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Введение
Твердые лекарственные формы 
(ТЛФ) остаются наиболее популяр-
ными как среди производителей, так 
и пациентов. Удобство и легкость их 
производства и применения паци-
ентами, лучшая стабильность, про-
стота упаковки и транспортировки – 
только некоторые из причин столь 
длительной популярности ТЛФ по 
сравнению с другими лекарственны-
ми формами [1]. Поскольку в фарма-
цевтической отрасли таблетки со-
ставляют значительную часть ТЛФ, 
важное значение имеют методы 
обеспечения эффективности разра-
ботки их рецептур и производства.

Одним из таких методов являет-
ся спектрометрия в ближней инфра-
красной области (с использованием 
NIR-спектрометра) в разработке и 
производстве таблеток. NIR-спек-
троскопия может быть использова-
на на каждом из этапов процессов 
разработки и производства. В фар-
мацевтической отрасли технология 
NIR предназначена, например, для 
анализа сырья, гомогенности сме-
си, свойств таблеток и определения 
конечных точек процесса.

Согласно концепции «качество 
на этапе разработки» (QbD/PAT) 
использование таких специальных 
датчиков, как MicroNIR, установ-
ленных в доступной области таб-
летпресса, предоставляет данные 
в режиме реального времени о 
химических и физических характе-
ристиках сырья, промежуточных 
или готовых продуктов.

Цель данного исследования мо-
ниторинга таблеточного производ-

ства – определить возможные 
слож ности на примере трех различ-
ных смесей с использованием дат-
чиков MicroNIR, расположенных на 
системе подачи (рис. 1) промышлен-
ного роторного таблетпресса.

Материалы и методы
В исследовании изучены три сме-
си с содержанием лактозы моно-
гидрата (Tablettose 80, Meggle) в 
качестве наполнителя, талька 
(Imerys), который играет роль АФИ, 
и магния стеарата как лубриканта 
(Baerlocher). Содержание талька 
было переменным и составляло 
1% (смесь 1), 3% (смесь 2) и 5% 
(смесь 3) (таблица).

Смесь 2 является теоретиче-
ски/идеально показательной, 

Таблетпресс Prexima 300 (IMA, Италия)

свойства которой уже знакомы 
производителю, в то время как 
другие представляют собой воз-
можные варианты отклонений от 
идеальной смеси (например, 
вследствие сегрегирования или 
расслоения): если тальк распреде-
лен в смеси неравномерно, то дат-
чик MicroNIR определит концен-
трацию ниже 1% или выше 5%.

В исследовании был использо-
ван таблетпресс PREXIMA 300 
(IMA, Италия), оснащенный 27 
станциями с Euro-D турелями и 
Euro-D круглыми пуансонами диа-
метром 9 мм. Благодаря оптималь-
ной системе подачи и наличию до-
зирующего механизма обеспечи-
вается высокая точность дозиро-
вания в каждую матрицу. Исполь-
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зуемый датчик MicroNIR PAT-W® 
(VIAVI) расположен на системе по-
дачи. Все исследования выполне-
ны при одинаковых параметрах 
процессов, непрерывной подаче 
порошка и спектральном анализе 
в режиме реального времени с ис-
пользованием датчика.

Для лучшей интерпретации по-
лученные данные были предвари-

тельно обработаны, а затем про-
анализированы согласно наибо-
лее популярным хемометрическим 
алгоритмам – методу движущего-
ся блока (МВ) и методу главных 
компонентов (РСА).

Предварительная обработка 
результатов NIR позволяет ис-
ключить физические явления в 
спектре для улучшения качества 

данных и уменьшения случайных 
шумов.

В качестве первого метода ана-
лиза после предварительной обра-
ботки применяли алгоритм движу-
щегося блока (MB), который помо-
гает выявить любые явные измене-
ния и позволяет оператору опреде-
лить, выходит ли процесс за допу-
стимые пределы. В частности, он 
заключается в суммировании от-
клонений блоков спектров, собран-
ных во время рабочего процесса.

Метод РСА является наиболее 
важной технологией исследования 
данных среди многомерных анали-
зов (MVA). Эта технология основа-
на на определении направления 
многомерного пространства и за-
ключается в преобразовании на-
чальных переменных в новые, 
перпендикулярные каждому мак-
симальному отклонению.

Результаты и обсуждение
Для каждой смеси спектры снима-
ли непрерывно в течение опреде-
ленного времени при загрузке 
смеси в воронку (рис. 2).

В данном исследовании применя-
емые методы предварительной об-
работки позволили исправить сме-
щение базовой линии и SNV, чтобы 
уменьшить физическое отклонение 
между выборками, связанное с раз-
бросом данных. Результаты показа-
ли, что пиковое отклонение возника-
ет при абсорбции талька, подтверж-
дая тем самым наличие эксципиен-
тов различной концентрации (рис. 3).

Рис. 1. MicroNIR на системе подачи Prexima 300 (IMA, Италия) 

Рис. 2. Спектры сырья трех смесей
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Рис. 3. Результаты предварительной обработки данных

Таблица. Количественный и качественный состав исследуемых смесей

Составляющие смеси Смесь 1,% Смесь 2, % Смесь 3, %

Лактозы моногидрат 98 96 94

Тальк 1 3 5

Магния стеарат 1 1 1
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Интерпретацию реальных дан-
ных выполняли согласно алгорит-
мам МВ и РСА.

С помощью первого метода вы-
числяли площадь под каждым 
спектром и конечное значение 
сравнивали с другим внутри того 
же блока. С использованием про-
граммного обеспечения вычисля-
ли среднее и стандартное отклоне-
ние для каждого блока. Каждый 
раз генерировали новый спектр, 
при этом самый первый исключа-
ли из блока, что позволило создать 
модель поведения в течение вре-
мени, типичную для проходящего 
перед NIR-датчиком материала.

Четко визуализировались три 
разных пика (рис. 4), которые ха-
рактеризовали проходящую перед 
датчиком смесь с различной кон-
центрацией талька (соответствен-
но 1, 3 и 5%). Это обусловлено тем, 
что форма каждого спектра непо-
средственно связана с массовой 
концентрацией эксципиентов. По-
этому при прохождении смеси с 
характеристиками, отличными от 
предыдущей, стандартное отклоне-
ние было абсолютно другим, по-
скольку соотношение составляю-
щих в смеси изменилось. Значе-
ние стандартного отклонения воз-
вращается в пределы только тогда, 
когда последний спектр, отвечаю-
щий предыдущей концентрации 
талька, выходил из блока.

Данное явление представлено 
на рис. 5. В этом случае среднее 
значение вычисляют исходя из 
значений площадей под кривыми 
спектра каждого блока.

Визуализировали три разных 
плоских участка кривой, которые 
соответствовали трем различным 
концентрациям талька. Согласно 
принятому стандарту известно 
среднее значение в блоке (тальк 
3%). Все, что не соответствует 
спецификации, свидетельствует о 
различных соотношениях эксципи-
ентов (в данном случае талька).

Другим методом анализа дан-
ных является РСА, который обес-
печивает четкое понимание, где 
концентрируется вариативность, 
анализируя как график для про-

Рис. 5. Среднее значение при использовании метода МВ

Рис. 4. Стандартное отклонение при использовании метода МВ

цесса загрузки, так и результаты. 
Контроль участка, отвечающего 
этапу загрузки (рис. 6), под-
тверждает, что наибольшее откло-
нение связано с концентрацией 
талька, поскольку пик соответству-
ет его абсорбции. Более того, на 
рис. 7 отображены три различных 
устойчивых состояния, которые со-
ответствуют трем изучаемым сме-
сям. На этом графике можно опре-
делить изменение концентрации – 
каждая смесь загружалась в таб-
летпресс после одинакового коли-

чества снятых спектров (300). Со-
гласно данным графика измене-
ния происходили после 300 спек-
тров. Это позволяет оператору по-
нимать, когда процесс становится 
нестабильным.

Выводы
Использование датчика MicroNIR 
обеспечивает возможность мони-
торинга процесса в режиме реаль-
ного времени, косвенно контроли-
руя процессы, происходящие пе-
ред таблетированием (диспергиро-
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Рис. 6. График процесса загрузки

Рис. 7. График результатов

вание, перемешивание, грануля-
ция). Также благодаря примене-
нию правильного хемометриче-
ского алгоритма можно опреде-
лить различные исследуемые сме-
си и установить точный момент, 
когда они подаются в таблетпресс. 
Таким образом осуществляют про-
верку порошка на сегрегацию или 
выявляют изменение его характе-
ристик. Данный способ является 
частью мониторинга процессов и 
подтверждает, что признанные 
свойства таблетпрессов серии 
PREXIMA позволяют обеспечивать 
постоянство процесса. Это важно 
при непрерывном таблетирова-
нии, когда смесь необходимо по-
стоянно мониторить, чтобы гаран-
тировать требуемое качество ко-
нечного продукта и исключить его 
несоответствие спецификации. 
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