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Відомо, що препарати для 
ін’єкцій (у тому числі емульсії 
та суспензії) є стерильними 

розчинами для введення в орга-
нізм, а також стерильними порош-
ками або концентрованими ріди-
нами для приготування розчинів 
чи суспензій перед уведенням.

Завдяки використанню ліофіль-
ної сушки делікатні, нестабільні або 
чутливі до нагріву лікарські засоби 
та біологічні препарати можна суши-
ти за низьких температур без пошко-
дження їхньої фізичної структури. 
Ліо філізовані продукти можуть бути 
дуже швидко та легко відновлені, що 
особливо важливо при виробництві 
в екстрених умовах вакцин та анти-
тіл, які потрібно виводити на ринок 
якомога швидше. Зазвичай поро-
шок для приготування розчинів для 
ін’єкцій виробляють за допомогою 
ліофільної сушки, і він став од нією з 
основних форм лікарських засобів 
для ін’єкцій. Отже, технологію ліо-
фільної сушки визнано основною 
для отримання порошку для ін’єкцій.

У процесі дослідження ліофільної 
сушки більш ніж 1000 розчинів для 
ін’єкцій, проведеного в лаборато-
рії компанії Tofflon, було виявлено, 
що різні типи розчинів матеріалів 
мають свої характеристики ліо-
фільної сушки в доповнення до за-
лежності від точки евтектики. 

Теоретично будь-яка молекула 
лікарського засобу може бути 
трансформована в ліофілізовану 
форму для ін’єкцій. Препарати для 
ін’єкцій можна розділити на низь-
комолекулярні та високомолеку-
лярні, звичайні та ферментаційні. 
За допомогою ліофільної сушки 
можуть бути отримані хімічні пре-
парати, вакцини, препарати крові, 
моноклональні антитіла та екстрак-

Ліофільна сушка (вакуумна ліофільна сушка) – це технологія, 
за якої висушений водний матеріал заморожують за температури 
нижче його евтектичної точки і конденсують в тверду речовину. 
Потім температуру поступово підвищують при відповідному вакуумі, 
що трансформує лід у пару завдяки сублімації води. У вакуумній 
системі пара конденсується за допомогою конденсатора 
для зневоднення матеріалу та досягнення сухості. Як правило, 
процес ліофільної сушки складається з трьох незалежних 
і взаємопов’язаних етапів: попереднє заморожування, первинна 
сушка (ліофілізація) та вторинна сушка.

Мета цієї статті – класифікувати 
та описати різні препарати для ін’єкцій, 
а також вивчити особливості процесу 
їхньої ліофільної сушки.

Процес ліофільної сушки почи-
нається з дослідження простих 
низькомолекулярних хімічних ре-
човин. Завдяки стабільним влас-
тивостям та простому складу ці 
речовини стали звичним об’єктом 
для проведення лабораторних 
дослід жень.

Для процесу ліофільної сушки 
речовин, що мають простий склад, 
евтектична точка є важливим 
атрибутом матеріалу, який впливає 
на ефективність ліофільної сушки. 
Для підвищення якості цього про-
цесу необхідними є етапи попе-
реднього заморожування, а також 
первинної ліофілізації.

Однак дослідження процесу ліо-
фільної сушки не є таким простим. 

Аналіз процесу  
ліофільної сушки порошку  
для ін’єкцій у різних 
молекулярних формулах
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ти, що використовують у традицій-
ній китайській медицині.

Ліофільна сушка 
хімічних препаратів
Для ліофільної сушки хімічних пре-
паратів важлива евтектична точка 
розчину, яка є основою для разроб-
ки даного процесу. Під час поперед-
ньої ліофілізації продукт необхідно 
заморозити до температури нижче 
точки евтектики. Оскільки під час 
ліофілізації температура не повин-
на перевищувати точку евтектики, 
вона є максимально допустимою 
для стадій попереднього заморо-
жування та первинної ліофілізації 
продукту.

Важливою є концентрація роз-
чину, що може вплинути на час ліо-
фільної сушки та якість продукту. 
Занадто висока або занадто низь-
ка концентрація несприятлива для 
сублімаційної ліофільної сушки, 
тому концентрація ліофільних про-
дуктів зазвичай має бути в діапа-
зоні від 4 до 25%.

Оскільки залишкова вологість 
більшості ліків повинна бути низь-
кою, граничну температуру конден-
сатора слід знизити до такого зна-
чення, щоб забезпечити цю умову 
(наприклад, до -60 °C або нижче).

Процес ліофільної сушки пови-
нен бути виконаний згідно із кри-
вою процесу ліофільної сушки про-
дукту. У випадку незначної зміни 
якості продукту та стану ліофільної 
сушки дані основних контрольних 
точок мають бути близькими до 

кривої процесу ліофільної сушки. 
Під час виробництва потрібно при-
діляти особливу увагу зміні темпе-
ратури полки, продукту, конденса-
тора та рівня вакууму, щоб бути 
певними, що вони відповідають 
вимогам.

Якщо всі основні вищезгадані 
процеси суворо контролюються, то 
ліофілізовані хімічні лікарські пре-
парати для ін’єкцій матимуть чудо-
вий зовнішній вигляд та відповідні 
характеристики якості.

Ліофільна сушка вакцин
Вакцина з патогенними мікроорга-
нізмами або їхніми компонентами 
та метаболітами як вихідними ма-
теріалами є біологічним препара-
том, що забезпечує імунітет до 
певного патогену. Така вакцина 
вважається найбільш ефективним 
методом профілактики та бороть-
би із захворюваннями.

Після застосування вакцина 
стимулює імунну систему до ви-
роблення специфічних гумораль-
них та/або клітинних імунних реак-
цій, завдяки чому організм людини 
набуває імунітет до відповідних 
патогенних мікроорганізмів. За-
лежно від складу та процесу ви-
робництва вакцини можна поділи-
ти на такі типи:
• Інактивовані 
• Живі ослаблені 
• З матричною РНК (мРНК)
• Субодиничні, рекомбінантні,  

полісахаридні та кон’юговані
• Анатоксини

Рис. 1. Схематична діаграма процесу ліофілізації Рис. 2. Ліофілізована вакцина

• Вакцини проти вірусних пере-
носників
Залежно від властивостей мате-

ріалу, що пов’язаний із процесом 
ліофільної сушки, вакцини відно-
сять або до ферментаційних, або до 
макромолекулярних препаратів.

Розглянемо характеристики 
процесу ліофільної сушки хімічних 
речовин. Усі дослідження ліофіль-
ної сушки хімічних речовин можуть 
бути застосовані до вакцин, але 
загалом вони мають такі індивіду-
альні характеристики:
• Нестабільність партії

Вакцина складається з компо-
нентів, що мають імунну актив-
ність. Джерела і типи різних мате-
ріалів, які використовують у ви-
робничому процесі, є різними. Ви-
робничий процес складний та чут-
ливий, а сипкі продукти необхідно 
отримувати шляхом ферментації. 
Відповідно надійність компонентів 
різних партій є низькою.

У процесі ліофільної сушки особ-
ливу увагу приділяють міжперіод-
ній консистенції розчину вхідного 
матеріалу. Оскільки температура 
евтектики продуктів ліофільної 
сушки значною мірою впливає на 
процес ліофільної сушки, стабіль-
ність температури евтектики між 
партіями вакцин має важливе зна-
чення. За результатами аналізу ба-
гатьох випадків було виявлено, що 
існують відмінності в евтектичних 
точках різних партій, що призво-
дить до відмінностей у зовнішньо-
му вигляді та формі, активності і 
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домішках між різними партіями 
ліо філізованих продуктів.

Необхідно контролювати якість 
кожного процесу та кожного мате-
ріалу, що використовують у вироб-
ничому процесі, формулювати ви-
моги, які висуваються до якості, 
розробляти критерії для проміжних 
продуктів для наступного процесу, 
а також створювати процедури 
контролю відхилень у виробничо-
му процесі, щоб забезпечити ста-
більність різних партій.

• Характеристики ад’ювантів
Ад’ювант – це інгредієнт, який 

використовують у деяких вакцинах 
з метою створення більш сильної 
імунної відповіді організму після 
вакцинації. Ад’юванти зазвичай 
відіграють певну роль, збільшуючи 
час перебування антигена в орга-
нізмі, підвищуючи здатність орга-
нізму обробляти та представляти 
антиген або стимулювати проліфе-
рацію і диференціювання лімфо-
цитів. На активність ад’юванта 
впливають багато факторів. Якщо 
один і той самий ад’ювант вико-
ристовують разом із різними анти-
генами, можуть виникати абсолют-
но різні імунні реакції.

Існує безліч видів ад’ювантів, та-
ких як ад’ювант алюмінію гідрокси-
ду, Corynebacterium brevis, ліпополі-
сахарид, цитокін, галуни тощо. Ад’ю-
вант може змінювати характеристи-
ки евтектичної точки вакцини. За 
статистичними даними, представле-
ними лабораторією компанії Tofflon, 
евтектична точка вакцинних продук-
тів зосереджена у двох діапазонах: 
-20 – -30 °С та -30 – -40 °С.

Ліофільна сушка продукту крові 
для ін’єкцій
До різних продуктів білка плазми 
крові людини відносять продукти 
крові, у тому числі альбумін людини, 
альбумін плаценти людини, імуно-
глобулін людини для внутрішнього 
використання, імуноглобулін люди-
ни для внутрішньом’язових ін’єкцій, 
гістаміновий імуноглобулін людини, 
специфічний імуноглобулін, імуно-
глобулін проти гепатиту В, сказу, 
правця, фактор згортання VIII люди-

ни, протромбіновий комплекс люди-
ни, фібриноген людини, ALG тощо.

Сировиною для препаратів крові 
є плазма, яка приблизно на 92 – 
93% складається з води, а також 
містить 7 – 8% життєво важливих 
білків, таких як альбумін, гамма- 
глобулін і антигемофільний фак-
тор – білок. Продукти крові відділя-
ють та очищають від білків.

Виходячи із цього визначення, 
продукти крові відносять до білко-
вих препаратів, тому важливим є 
вплив характеристик білка на про-
цес ліофільної сушки.

Білок – це складне органічне 
з’єднання. Як основні ланки білків 
амінокислоти об’єднуються в пеп-
тидні ланцюги шляхом дегідратацій-
ної конденсації. Білок – це біологіч-
на макромолекула, що містить один 
або декілька поліпептидних ланцю-
гів. До кожного поліпептидного лан-
цюга входить від 20 до сотень різних 
амінокислотних залишків (-R), розта-
шованих у певному порядку.

Амінокислотну послідовність 
білка кодує відповідний геном. До-
датково до 20 основних амінокис-
лот, які кодуються генетичним ко-
дом, деякі амінокислотні залишки в 
білку також можуть бути змінені 
після трансляції зі зміною хімічної 
структури, що може активувати або 
регулювати білок.

Декілька білків часто зв’язують-
ся разом, утворюючи стабільний біл-
ковий комплекс, який згортається 
або обертається з утворенням пев-
ної просторової структури для вико-
нання відповідної функції. Органели, 
що синтезують пептиди, є рибосома-
ми, розташованими на шорсткому 
ендоплазматичному ретикулумі в 
цитоплазмі. Відмінності білків поля-
гають у відмінностях типу, кількості, 
порядку розташування амінокислот 
та просторової структури пептидних 
ланцюгів.

На підставі молекулярних харак-
теристик можна зробити висновок, 
що тип амінокислот впливає на тем-
пературу евтектичної точки; кіль-
кість – на просторову структуру, яка 
пов’язана зі збереженням актив-
ності; порядок розташування та про-
сторова структура пептидного лан-

цюга можуть впливати не тільки на 
активність, але й на кристалічну 
структуру білка.

Взаємозв’язок  
між активністю білка 
та процесом ліофільної сушки
Стабілізація білків має вирішальне 
значення. Використання допоміж-
них речовин є звичайним явищем 
протягом усього виробничого про-
цесу та в кінцевій рецептурі для до-
сягнення стабілізації білка за раху-
нок уповільнення процесів хімічної 
деградації та запобігання агрегації. 
Тому вибір допоміжних речовин є 
основним чинником, що впливає на 
активність білка. Допоміжні речови-
ни – це загальна назва інших мате-
ріалів у складі препарату, крім ос-
новного лікарського інгредієнта. 
Вони є важливою частиною препа-
ратів. Допоміжні речовини можуть 
бути обрані відповідно до характе-
ристик лікарської форми та потреб у 
способі введення. По-перше, допо-
міжні речовини, що використову-
ють, не повинні мати несприятливої 
взаємодії з основним лікарським 
засобом, а також впливати на ви-
значення вмісту препаратів і пере-
вірку споріднених речовин. По-друге, 
білок і допоміжні речовини повинні 
бути повністю заморожені під час 
процесу заморожування, і евтектич-
на суміш не має танути під час ліофі-
лізації, інакше активність білка 
може бути майже втрачена.

Взаємозв’язок  
між кристалом білка  
та процесом ліофільної сушки
Кристал – це свого роду твердий 
матеріал з атомами, молекулами 

Рис. 3. Cхема структури білка
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Залишкові розчинники в ліках 
відносять до органічних розчинни-
ків, які використовують або виготов-
ляють під час виробництва АФІ чи 
допоміжних речовин, а також приго-
тування рецептур, але які не можуть 
бути повністю видалені. Згідно 
з міжнародною програмою з хіміч-
ної безпеки і відповідно до результа-
тів досліджень, опублікованих Агент-
ством з охорони навколишнього се-
редовища США та Всесвітньою 
організа цією охорони здоров’я, ба-
гато органічних розчинників визна-
но шкідливими для навколишнього 
середовища та організму людини. 
Тому необхідно вивчати та контро-
лювати залишкові розчинники, щоб 
зберегти якість і безпеку ліків, а та-
кож захистити довкілля.

Подібно до води, органічні роз-
чинники після ліофільної сушки 
можна розділити на вільні і зв’яза-
ні. Вільні органічні розчинники 
здебільшого залежать від темпе-
ратури ліофілізації, яка не має пе-
ревищувати евтектичної точки 
розчину. На пов’язані органічні 
розчинники зазвичай впливають 
основні параметри рецептури та 
вторинної ліофілізації, від чого за-
лежить кінцевий залишок органіч-
ного розчинника.

Ліофільна сушка екстракту, який 
використовують у традиційній 
китайській медицині
У традиційній китайській медицині 
застосовують вид ліків із певними 
характеристиками, вироблених 
шляхом обробки або екстракції, 
які можуть бути безпосередньо ви-
користані для профілактики та лі-
кування захворювань.

Рис. 4. Схема структури антитіла 

або іонами, що впорядковано розта-
шовані у тривимірній структурі. Щодо 
білка, то існує ще один важливий ас-
пект при работі з білковими полімор-
фами у процесі ліофільної сушки.

Подібно до описання стану твер-
дих хімічних лікарських засобів, вони 
складаються з групи параметрів (па-
раметри ланки, молекулярна симе-
трія, закон аналітичного розташу-
вання, молекулярна сила, молеку-
лярна конформація, кристалічна 
вода або кристалічний розчинник 
тощо). Якщо один або декілька пара-
метрів змінюються та існує більш ніж 
два стани твердого матеріалу, це на-
зивається поліморфізмом або ізо-
морфізмом. Зазвичай лікарські за-
соби, що погано розчиняються, 
схильні до поліморфізму.

Поліморфізм так позначається 
на білкових препаратах:
• впливає на розчинність та розчи-

нення, біодоступність і біологічну 
еквівалентність;

• проявляє різні фізичні та механіч-
ні властивості, у тому числі гі-
гроскопічність, форму частинок, 
цільність та плинність, що впли-
ває на виробництво препаратів;

• впливає на стабільність продук-
тів.

Ліофільна сушка mAbs
Моноклональне антитіло – це анти-
тіло, синтезоване шляхом клону-
вання унікального лейкоцита. Всі 
наступні антитіла, отримані так 
само, походять від унікальної ма-
теринської клітини. З точки зору 
молекулярного складу воно, як і 
раніше, належить до білкового 
препарату, але має характеристи-
ки продуктів ферментації. Отже, 
властивості ліофільної сушки про-
дуктів ферментації та білкових 
препаратів, описаних вище, мо-
жуть бути використані для моно-
клональних антитіл.

Важливою частиною сушки ліо-
фільних продуктів mAbs є вида-
лення органічних розчинників. 
Оскільки продукт зазвичай підда-
ють поділу та очищенню після фер-
ментації, видалення органічних 
розчинників є вельми важливим 
етапом.

Найбільш поширеною формою 
для ін’єкцій в традиційній китайській 
медицині є активні інгредієнти як ос-
новні ліки. Зазвичай немає ліофілізо-
ваного порошку зі складними компо-
нентами. Причина в тому, що він під-
лягає дуже суровому контролю за 
якістю препарату у формі прямої 
ін’єкції, особливо щодо домішок та 
інших речовин, які найважче контро-
лювати, тому що часто неможливо 
визначити компоненти всіх домішок.

Резюме
Персонал лабораторії з дослідження 
лікарських засобів для ін’єкцій ком-
панії Tofflon вважає, що дослідження 
ліофілізованого порошку для приго-
тування розчину для ін’єкцій вклю-
чає три основні складові: процес  
ліофільної сушки, різницю між різни-
ми видами ліків та вплив загального 
фармацевтичного процесу на етап 
сублімаційної ліофільної сушки. Ці 
складові є основою всього процесу. 
Різні види ін’єкційних препаратів 
мають характерні особливості про-
цесу сублімаційної ліофільної сушки, 
які дуже важливо інтегрувати в за-
гальний процес виробництва. 
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