В 2010 году факультет промышленной технологии лекарств (ФПТЛ) Санкт-Петербургской государственной химико-фармацевтической академии (СПХФА) отметил 65-летие. В состав факультета входит уникальная кафедра – кафедра промышленной технологии лекарственных препаратов (ПТЛП), которая осуществляет профессиональную подготовку инженеров-технологов, обучает студентов фармацевтического факультета, будущих провизоров, по дисциплине «технология лекарственных форм заводского производства», а также проводит циклы обучения специалистов промышленных фармацевтических предприятий – слушателей Центра повышения квалификации специалистов СПХФА.
Поводом для написания данной статьи послужило выступление команды фармацевтического факультета СПХФА на  II Всероссийской студенческой фармацевтической олимпиаде, прошедшей 27-29 января 2011 года в г. Ярославле. Одно из заданий конкурса «Промышленная технология» содержало вопросы, связанные с технологией шипучих таблеток. 

         Данная статья содержит информацию по этой теме, опубликованную в научной литературе, которая может быть полезна для специалистов в области промышленной фармации, в том числе и занимающихся подготовкой кадров для фармацевтической отрасли.  Её авторами являются заведующий кафедрой ПТЛП, доцент Громова Лидия Ивановна и декан ФПТЛ, доцент кафедры ПТЛП Марченко Алексей Леонидович.
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Одним из фармакопейных показателей качества таблеток  является «распадаемость». Для сокращения времени распадаемости и ускорения терапевтического действия в их состав  вводят разрыхлители (дезинтегранты), которые способствуют разрушению таблетки при контакте с водой. По механизму действия  разрыхлители делят на гидрофилизаторы, солюбилизаторы, комплексообразователи, набухающие, супердезинтегранты, газообразующие смеси и др.  Газообразующие (эффересцентные или эффервесцентные) смеси (effervescent, англ. - пузырящийся, шипучий) представляют порошкообразную смесь слабой органической кислоты (кислотный компонент) и гидрокарбонат натрия или карбонат кальция (щелочной компонент). При контакте  с водой или пищеварительными соками эти компоненты вступают в реакцию, в результате чего выделяется углекислый газ, пузырьки которого быстро расклинивают таблетку. Именно это свойство газообразующих смесей используется в технологии таких твердых лекарственных форм как шипучие и быстрорастворимые таблетки и гранулы, а также лекарственных форм для вагинального применения (каплеты, палочки).
На российском фармацевтическом рынке шипучие таблетки (ШТ) представлены как зарубежными фирмами, так и российскими производителями. Известны такие ШТ как Берокка Плюс, Супрадин, Эффералган, Антигриппин, Таспир, АЦЦ 100, Аспивит, Сантевит Форте, Геронтовит, Женьшень+В, Сантевит Детский и др. ШТ приобретают всё большую популярность благодаря ряду преимуществ перед другими твердыми формами:
- удобство применения всеми возрастными группами, т.к. перед приёмом таблетка растворяется (или диспергируется) в воде;
- быстрота терапевтического действия, т.к. активное действующее вещество (АДВ) растворено или диспергировано в воде;
- высокий уровень абсорбции и высокая биологическая доступность; 
- отсутствие психологического барьера для приёма, т.к. по органолептическим свойствам приближены к пищевым продуктам (напитки, соки);

- снижение числа нежелательных реакций со стороны желудочно-кишечного тракта.
Применение в виде раствора (или водной дисперсии) особенно эффективно при необходимости неотложного терапевтического действия, например, для спазмолитических, болеутоляющих, сердечно-сосудистых,  диагностических, жаропонижающих  лекарственных средств, а также для повышения биологической доступности компонентов таблеток, содержащих витамины, микроэлементы, адаптогены, и др. [1, 2, 3, 4].
Технология ШТ определяется спецификой их состава, а также физико-химическими и технологическими свойствами компонентов. Как правило, это непокрытые оболочкой многокомпонентные таблетки большого диаметра (до 50 мм) и большой массы (до 5 000 мг), содержание влаги в них не должно превышать 1%, а время распадаемости - не более 5 мин. в 200 мл воды [5].
ШТ содержат от 5 до 15 компонентов различных  вспомогательных веществ: наполнители, связывающие, скользящие и смазывающие, газообразующие компоненты, корригенты цвета и вкуса, ароматизаторы. При необходимости вводят также пенообразователи (вагинальные формы) или пеногасители (диспергируемые таблетки), стабилизаторы, внутренние дегидратанты и т.д. Общим требованием к используемым компонентам является хорошая или очень хорошая растворимость в воде (за исключением диспергируемых таблеток).
Массовая доля газообразующей смеси в ШТ составляет 25-95 %. В процессе подготовки к прессованию необходимо исключать контакт таблетной массы с водой, чтобы не вызвать реакцию газообразования и потерю углекислого газа. Прямое прессование порошкообразной смеси считается поэтому технологией первого выбора, так как не требует применения влажной грануляции. Однако известно, что и в твердой фазе при поверхностном контакте кислотных и щелочных компонентов происходит их взаимодействие и  потеря углекислого газа. Например, при хранении смеси безводной лимонной кислоты и гидрокарбоната натрия в течение 50 часов потеря достигала 1% массы и была обратно пропорциональна размеру частиц порошков [6]. Для снижения таких потерь перед прессованием применяют подсушивание компонентов при допустимых щадящих температурах и приступают к таблетированию  сразу же после сухого смешения, избегая технологических простоев. Кроме того, для ШТ используются специальные виды упаковки, не только исключающие контакт с воздухом, но и содержащие влагопоглотитель.
При прямом прессовании стадия смешения порошков является критической для качества таблеток. Чтобы добиться равномерного распределения в смеси всех компонентов, предотвратить брак таблеток по внешнему виду (мраморность или мозаичность)  и по однородности дозирования АДВ, приходится прибегать к тонкому помолу порошков. Это отрицательно сказывается на таких необходимых для прессования технологических свойствах таблетных смесей, как сыпучесть (текучесть), прессуемость и скольжение. Современный ассортимент вспомогательных веществ и современные конструкции таблетных прессов позволяют иногда  решить возникающие технологические и технические проблемы, но в остальных случаях необходимо применять предварительную влажную грануляцию смеси порошков. В технологии шипучих таблеток необходимо при этом обеспечить стабильность и газообразующей смеси, и АДВ. Используются обычно три варианта влажной грануляции [7]:
Раздельная грануляция. Порошкообразная смесь делится на две части, при этом кислый и щелочной компоненты вводятся в разные части. В качестве гранулирующей жидкости используются водные растворы высокомолекулярных веществ. Такой способ удобен для введения в состав ШТ влагосодержащих АДВ (кристаллогидраты, гигроскопичные вещества, жидкие, густые, сухие растительные экстракты и др.). Высушенные грануляты объединяют, опудривают и таблетируют.
Совместная грануляция. Порошкообразную смесь компонентов гранулируют с использованием в качестве гранулирующей жидкости 96% этилового спирта или спиртовых растворов ВМС (колликут, коллидоны, повидон, шеллак и др.). Высушенный гранулят опудривают и таблетируют.
 Комбинированная грануляция. Газообразующую смесь гранулируют с использованием в качестве гранулирующей жидкости 96% этилового спирта или спиртового раствора ВМС. Смесь остальных компонентов гранулируют водным раствором ВМС. Высушенные грануляты объединяют, опудривают и таблетируют.

Заключение
В производстве шипучих таблеток предпочтительным является прямое прессование негранулированных порошков, однако его использование не всегда возможно. Использование различных вариантов влажной грануляции также технологически оправдано и  позволяет значительно расширить ассортимент лекарственных препаратов,  выпускаемых в такой современной лекарственной форме как шипучие таблетки. Выбор в пользу того или иного варианта технологии для шипучих таблеток конкретного состава может быть сделан только после изучения физико-химических свойств компонентов и  всегда является результатом экспериментальной научно-исследовательской работы.
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