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Резюме. Для мониторинга стабильности процессов производства и качества сиропа амброксола исполь-
зована процедура проведения обзора качества, которая является естественным продвижением произ-
водителями системы качества. Проведен обзор качества сиропа амброксола при помощи построения 
контрольных карт Шухарта. Оценена воспроизводимость и стабильность процесса производства ле-
карственного препарата относительно заданных параметров. 
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ANALYSIS OF QUALITY INDICATORS AND PARAMETRS OF SYRUP AMBROXOL PRODUCTION USING 
STATISTICAL METHODS

S.N. Egorova1*, M.R. Mtsariashvili2, V.A. Sevodin2, S.Yu. Garmonov3

Abstract. The quality review procedure, which is an essential improvement of the quality system by manufacturers, 
was used for monitoring the stability of the production process and quality of Ambroxol syrup. The quality review of 
Ambroxol syrup was carried out, using Shewhart’s control charts. Reproducibility and stability of the manufacturing 
process of the drug product were evaluated with respect to a set of parameters.
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ВВЕДЕНИЕ
Обзор качества продукта (ОК) – это 

регулярная периодическая или постоянно 
проводимая оценка качества всех зареги-
стрированных лекарственных препаратов 
(ЛП) (включая препараты, предназначен-
ные исключительно для экспорта), которая 
проводится для подтверждения приемле-
мости утвержденного производственно-
го процесса, для выявления любых тенден-
ций, а также для выявления возможных 
улучшений процесса и продукта [1].

При составлении ОК данные, полу-
ченные при контроле качества серии или 
продукта, должны обрабатываться и ана-
лизироваться с использованием соответст- 
вующих статистических методов (конт- 
рольные карты, временные ряды, диаграм-
мы и т.п.) [2].

В связи с этим целью настоящего ис-
следования явилось проведение обзора 
качества сиропа амброксола при помощи 
построения контрольных карт Шухарта и 
оценка воспроизводимости и стабильнос- 

ти процесса производства ЛП относитель-
но заданных параметров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен статистический анализ по-

казателей качества и процессов произ-
водства 48 товарных серий ЛП Амброк-
сол, сироп 3 мг/мл, 100 мл производства 
ОАО «Татхимфармпрепараты» (ЛП 000899-
181011) с использованием метода конт- 
рольных карт, построенных при помощи 
Microsoft Exсel. Использовалась «класси-
ческая» пара контрольных карт Шухарта – 
карты индивидуальных значений (X-карты) 
и карты скользящих (MR-карты). Анализ 
процесса включал этап сбора исходных 
данных для оценки изучаемого процесса 
по показателям качества. Далее следова-
ла обработка данных с их упорядочением, 
вычислением статистических характерис- 
тик, построением контрольных карт с 
контрольными границами [3–5]. Затем осу-
ществлялся непосредственный анализ 
контрольных карт, формировались выводы 
и общее заключение.
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РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ОБСУЖДЕНИЕ

Рассмотрены наиболее значимые показатели ка-
чества ЛП и параметры технологического процесса 
производства ЛП Амброксол, сироп 3 мг/мл, 100 мл.

Показатели качества нерасфасованной  
и готовой продукции 

Контрольные карты для нерасфасованной и го-
товой продукции были проанализированы по сле-
дующим показателям качества: рН, плотность, коли-
чественное содержание амброксола гидрохлорида, 
количественное содержание натрия бензоата. 

Распределение значений показателей качества 
сиропа амброксола рН и плотность сосредоточе-
ны в контрольных границах +3σ и характеризуются 
стабильностью.

В то же время распределение значений количе-
ственного содержания амброксола гидрохлорида и 
натрия бензоата в нерасфасованной продукции неста-
бильно по разбросу и положению среднего (рисунки 
1, 3).

Так, среднее значение показателя «количест- 
венное содержание амброксола гидрохлорида» 
в ЛП Амброксол, сироп 3 мг/мл, 100 мл составляло 
2,95 мг/мл. Анализ Х-карт (рисунок 1) показывает, что 
несколько серий ЛП (16, 17, 18, 21) находятся непо-
средственно на верхней границе допуска, а также вы-
ходят за контрольные границы ±3σ.

После повторных перемешиваний сиропа и конт- 
роля качества указанные серии соответствовали всем 
требованиям НД. 

Анализ контрольных карт готовой продукции по-
казал, что распределение значений количественного 
содержания амброксола гидрохлорида нестабильно 
по разбросу: среднее значение составляет – 2,9 мг/мл, 
что несколько ниже среднего значения спецификации, 
но входит в границы допуска. Характер распределения 
количественного содержания амброксола гидрохло-
рида в готовой продукции идентичен распределению 
в нерасфасованной продукции. Те же серии, что и в не-
расфасованной продукции, находятся на верхней гра-
нице допуска (18, 21, 17).

На приведенной категоризованной диаграмме 
размаха количественного содержания амброксола 
гидрохлорида (рисунок 2) наблюдаются незначитель-
ные различия между средними значениями подгрупп 
«нерасфасованная продукция» и «расфасованная 
продукция». 

Внутригрупповая изменчивость значений по-
казателя «количественное содержание амброксо-
ла гидрохлорида» в готовой продукции больше внут- 
ригрупповой изменчивости данного показателя в не-
расфасованной продукции. Различия между макси-
мальными значениями, а также минимальными значе-
ниями в подгруппах не наблюдаются; между средними 
значениями достоверные статистические различия 
отсутствуют.

Среднее значение распределения показателя «ко-
личественное содержание натрия бензоата» смеще-
но относительно номинала (5,0 мг/мл) и составляет 
4,95 мг/мл (рисунок 3). 

Х-карта свидетельствует о том, что процесс не-
стабилен по разбросу, изменчивость высокая, при-
сутствуют серии, выходящие за границы ±3σ, которые 
практически совпадают с границами допуска, в связи 
с высокой изменчивостью показателя, о чем свиде-
тельствует MR-карта. 

Рисунок 1. Х- и MR-карты распределения значений количест- 
венного содержания амброксола гидрохлорида в нерасфасо-
ванной продукции

Рисунок 2. Категоризованная диаграмма размаха количест- 
венного содержания амброксола гидрохлорида

Технологический контроль лекарственных форм
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Характер распределения количественного содер-
жания натрия бензоата в готовой продукции иденти-
чен распределению в нерасфасованной продукции 
(рисунок 4).

Внутригрупповая изменчивость значений пока-
зателя «количественное содержание натрия бензо- 
ата» в готовой продукции больше внутригрупповой 
изменчивости данного показателя в нерасфасованной 
продукции. Наблюдаются незначительные различия 
между максимальными значениями; между минималь-
ными значениями подгрупп различия не наблюдаются. 
Между средними значениями достоверные статисти-
ческие различия отсутствуют.

Качество исходного сырья

За исследуемый период проанализированы по-
казатели качества 8 поставок амброксола гидрохло-
рида от производителя «Шилпа Медикер Лимитед», 
Индия, 4 поставки натрия бензоата от производителя 
Emerald Perfomance Materials, Нидерланды, 9 поставок 

сорбитола от производителя ООО «Компания «Слад-
кий мир», Россия, 5 поставок лимонной кислоты моно-
гидрата от производителя WEIFANG ENSIGN INDUSTRY 
CO. LTD, Китай, 6 поставок натрия цитрата пентасес- 
квигидрата от производителя ЗАО «Унихим», Россия 
(из них две поставки не соответствовали требовани-
ям НД по показателю внешний вид и были возвраще-
ны производителю), 12 поставок 1,2-пропиленглико-
ля от производителя THE DOW CHEMICAL COMPANY, 
Германия, и INEOS, Германия, 4 поставки сырья рибо- 
флавина от производителя «ДСМ Нутришнл Продактс 
ГмбХ», Германия, 6 поставок ароматизатора фрукто-
вого (эссенция ароматическая пищевая) от произво-
дителя ООО  «Комбинат химико-пищевой ароматики», 
Россия. 

Установлено, что за исследуемый период ка-
чество исходного сырья удовлетворительно и со-
ответствует требованиям нормативной документа-
ции (НД). Все показатели стабильны и имеют низкую 
изменчивость. 

На рисунках 5, 6 представлены графики распре-
деления значений показателя «количественное содер-
жание амброксола гидрохлорида» и «количественное 
содержание натрия бензоата» относительно границ 
допуска. 

В результате анализа досье на серии ЛП зависи-
мость количественного содержания амброксола гид- 
рохлорида и количественного содержания натрия 
бензоата в сиропе от поставщика, даты поставки, 
номера партии, количества загружаемого сырья не 
выявлена.

Рисунок 3. Х- и MR-карты распределения значений количест- 
венного содержания натрия бензоата в нерасфасованной 
продукции

Рисунок 4. Категоризованная диаграмма размаха количест- 
венного содержания натрия бензоата

Рисeунок 5. График распределения значений показателя «ко-
личественное содержание амброксола гидрохлорида» относи-
тельно границ допуска

Рисунок 6. График распределения значений показателя «коли-
чественное содержание натрия бензоата» относительно гра-
ниц допуска

Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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Параметры процесса производства 

Процесс производства сиропа амброксола состо-
ит из следующих технологических стадий: приготов-
ление раствора рибофлавина в 1,2-пропиленгликоле, 
приготовление раствора сорбитола, приготовления 
амброксола сиропа 3 мг/мл, фильтрация амброксола 
сиропа 3 мг/мл. 

Приготовление раствора рибофлавина прово-
дят в реакторе, осуществляя растворение в 1,2-про-
пиленгликоле. Содержимое перемешивают от 10 до 
20 мин. 

Приготовление раствора сорбитола осуществля-
ют в реакторе с загруженным объемом воды очищен-
ной. Отвешенное количество сорбитола загружают в 
реактор при температуре воды от 30 до 50 °С. Содер-
жимое реактора перемешивают и доводят до кипения. 
Раствор сорбитола готовят при температуре не более 
110 °С от 15 до 20 мин.

На стадии приготовления амброксола сиро-
па осуществляется смешение охлажденного до 
(90–70) °С раствора сорбитола с раствором рибо- 
флавина в 1,2-пропиленгликоле. Перемешивание осу-
ществляют в течение 15–20 мин. При охлаждении 
содержимого реактора до температуры (50–70) °С 
осуществляется загрузка натрия бензоата. Перемеши-
вание производится до полного растворения кристал-
лов натрия бензоата. При температуре содержимого 
реактора (50–70) °С осуществляется загрузка натрия 
цитрата пентосесквигидрата. Перемешивание произ-
водится до полного растворения кристаллов. Содер-
жимое реактора охлаждают до температуры (40–35) °С 
и загружают амброксола гидрохлорид, перемешивают 
до полного растворения и добавляют кислоты лимон-
ную моногидрат при температуре содержимого реак-
тора не более 40 °С. При постоянном перемешивании 
в реактор добавляется ароматизатор фруктовый при 
температуре содержимого реактора не более 30 °С. 
Перемешивание полученного амброксола сиропа осу-
ществляют в течение 30–40 мин.

В соответствии с требованиями НД на каждой ста-
дии процесса производства сиропа амброксола опре-
делены контрольные точки.

Для улучшения процесса в отношении уменьше-
ния разброса значений количественного содержания 
амброксола гидрохлорида проанализированы пара-
метры «температура загрузки амброксола» и «время 
перемешивания» на различных технологических 
стадиях.

Температура загрузки амброксола гидрохлорида 
должна находиться в интервале (35–40) °С. В результа-
те анализа контрольных карт установлено, что распре-

деление значений сосредоточено на верхней границе 
спецификации, процесс является стабильным. 

При растворении ингредиентов в НД указан ин-
тервал значений рекомендуемого времени переме-
шивания, определенный экспериментально при про-
ведении опытных загрузок; полнота растворения 
определяется визуально.

В качестве примера растворения вспомогатель-
ных веществ на рисунке 7 представлены Х- и MR-карты 
распределения значений времени перемешивания 
на стадии приготовления раствора рибофлавина в 
1,2-пропиленгликоле (10–20 мин согласно НД).

Распределение значений времени перемеши-
вания раствора рибофлавина в 1,2-пропиленглико-
ле характеризуется большим разбросом, значения 
расположены как на нижней границе спецификации, 
так и на верхней, при этом не выходят за границу 
спецификации.

После загрузки всех вспомогательных веществ и 
амброксола в НД регламентировано время перемеши-
вания сиропа – 30–40 мин (определено эксперимен-
тально по достижению полноты растворения ингре-
диентов). Установлено, что распределение значений 
нестабильно, сосредоточено на нижней и верхней гра-
нице спецификации, характеризуется большим раз-
бросом (рисунок 8).

Таким образом, в результате обработки данных 
результатов анализа ЛП Амброксол, сироп 3 мг/мл, 
100 мл выявлена тенденция к нестабильности по раз-
бросу показателя качества «количественное определе-
ние». Для выявления причин тренда и возможных улуч-
шений продукта построена причинно-следственная 
диаграмма Исикавы (рисунок 9). 

Рисунок 7. Х- и MR-карты распределения значений времени пе-
ремешивания раствора рибофлавина в 1,2-пропиленгликоле

Технологический контроль лекарственных форм
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При построении причинно-следственной диаг- 
раммы Исикавы было выявлено значительное влия-
ние визуального определения полноты растворения 
на изменчивость показателя качества «количествен-
ное определение». После проведения контрольных 
загрузок и экспериментального определения време-
ни перемешивания, необходимого для обеспечения 
полноты растворения ингредиентов, были внесены 
изменения в НД. Время перемешивания после загруз-
ки натрия бензоата рекомендовано не менее 20 мин, 
после загрузки амброксола гидрохлорида – не менее 
1,5 ч. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный при помощи контрольных карт Шу-

харта обзор качества свидетельствует о том, что про-
цесс производства сиропа амброксола воспроизво-

дим, однако вариабельность показателя качества 
«количественное содержание амброксола» и «коли-
чественное содержание натрия бензоата» высокая. 
Для стабилизации показателей качества готовой про-
дукции и исключения субъективности оценки полно-
ты растворения рекомендовано регламентировать 
значения времени перемешивания на стадии приго-
товления амброксола сиропа 3 мг/мл после загрузки 
каждого ингредиента.
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Рисунок 9. Диаграмма Исикавы Х- и MR-карты распределения значений времени перемешивания амброксола сиропа

Рисунок 8. Х- и MR-карты распределения значений времени 
перемешивания амброксола сиропа
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