-
теристика препарата, как ОДД.

Таблица 1.

Однородность доставляемой дозы (ДД) сальбутамола для образцов препарата Сальбутамол аэрозоль  
для ингаляции дозированный 100 мкг/доза (с. 10317)

№ пп №дозы
Влияние распределения частиц по размерам 

Влияние режима герметизации (провокационные 
испытания)

Баллон № 3 Баллон № 4 Баллон № 5 Баллон № 6
ДД, мкг ∆, % ДД, мкг ∆, % ДД, мкг ∆, % ДД, мкг ∆, %

1 1 76,39 –7,96 117,91 +28,91 92,82 +4,36 120,71 +46,55
2 2 79,31 –4,44 110,58 +20,89 94,50 +6,25 112,30 +36,34
3 3 79,23 –4,54 111,94 +22,38 113,43 +27,53 121,07 +46,99
4 99 95,53 +15,10 86,06 –5,91 88,36 –0,66 68,83 –16,43
5 100 75,01 –9,62 84,59 –7,52 98,22 +10,43 75,77 –8,01
6 101 82,44 –0,67 80,97 –11,48 94,44 +6,18 80,80 –1,90
7 102 84,82 +2,20 83,62 –8,58 95,26 +7,10 76,04 –7,68

8 198 83,74 +0,90 80,53 –11,96 101,86 +14,52 88,69 +7,68

9 199 89,03 +7,27 82,41 –9,90 84,12 –5,42 70,64 –14,24
10 200 84,44 +1,74 76,09 –16,81 26,44 –70,27 8,80 –89,32

Среднее 82,99 91,47 88,95 82,37
RSD 7,35 16,98 26,23 39,91
КО, мкг/доза 107,23 106,54 112,71 118,27

Примечание. Первые две технические дозы не учитываются. ∆ – отклонение от средней величины ДД. КО – результаты количествен-
ного определения сальбутамола в отмеренной дозе.

Рисунок 10. Распределение по размерам частиц СС в субстанциях двух производителей
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Свойства кристаллов СС. В монографии 
«Salbutamol Sulfate» [9] указано, что СС может содер-
жать энантиомеры, содержание которых не нормиру-
ется, а методика их определения отсутствует. Поэтому 
методом РДП были исследованы микронизированные 
порошки СС двух производителей. Эти субстанции со-
ответствовали требованиям монографии «Salbutamol 
Sulfate» [9] и нормам в отношении размера частиц (ри-
сунок 10).

В базе данных Cambridge Structural Database 
(Version 5.39, updated February 2018) [19] имеются дан-
ные о кристаллическом строении СС, кристаллизую-
щегося в моноклинной сингонии, пространственная 
группа Сс, полученные методом РДП (таблица 2). На 
рисунке 11 представлены рентгенограммы исследуе-
мых образцов СС, а на рисунке 12 – результаты уточ-

нения рентгенограмм обеих субстанций СС по методу 
Ритвельда.

На рентгенограмме субстанции № 1 нет линий, об-
условленных примесями, а результаты уточнения по 
методу Ритвельда хорошо согласуются с данными ли-
тературы о кристаллической структуре СС (таблица 2, 
рисунки 11А и 12А).

Для субстанции № 2 результаты уточнения по ме-
тоду Ритвельда оказались несколько хуже. Во-первых, 
по сравнению с данными литературы и результатами, 
полученными для субстанции № 1 параметры элемен-
тарной ячейки, в частности, параметр а, заметно уве-
личены (таблица 2); во-вторых, на рентгенограмме 
субстанции № 2 наблюдаются малоинтенсивные пи-
ки, не соответствующие кристаллической структуре 

Таблица 2.

Данные литературы о параметрах кристаллической решётки CCDC=SALBUTO2 и расчётные параметры решётки СС 

Образец Пр. гр. a, Å b, Å c, Å α, ° β, ° γ, °

CCDC=SALBUTO2 Cc 28,06986(10) 6,186384(26) 16,92605(5) 90 81,1328(3) 90

Субстанция № 1 Cc 28,0912(8) 61,19241(16) 16,9310(4) 90 81,1489(15) 90
Субстанция № 2 Cc 28,144(2) 6,1994(5) 16,9523(13) 90 81,369(5) 90

Рисунок 11. Рентгенограммы сальбутамола сульфата двух производителей
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СС (рисунки 12Б и 13) и свидетельствующие о наличии 
~2–3 масс.% примеси. Эта примесь входит в кристалли-
ческую решётку субстанции № 2, вызывая в ней изме-
нение параметров и заметные микронапряжения. Со-
держание сопутствующих примесей в субстанциях № 1 
и 2 оказалось ниже учитываемого предела 0,05%, их 
суммарное содержание не превышало 0,05% и 0,10%, 
а количественное содержание основного вещества 
составляло 100,1% и 100,0% соответственно, что со-
ответствует требованиям монографии «Salbutamol 
Sulfate» [9]. 

Искажение параметров решётки субстанции № 2, 
видимо, обусловлено примесью энантиомера, которая 
количественно определяется как сальбутамол и не 

учитывается при оценке качества СС. Влияние приме-
си энантиомера на эффективность и безопасность СС 
данного производителя, видимо, должно стать пред-
метом научных исследований, а при выборе произво-
дителей СС следует учитывать не только результаты 
аналитических исследований в соответствии с фарма-
копейными требованиями, но и данные рентгеност- 
руктурного анализа.

Риски, связанные с производством

При абсорбции влаги из воздуха частицы СС обра-
зуют агломераты и субстанция становится непригод-
ной для производства аэрозолей для ингаляции. Поэ-
тому хранить её необходимо в герметично закрытой 
упаковке, а при промышленном производстве целесо-
образно получать субстанцию в упаковке такого раз-
мера, который позволял бы полностью использовать 
субстанцию из вскрытой упаковки для производства 
одной серии. 

На протяжении всего производственного процес-
са необходимо обеспечивать однородность распре-
деления в спиртовой суспензии частиц СС, а при до-
зировании во флаконы – точность массы каждой дозы 
суспензии и норфлурана. Необходимо провести пред-
варительную валидацию процесса [4] и при серийном 
производстве осуществлять его постоянный монито-
ринг [7].

Следует отметить ещё один серьёзный риск, свя-
занный с используемыми компонентами первичной 
упаковки. У дозирующих клапанов разных произво-
дителей одинаковый диаметр алюминиевой капсулы, 
но они имеют свои конструкционные особенности. 
Например, высота стенки капсулы клапанов разных 

Рисунок 12. Результаты уточнения рентгенограммы субстанций СС № 1 и № 2 по методу Ритвельда.

Примечание. Приведены наложенные друг на друга рентгенограммы, полученные экспериментально (красный цвет) и вычисле-
нием (чёрный цвет); ряд вертикальных штрихов показывают положения дифракционных максимумов; разница между экспери-
ментальными и вычисленными значениями интенсивности в каждой точке показана на нижней кривой

Рисунок 13. Малоугловая область рентгенограммы субстан-
ции СС № 2.

Примечание. Видны посторонние пики, для которых нет пи-
ков, соответствующих структурной модели
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производителей составляла от 6,6 мм до 8,2 мм, а глу-
бина посадочного места под горловину баллона – от 
4,6 мм до 5,9 мм; у них была разная длина и толщина 
штоков и т.д. Поэтому технологическая линия должна 
быть укомплектована соответствующими узлами для 
герметизации баллонов каждым видом клапанов. Па-
раметры процесса герметизации также должны быть 
обоснованы для каждого вида клапанов. В противном 
случае существует большая вероятность риска микро-
повреждений клапана и неудовлетворительной гер-
метизации баллонов.

Так, при герметизации баллонов с препаратом 
на соответствующем оборудовании клапанами № 1 
максимальная потеря в массе баллонов из расчёта 
за 1 год составила 78,9 мг, что соответствовало 1,08% 
или 2,7  дозам, которые были учтены при обоснова-
нии избытка препарата при наполнении баллона 
(минимального наполнения) [5]. При исследованиях 
«наихудший случай» (провокационных исследовани-
ях), заключавшихся в герметизации баллонов с пре-
паратом высококачественными, но отличающимися 
конструкционно клапанами №  2 на неадаптирован-
ном оборудовании и при необоснованных техноло-
гических режимах утечка составила около 365 мг/год, 
что соответствовало приблизительно 35 дозам и, со-
ответственно, 70 дозам за 2 года. При испытании на 
ОДД из-за большой утечки препарата после 1 года 
хранения оставшегося количества было недостаточ-
но для выдачи 200 полноценных доз из некоторых 
баллонов, несмотря на предусмотренный избыток 
50 доз. В репрезентативных баллонах № 5 и 6 достав-
ляемые дозы под номером 200 были соответствен-
но на 70,27% и 89,32% меньше средней величины ДД  
(таблица 1). Кроме того, в баллон № 6 из-за недоста-
точного обеспечения однородности суспензии при 
её дозировании попало значительное количество 
крупной фракции СС, что привело к высокому содер-
жанию сальбутамола в первых 3-х дозах и несоот-
ветствию критериям приемлемости по данному тесту 
(RSD с 7,35% в случае баллона № 3 возросло до 39,91% 
в случае баллона № 6) (таблица 1).

Согласно ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и спреи» [20], 
если масса содержимого упаковки менее 15 г, сред-
няя скорость утечки для 12 упаковок не долж-
на превышать 525 мг/год и ни для одной из них –  
750 мг/год. Если хотя бы для одной упаковки скорость 
утечки превышает 750 мг/год (но не более 1,1 г/год), то 
испытание на утечку проводят ещё на 24 упаковках. 
Не более 2 упаковок из 36 могут иметь скорость утеч-
ки больше 750 мг/год и ни для одной упаковки из 36 
скорость утечки не должна превышать 1,1 г/год. При 
этом в отличие от Фармакопеи США [12] не указано, 
что эти требования применимы только к аэрозолям 
для местного применения с клапанами непрерывно-
го действия.

Количественное содержание сальбутамола в  
аэрозолях нормируют в одной отмеренной дозе в 
пределах от 80 мкг до 120 мкг [16]. Для аэрозоля саль-
бутамола с объёмом дозирующей камеры клапа-
на 25  мкл средняя масса дозы составляет 30  мг; при 
этом в баллон помещают с избытком 250 доз. При ис-
ходном содержании сальбутамола 105 мкг/доза и при 
утечке 525  мг/год к концу срока годности его содер-
жание должно оказаться 122,1 мкг/доза, при утечке  
750 мг/год – 131,3 мкг/доза, а при утечке 1100 мкг/до-
за – 148,3 мкг/доза, что больше верхнего предела со-
держания сальбутамола. Т.е., фармакопейные нормы 
утечки содержимого упаковки не могут быть обще-
принятыми для всех аэрозолей для ингаляции, а долж-
ны быть индивидуально обоснованы для каждого 
препарата.

Риски, связанные  
с материалами первичной упаковки

При замене производителя клапана требуются ис-
следования экстрагируемых и выделяемых веществ [3, 
5], представляющих риск для качества препарата. Кро-
ме того, критическим фактором является номиналь-
ный объем дозирующей камеры и допустимые откло- 
нения, так как эти параметры непосредственно связа-
ны с точностью и однородностью дозы, а также расчё-
том минимального наполнения.

Использование алюминиевых баллонов без пок- 
рытия практически не несёт риска для качества, свя-
занного с выделением элементов, которые следует 
определять в препаратах для ингаляции в соответст- 
вии с руководством ICH Q3D [21]. Было проведено ко-
личественное определение элементов после хранения 
аэрозоля сальбутамола [8] в течение 2-х лет в алюми-
ниевых баллонах без внутреннего покрытия. Алюми-
ниевый сплав марки EN AW-5052-0, из которого изго-
товлены баллоны, кроме Al содержит 0,25% Si, 0,40% 
Fe, 0,10% Cu, 0,10% Mn, 2,2–2,8% Mg, 0,15–0,35% Cr, 0,10% 
Zn; любого другого элемента допускается ≤0,05%, а их 
суммы – ≤0,15%. Из элементов, входящих в алюмини-
евый сплав марки EN AW-5052-0, в руководстве ICH 
Q3D относительно препаратов для ингаляции норми-
руются допустимые суточные экспозиции (PDE) только 
для Cu (30 мкг/сутки) и Cr (3 мкг/сутки). С учётом макси-
мально допустимых при применении аэрозоля сальбу-
тамола 8 доз в сутки после двух лет его хранения при 
температуре 25±2 оС суточные экспозиции элемен-
тов составили: 0,001 мкг/сутки для Al, 0,00003 мкг/сут-
ки для Cr, 0,0006 мкг/сутки для Fe и 0,009 мкг/сутки для 
Mg. Другие элементы в препарате не обнаружены.

Большой риск для респирабельной фракции саль-
бутамола представляет замена насадки-ингалято-
ра (актуатора) без соответствующего научного обос- 
нования. На рисунке 14 представлены статические от-
печатки факелов распыления для аэрозоля сальбута-
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мола [8, 12] при использовании актуаторов с одинако-
выми диаметрами выходного отверстия 0,25 мм двух 
производителей.

Как видно из рисунка 14, при одинаковом диа-
метре выходного отверстия насадки-ингалятора диа-
метры факелов распыления существенно отличаются, 
что обуславливает разное осаждение сальбутамола на 
ступенях прибора D (рисунок 15).

При использовании актуатора 2 на ступенях 3–8 
осело 55,99 мкг сальбутамола, что оказалась мень-
ше респирабельной фракции в случае актуатора 1 
(67,11 мкг) на 16,6%. При этом нереспирабельная фрак-
ция, осевшая внутри пресепаратора и на ступенях 0–3, 
при использовании актуатора 2 составила 34,78 мкг и 
оказалась больше на 42,7%, чем при использовании 
актуатора 1 (24,37 мкг).

Таким образом, образцы одного и того же пре-
парата с разными актуаторами оказались неэквива-
лентны друг другу в опытах in vitro [18]. Соответст- 
венно препарат с актуатором № 2 неэквивалентен 
in vitro референтному препарату Сальбутамол-Тева  
аэрозоль для ингаляций дозированный 100 мкг/доза 
[8, 22], а замена актуатора 1 на актуатор 2 несёт риск 
для эффективности и безопасности разработанного 
препарата.

Риски, связанные с корректностью процедур  
контроля качества

Основной риск при контроле качества готовой 
продукции связан с получением ошибочных резуль-
татов при проведении испытаний по показателям 
«Респирабельная фракция» и «Однородность достав-
ляемой дозы». Некорректные результаты этих тестов 
могут быть обусловлены неправильной сборкой при-
боров A и/или D, выбором неподходящего переход-
ника для фиксации насадки-ингалятора в приборе, 
недостаточной герметичностью устройства для сбо-
ра дозы вследствие необратимой деформации фто-
ропласта в процессе его продолжительной эксплуа-
тации. Кроме того, при выпуске большого количества 
доз существует риск закупорки сопла частицами ле-
карственного вещества и/или оседания на внутрен-
ней поверхности насадки-ингалятора значительного 
количества лекарственного вещества, которое может 
с очередной дозой попасть внутрь устройства для сбо-
ра доз. Для аэрозолей сальбутамола вероятность тако-
го риска можно оценить как малую или среднюю, од-
нако рекомендуется при проведении испытаний после 
выпуска 100 доз промывать актуатор водой и этано-
лом, а затем высушивать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследованы и определены риски для таких функ-

циональных характеристик аэрозолей сальбутамола 
для ингаляции, как ОДД и респирабельная фракция. 
Эти риски связаны с растворимостью СС в этаноле, 
составом препарата (наличие этанола и ПАВ), содер-
жанием воды в СС и этаноле, а также распределением 
частиц СС по размерам. Показана связь между разме-
рами частиц СС, скоростью их седиментации и указан-
ными функциональными характеристиками препара-
та. Методом РДП исследованы свойства кристаллов 
СС и показана возможность наличия в них энантиоме-
ров. Обсуждены риски, связанные с производствен-
ным процессом, материалами первичной упаковки и 
корректностью проведения процедур контроля ка-
чества. Показано, что использование баллонов из алю-
миниевого сплава марки EN AW-5052-0 не несёт риска 
выделения примесей металлов в препарат при хране-
нии. Необоснованная замена насадок-ингаляторов мо-
жет приводить к существенному изменению функцио-
нальных характеристик аэрозолей сальбутамола, что 
представляет риск для эффективности и безопасности 
препарата, а также его эквивалентности in vitro с рефе-
рентным препаратом.
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