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бочных эффектов в  сравнении с  формами 
для приема внутрь [35].

Согласно ОФС.1.4.1.0002.15 ГФ 14 «Аэро-
золи и спреи», спреи – жидкая лекарственная 
форма, которую используют местно, наружно, 
назально путем распыления частиц посред-
ством специально сконструированного фла-
кона. Отличие от аэрозолей заключается в том, 
что давление во флаконе соответствует атмос-
ферному и  частицы вещества рассеиваются 
под давлением воздуха, а не пропеллента.

Классификация спреев:
1) по  дисперсионному состоянию  – 

спреи-растворы (водные, спиртовые и  др.), 
спреи-суспензии и спреи-эмульсии;

2) по типу применения – медицинские, ве-
теринарные, косметические;

3) по типу действия на организм – мест-
ные или системные;

4) по  месту применения  – наружные, на-
зальные, оромукозальные;

5) по  фармакологическому эффекту 
классифицируют на  антисептические [31], 
противовоспалительные [14], ранозаживляю-
щие  [14], обезболивающие, противоотечные, 
противовирусные [30] и др.

6) по типу дозирования спреи бывают до-
зированные и недозированные.

Статья посвящена обзору разработанных 
разными авторами и включенных в норматив-
ную документацию подходов и  показателей 
качества для  спреев лекарственных. Состав-
лен перечень, включающий 26 фармацевтико-
технологических показателей, используемых 
при изучении и разработке спреев. Собранные 
данные обобщены в единую схему «дизайн фар-
мацевтической разработки спрея», которая 
может быть использована в  научно-исследо-
вательских лабораториях, а  также универ-
ситетах  – в  образовательных программах 
подготовки высших фармацевтических и  хи-
мико-фармацевтических кадров.

Ключевые слова: спрей лекарственный, 
спрей фармацевтический, факел распыла, ди-
зайн исследования, статический отпечаток фа-
кела распыла, угол распыла спрея

Расширение ассортимента лекарственных 
препаратов для  местного применения явля-
ется одной из  задач фармацевтической тех-
нологии. Один из вариантов решения данной 
задачи реализуется посредством перевода су-
ществующих лекарственных препаратов в но-
вую для  них лекарственную форму  – спрей, 
обеспечивающий меньшее проявление по-
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встряхивания для  реэмульгирования/ресу-
спендирования [5].

2) pH (включен в ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозо-
ли и спреи») по ОФС «Ионометрия», поскольку 
он может влиять на проникновение активных 
фармацевтических ингредиентов через барье-
ры организма [2, 5, 22, 33].

3)  Плотность по  ОФС «Плотность». По-
казатель влияет на  объем жидкости, про-
ходящей через форсунку распылителя (рас-
ход), и, как следствие, влияет на дозирование 
АФИ [5,26].

4) Вязкость по ОФС «Вязкость» (суспензии – 
методом ротационной вискозиметрии). Влияет 
на расход и дозирование АФИ [26,33]. Наличие 
петли гистерезиса показывает токситропные 
свойства жидкости, что  рекомендуют при  раз-
работке спреев, поскольку при  распылении 
оказываемое усилие снижает вязкость, в связи 
с чем улучшаются параметры распыла [2].

5) Вода (включен в ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэро-
золи и спреи») по ОФС «Определение воды» – 
проводят для водных растворов.

6) Микробиологическая чистота по ОФС 
«Микробиологическая чистота».

7) Содержание спирта этилового по ОФС 
«Определение спирта этилового в лекарствен-
ных средствах» – проводят для спиртовых рас-
творов.

8)  Размер частиц (включен в  ОФС.1.4.1. 
0002.15 «Аэрозоли и  спреи» для  спреев-суспен-
зий, не предназначенных для ингаляций) – мето-
дики должны быть указаны в ФС или НД, однако 
в ОФС «Суспензии» и ОФС «Эмульсии» пропи-
сан данный показатель без  указаний норма-
тивов размера частиц, определение которого 
проводят по ОФС «Оптическая микроскопия». 
В литературе встречается использование ска-
нирующей электронной микроскопии [33].

9)  Седиментационная устойчивость 
(суспензии) по ОФС «Суспензии» – время ресу-
спендирования должно быть не более 1 мину-
ты, начало седиментации – не ранее чем через 
2–3 минуты после ресуспендирования.

В  процессе фармацевтической разработ-
ки спрея можно выделить два критических 
состояния: (1) жидкость (раствор, суспензия, 
эмульсия), содержащая активные фармацев-
тические ингредиенты (АФИ), и  (2) компози-
ция АФИ со  вспомогательными веществами 
(ВВ), помещенная во  флакон с  распыляющим 
устройством (первичная упаковка).

Для  каждого из  этих состояний в  зависи-
мости от дисперсионного состояния, способа 
применения и  фармакологического действия 
существует набор фармацевтико-техноло-
гических показателей, требующих изучения, 
однако показатели качества, включенные 
в ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и спреи», в пол-
ной степени не охватывают весь процесс фар-
мацевтической разработки спреев.

В связи с этим целью данной работы яви-
лось научное обоснование дизайна фармацев-
тической разработки спрея.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Литературный поиск проводили в сети Ин-
тернет по электронным базам данных E-library, 
Google Scholar по  следующим запросам: 
«спрей», «спрей лекарственный», «спрей на-
зальный», «разработка спрея», «факел распыла 
спрея», «угол распыла спрея».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По  результату проведенного анализа нор-
мативной документации и научной литературы 
выявили 26 показателей качества, по которым 
можно проводить фармацевтико-технологи-
ческую оценку спрея:

1. Показатели качества жидкости с АФИ
1)  Описание (включен в  ОФС.1.4.1.0002.15 

«Аэрозоли и  спреи») включает такие параме-
тры, как цвет, запах, отметка о необходимости 
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стабильность композиции АФИ с  ВВ при  хра-
нении, но и  распыление  [34]. В  зависимости 
от  способа применения используют различ-
ные варианты конструкции распыляющего 
устройства.

Спреи,  которые  требуется  наносить  на 
большую площадь поверхности (антисептики 
и др.), наносят с помощью флаконов с тригге-
ром (рис. 1А) или  кнопочным распылителем 
(рис. 1Б) [8].

Флаконы спреев местного и  назального 
применения часто оснащены дополнитель-
ными насадками для  интраназального  [30] 
(рис. 1В) или оромукозального применения [7] 
(рис. 1Г) с  целью более точного (локального) 
воздействия.

2. Показатели качества композиции  
АФИ с ВВ в первичной упаковке  

(флакон с механическим распылителем 
насосного типа)

14) Масса содержимого упаковки (включен 
в ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и спреи») по ОФС 
«Масса (объем) содержимого упаковки».

10) Коллоидная устойчивость эмуль-
сий  – методом центрифугирования. Условия: 
5 мин. при  6000 об/мин. Эмульсию считают 
стабильной, если после центрифугирования 
в  пробирках наблюдают выделение не  более 
капли водной фазы или  слоя масляной фазы 
не более 0,5 см (ГОСТ 29188.3-91) [22,24].

11) Осмотическая активность показы-
вает количество адсорбированной воды (гра-
виметрически). Согласно литературным дан-
ным, показатель позволяет характеризовать 
возможность применения спрея при гнойных 
процессах, сопровождающихся обильной экс-
судацией [5,13,27].

12) Микробиологическая чистота (вклю-
чен в  ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и  спреи» 
для  нестерильных спреев) в  соответствии 
с ОФС «Микробиологическая чистота».

13) Стерильность (включен в  ОФС.1.4.1. 
0002.15 «Аэрозоли и  спреи») в  соответствии 
с ОФС «Стерильность».

Важной особенностью спреев является 
то, что  первичная упаковка (флакон с  рас-
пылителем) должна обеспечивать не  только 

РИС. 1. Флаконы для применения спреев: А – флакон с триггером; Б – флакон с кнопочным 
распылителем; В – флакон с назальной насадкой; Г – флакон с горловой насадкой

А ВБ Г
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тературе встречаются различные значения  – 
88,6% [3], (99,2±0,9) %, (98,5±0,6) % [5].

20) Угол конуса распыла (α, °) вычисляется 
с  помощью приборов или  через тангенс угла 
(формула 1):

� (1)tgα = 
R

H
 = 

1

2
 = 

Ø

H

где R – радиус факела распыла (или отпечатка 
факела распыла на экране), см; Ø – диаметр фа-
кела распыла (или  отпечатка факела распыла 
на экране), см; H – длина факела распыла (рас-
стояние от распылителя до экрана), см.

Предлагаются различные классификации 
угла конуса распыла: менее 30°  – узкий, 30–
45°  – средний, более 45°  – широкий  [29]; 40–
50° – узкий, 60–75° – широкий [17].

21) Статический отпечаток факела 
распыла на  экран (фильтровальная бума-
га, пластины с  тонким слоем сорбента)  [28] 
(рис. 2). Выявляют три зоны: S1 – зона крупных 

15)  Количество  холостых  нажатий 
до  выхода первой дозы (образования полно-
ценного конуса распыла) из  упаковки. В  раз-
ных исследованиях результаты показывают 
от 3 до 5 [5,22].

16) Однородность массы дозы (включен 
в  ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и  спреи» для  до-
зированных спреев) в соответствии с ОФС «Ле-
карственные формы для ингаляций».

17) Количество доз в  упаковке (включен 
в  ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и  спреи» для  до-
зированных спреев).

18) Однородность дозирования (вклю-
чен в ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и спреи» для  
дозированных  спреев-суспензий  и  спреев-
эмульсий) в соответствии с ОФС «Лекарствен-
ные формы для ингаляций».

19) Выход содержимого упаковки (вклю-
чен в  ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и  спреи» 
для  недозированных спреев)  – для  данного 
показателя отсутствуют нормативы, однако 
очевидно, что чем  он выше, тем  лучше. В  ли-

РИС. 2. Схема установки для изучения факела распыла спрея:  
1 – штатив; 2 – держатель; 3 – флакон со спреем; 4 – распылитель; 5 – экран для получения 
статического отпечатка факела распыла; h – длина факела; α – угол конуса распыла, град;  

Ø – диаметр отпечатка факела распыла



78

ОБЗОРЫ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (41) 2023

что  эффективность распыления при  наклоне 
флакона в 60° повышается в 8 раз [32].

22) Длительность распыла (T)  – время 
от начала распыления до завершения выхода 
струи из распылителя (активная фаза распыле-
ния) (мс) [11]. Предлагается следующая класси-
фикация: менее 100 мс – малая, более 100 мс – 
средняя [29].

23) Равномерность распределения ча-
стиц – визуально (анализ изображений) [11].

24)  Площадь  поверхности  распыле-
ния (см2) (Sпр) вычисляют по формуле 2 [11]:

	 Sпр = πRL� (2)

где R – радиус факела распыла (или отпечатка 
факела распыла на экране), см; L – образующая 
факела распыла, см.

25) Объемную зону распыления (см3) (Sзр) 
вычисляют по формуле 3 [11]:

� (3)Sзр = 
1

3
 · πR2H

где R  – радиус факела распыла (или  отпечат-
ка факела распыла на  экране), см; H  – длина 
факела распыла (расстояние от  распылителя 
до экрана), см.

Изучая площадь поверхности распыле-
ния и  объемную зону распыления, необхо-

частиц (внутренний плотный участок) должна 
иметь наименьший диаметр  [2], S2  – рабочая 
зона (полезная площадь), S3  – внешняя зона 
распределения мелких частиц (зона разброса 
частиц) [2,5,22] (рис. 3). Используют различные 
способы проявления факела распыла, напри-
мер, окрашивают раствор спрей-композиции 
красителями (эриохром черный [5], метилено-
вый синий [28]), или смачивают экран для по-
лучения отпечатка в  реактиве-проявителе, 
или выдерживают экран с нанесенным спреем 
в парах реактива-проявителя [20].

Выбор расстояния распыления  – ак-
туальный вопрос, поскольку в  разных ис-
следованиях используют значительно раз-
личающиеся условия: 7 см  – как  расстояние 
от  преддверия носа до  хоан  [11], 20  см  [20], 
однако во многих работах расстояние распы-
ления не указывают.

Ведутся исследования по  разработке объ-
емной имитационной модели для  оценки 
качества назальных спреев  [19], а в  исследо-
ваниях профессора Карпищенко  С. А. с  соавт. 
проводили эндоскопическое изучение по-
лости носа после введения окрашенного ме-
тиленовым синим препарата  [31]. Проведены 
исследования по  разработке компьютерной 
модели носовой полости, симулированию 
процесса распыления с  оценкой эффектив-
ности распределения препарата. Установили, 

РИС. 3. Статический отпечаток факела распыла
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может включать изучение до  25 фармацевти-
ко-технологических показателей качественно-
го и  количественного анализа на  всех этапах 
разработки. Для  большинства показателей, 
включенных в  ОФС «Аэрозоли и  спреи», от-
сутствуют количественные нормативы и (или) 
интервалы рекомендованных значений, на ко-
торые могут опираться разработчики. В связи 
с  этим авторы считают необходимым прове-
дение дополнительных исследований и  вне-
сение дополнений в  фармакопейную статью 
на лекарственную форму «спрей».

Финансирование. Работа выполнена в рам-
ках темы FGUU-2022–0011 (ФГБНУ ВИЛАР).
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2.	 Беляков С. В. и др. Фармацевтическая разра-
ботка спрея для лечения заболеваний поло-
сти рта на основе «ОГМГ-ГХ» // Перспекти-
вы внедрения инновационных технологий 
в медицине и фармации. – 2019. – С. 50–52.

димо учитывать, что  расчеты связаны с  допу-
щением о том, что образуется полноконусный 
факел распыла [26].

26) Тип распыления  – по  статическому 
отпечатку факела распыла. В  исследовании 
Янковой  В. Г. с  соавт. обнаружили следующие 
варианты: «капельный»  – широкий диаметр 
распыла, S1< (S2‑S1) (рис. 4А), «струйный»  – 
узкий диаметр распыла, S1> (S2‑S1) (рис. 4Б) 
и  «неравномерный»  – неправильная форма 
распыла (звездчатая и др.) (рис. 4В) [20].

В общей сложности при разработке спрея 
лекарственного можно проводить исследо-
вания по 25 показателям, всесторонне харак-
теризующим экспериментальные образцы. 
Также необходимо проводить качественный 
и  количественный контроль, количество по-
казателей качества в  которых будет зависеть 
от количества АФИ в составе спрея.

Литературные данные и  требования нор-
мативной документации обобщили в  схему 
«дизайн фармацевтической разработки спре-
ев лекарственных» (рис. 5).

ВЫВОДЫ

Проведенный литературный поиск вы-
явил, что в  зависимости от  дисперсионного 
состояния и  способа применения фармацев-
тическая разработка спреев лекарственных 

РИС. 4. Типы распыления: А – капельный; Б – струйный; В – неравномерный

А Б В
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РИС. 5. Дизайн фармацевтической разработки спрея лекарственного

Литературный и патентный поиск

Определение физико-химических свойств активной фармацевтической субстанции (АФИ)

Подбор композиции вспомогательных веществ (ВВ)

Определение физико-химических показателей экспериментальной композиции АФИ с ВВ

Коррекция композиции ВВ (при необходимости)

Разработка нормативно-технологической документации

Разработка  
технологической схемы Стандартизация Установление  

сроков годности
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Эмульгаторы КислотностьЗагустители Цвет

Стабилизаторы Корригенты

Фармакопейная статья Лабораторный регламент

Раствор Суспензия Эмульсия

Растворимые АФИ Нерастворимые АФИ

Изучение стабильности полу-
ченной композиции АФИ с ВВ

Изучение фармацевтико-технологических показателей распыла 
полученной композиции АФИ с ВВ
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SPRAYS – PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT DESIGN (REVIEW)

A. S. Gulenkov, P. G. Mizina
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The publication reviews quality indicators of various medicinal sprays included in the Russian Pharma-
copeia (14th Edn). The authors compiled a list of 26 indicators used in the design and development of sprays 
and constructed a scheme “spray design and development” for use in research laboratories and higher edu-
cation institutions for the training of pharmacists and chemists.
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