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Биофармация как наука. Влияние фармацевтических факторов на терапевтическую активность лекарственных форм (ЛФ). 
Биофармацевтические аспекты создания лекарственных средств
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Возникновение биофармации как науки - современной теории фармации

В начале 60-х годов XX столетия было замечено, что некоторые лекарственные средства (ЛС), назначенные больным в одинаковых дозах, в одинаковой лекарственной форме (ЛФ) и содержащие одну и ту же фармацевтическую субстанцию, но выпускаемые различными производителями, влияют на организм больных, вызывая различную степень терапевтического эффекта. 
Открытие не укладывалось в обычное представление о влиянии ЛФ на организм человека. Открытие находилось в противоречии с официальными положениями, допускавшими возможность незначительного колебания содержания фармацевтических субстанций в ЛФ. Отсюда следовала  полная биологическая эквивалентность ЛС, содержащих заданные количества фармацевтических субстанций в идентичных ЛФ, изготовленных разными фармацевтическими производителями, при условии полного соответствия ЛФ требованиям фармакопейных и других стандартов. Допустимые отклонения в дозировках различных ЛС в ЛФ не могут явиться причиной значительного различия в терапевтическом эффекте при условии применения идентичных ЛФ и  путей введения. Вышеизложенное явление получило название «терапевтическая неэквивалентность». 
Термином «терапевтическая неэквивалентность» в специальной литературе обозначают фармакотерапевтическое несоответствие равных доз одного и того же готового ЛС, полученного в одинаковой ЛФ различными производителями, то есть с использованием различных производственных факторов. Данное понятие применимо только к готовым ЛС, полностью соответствующим требованиям Государственной Фармакопеи и другим стандартам. 
До недавнего прошлого считалось, что для оценки эффективности ЛФ необходимо знать только содержание в них фармацевтической субстанции. 
Экспериментально – клиническими исследованиями, выполненными в начале 60 – х годов, удалось доказать связь феномена «терапевтической неэквивалентности» с фармацевтическими факторами. Изменения фармакотерапевтической эффективности могут носить выраженный характер, как в случае с бисгидроксикумарином, гризеофульвином, преднизолоном и т. д. Случай с талидомидом в США подтвердил актуальность исследований по изучению роли фармацевтических факторов в технологии ЛФ.
Феномен «терапевтической неэквивалентности» ЛС – это результат нерационального использования факторов. Фармацевтические факторы и их влияние на терапевтическую эффективность готовых ЛС изложены в лекции ниже. 
Таким образом, сформировалось новое направление в фармацевтической науке – биофармация. 
Термин «биофармация» появился впервые в научной фармации США и вскоре получил международное признание. 
Биофармация — это наука, изучающая влияние биофармацевтических факторов на биологическую доступность лекарственных средств. 

Классификация биофармацевтических факторов

       Существует ряд классификаций биофармацевтических факторов.
Speiser предложил следующую классификацию:
Физико – химические свойства фармацевтических субстанций, их взаимодействие;
Вид ЛФ;
Физическое состояние фармацевтических субстанций;
Биохимические (процессы обмена, абсорбции, состояние ферментной системы, связывание фармацевтических субстанций с белками плазмы крови);
Патофизиологические факторы, скорость элиминации фармацевтических субстанций.
H. Zacek и M. Renula - :
Химико – технологические (условия синтеза или выделение фармацевтических субстанций);
Технолого – фармацевтические (влияющие на физико – химические свойства фармацевтических субстанций);
Факторы стабильности на этапе получения готовых ЛС (условия хранения);
Модельные (на этапе эксперимента in vitro – высвобождения фармацевтических субстанций через мембрану);
Биологические (влияющие на биодоступность в процессе высвобождения, всасывания, распределения, метаболизма и выделения фармацевтических субстанций).
А. И. Тенцова с сотр. выделяет влияние экологических факторов на фармакокинетику фармацевтических субстанций и как следствие на терапевтическую эффективность ЛС.
Однако, только в современных условиях в связи с появлением высокочувствительных методов анализа ЛС, с развитием фармакокинетики, стали возможными разработка теоретических основ биофармации и изучение значимости фармацевтических факторов для терапевтической активности ЛС. 
Биофармацевтическая концепция на современном этапе представляет целостную систему взглядов и новые методы исследований, с помощью которых оказалось возможным строго научно определить место и влияние каждого фармацевтического фактора на всех стадиях  получения, всасывания, биотрансформации и элиминации ЛС. 
Новая биофармацевтическая концепция заполнила глубокий вакуум между клинической медициной и фармацией. 
В настоящее время результаты биофармацевтических исследований в большинстве развитых стран излагаются  в виде целых монографий и вузовских курсов. 
Биофармация является признанной научной дисциплиной, без развития которой невозможно представить себе современное лекарствоведение. Многие разделы биофармации стали самостоятельными научными направлениями. 
Главное научное направление биофармацевтических исследований это изучение роли фармацевтических факторов при получении ЛФ.

Понятие и роль фармацевтических факторов на современном этапе, их влияние на терапевтическое действие лекарственных форм

Фармацевтические факторы по Леви (Levy) и Вагнер (Wagner)  классифицируют на 5 групп:
Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;
Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;
Природа и количество вспомогательных веществ;
Вид ЛФ (путь введения ЛС в организм);
Технологические операции, имеющие место при получении ЛС.

Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ

Первопричиной терапевтической и профилактической активности  любой фармацевтической субстанции является ее химическое строение. Фармацевтическая субстанция может быть использована  в качестве ЛС в разных химических состояниях. 
Под химической природой ЛС понимают следующие химические состояния (соль, кислота, основание, количество гетероциклов, эфирные связи, комплексные соединения и т. д.). В данном направлении работает ряд ученых. Трофимов Б.А. (академик АН) осуществил открытие в области органической химии, важное для построения синтеза современной материи в медицине для ЛС. Черушин В.Н. (академик АН) изучил герероциклические соединения для использования в медицине и фармацевтическом производстве.  Чупахин изучил нуклеиновые замещения водорода и создал противораковые средства.
Однако химическое состояние (природа вещества) регламентируется прописью. При разработке  ЛС  используют различные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции. Например, вещества, являющиеся солями различных катионов или в ЛФ замена соли на основание или кислоту. 
Такие операции исключают тождественность терапевтического действия, что требует исследований. Практически это означает, что при сохранении неизменной основной химической структуры фармацевтической субстанции (лекарственного вещества, ЛВ) введение в его молекулу дополнительного иона или замена одного иона другим  может изменить фармакотерапевтическое действие ЛС. 
Пример: при замене иона водорода в аскорбиновой кислоте ионом натрия ЛС при сохранении основной функции, витамин С приобретает новые, не свойственные аскорбиновой кислоте свойства – способность изменять электролитный баланс организма в большей степени, чем аскорбиновая кислота, угнетать функцию инсулярного аппарата у больных сахарным диабетом. 
Следовательно, не допустима произвольная замена любого иона в молекуле ЛВ, что иногда диктуется чисто технологическими или экономическими соображениями. 
Кальциевая соль ацетилсалициловой кислоты по сравнению с чистым аспирином всасывается из желудка в 10 раз быстрее и меньше раздражает слизистую оболочку. 
Перевод алкалоида хинина в соли: сульфат, хлорид, бромид, которые обладают разной растворимостью при сохранении основной функции хинина, создает разную кинетику всасывания. 
Производство жидкости Бурова основывается на получении только однозамещенного ацетата алюминия, а не других солей, которому свойственно антисептическое действие. 
При переходе ЛВ через липоидный барьер стенки желудка, кишечника, кожи большую роль играет степень его ионизации. 
ЛС могут иметь кислый или щелочной характер, в зависимости от рН они могут быть в ионизированной или неионизированной форме. Неионизированная (липидорастворимая) форма молекул более способна к пенетрации, чем ионизированная (водорастворимая). Ионизация слабых электролитов значительно уменьшает их проницаемость через кожу. Пример: салициловая кислота обладает большей проницаемостью, чем натрия салицилат. 
Лучше всасываются свободные кислоты и основания, чем соли. Замена ЛВ в виде соли с одним ионом аналогичным в химическом отношении ЛВ в виде соли с другим ионом или ЛВ в виде кислоты, эфира и т. д. изредка практикуется, так как химическая модификация, как указывалось ранее, регламентируется разработанной прописью. Однако на практике даже в условиях аптечного получения ЛС фармацевт иногда сталкивается с факторами этой группы: замена одного вещества на другое как способ преодоления фармацевтической несовместимости. Например: калия бромид заменяют натрия бромидом, кодеин на кодеин фосфат (и наоборот) и т. д. 

Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ

К физическому состоянию относят: полиморфизм, дисперсность, солюбилизацию, стереоизомерию.
Явление полиморфизма (от греч. poli – много, morphe – форма)  - это способность одного и того же вещества образовывать разные по форме кристаллы. Первичные свойства фармацевтической субстанции не всегда одинаковы и постоянны. Явление это особенно распространено среди салицилатов, барбитуратов, сульфамидов, гормональных средств. Кислота ацетилсалициловая встречается в 6 кристаллических формах, кортизона ацетат – в 5. 
Полиморфные модификации одного и того же вещества обладают различными физическими свойствами: различной растворимостью, температурой плавления, стойкостью к окислению и другим деструктивным процессам, а следовательно, различными поверхностными свойствами, от которых зависит скорость абсорбции лекарственных веществ и их стабильность. 
Кислота ацетилсалициловая (полиморфная модификация II) обладает на 50 % лучшей растворимостью в сравнении с формой I и в 1,5 раза большей активностью и БД.
Скорости растворения безводного кофеина и теофиллина больше скоростей растворения их сольватированных форм.
Первыми  были описаны полиморфные модификации карбоната кальция – кальцит и арагонит. Для полиморфных модификаций ЛВ не применяют специальных названий, а их обозначают α, β, γ и т. д.,  или римскими цифрами I, II, III.  α  модификация,  как правило, более стабильна. 
Ярким примером терапевтического значения полиморфизма ЛВ может служить инсулин. Осажденный цинка хлоридом нерастворимый комплекс инсулина в зависимости от рН может быть аморфным или кристаллическим. Для быстрого действия используют легко всасывающуюся аморфную форму цинк – инсулина. Кристаллический цинк – инсулин всасывается медленно, обеспечивает пролонгированное действие гормона.
При плавлении масло какао с tпл. = 30 – 34о С образуется модификация с tпл. = 23 – 24о С и tзаст. = 17 – 18о С, поэтому масло какао рекомендуют только для ручного формования суппозиториев.
 Полиморфные превращения веществ возможны и при получении ЛФ, а также в процессе хранения, что зависит от условий и сроков хранения, а также вида вспомогательных веществ, используемых при изготовлении ЛФ. 
Дисперсность частиц ЛВ имеет технологическое значение: влияет на сыпучесть порошкообразных материалов, насыпную массу, однородность смешения, точность дозирования и т. д. 
От размера частиц зависит скорость и полнота всасывания ЛВ при любых способах назначения, исключая внутрисосудистый.  
При тонком измельчении ЛВ лучше растворяются и быстрее всасываются. 
Примеры. При уменьшении размера частиц ацетилсалициловой кислоты до микронизированных размеров анальгетическое, жаропонижающее, противовоспалительное действие увеличивается  примерно в 2 раза.
Изучена пропись сложного порошка с красящим веществом (рибофлавином), используемая в лечении мастопатии. Состав: тиамина бромида 0,02, пиридоксина бромида 0,02, кислоты аскорбиновой 0,2, кислоты никотиновой 0,01, рутина 0,02, димедрола 0,01, кальция лактата 0,2, глюкозы 0,5, рибофлавина 0,02. Порошки изготавливали с использованием различных способов: красящее вещество помещали «в лунку», по способу «блинов», одновременно все ссыпали в ступку, все смешивали независимо от свойств ингредиентов в соотношениях 1:5, 1:15, 1:20 и 1:60. Наиболее приемлемая технология смешения ингредиентов в соотношении 1:5 и использования технологического приема помещения красящего вещества «в лунку», при соблюдении соотношения смешения 1:5 для неокрашенной смеси. При данных технологиях получены лучшие результаты смешения ингредиентов (больший процент мелкодисперсных фракций частиц и лучшая степень терапевтической активности). 
Наиболее яркие результаты о влиянии размера частиц ЛВ на высвобождение и  всасывание получены при изучении суспензий и суспензионных мазей. 
Установлено, что стрептоцид, норсульфазол, сульфадимезин, анестезин, измельченные до 5 – 18 мкм, всасываются из мазей через кожу кроликов в больших массах по сравнению с данными средствами, измельченными до 150 – 180 мкм. 
Количество салициловой кислоты, высвобождающееся из мази увеличивается с уменьшением размера ее частиц. 
Фактор «дисперсности» существенно влияет на степень высвобождения вещества из мази независимо от типа мазевой основы. 
Солюбилизация. Многие вводимые вещества обладают плохой растворимостью в воде. Повысить их растворимость и ускорить резорбцию можно используя эффект солюбилизации. 
Солюбилизация – это важное свойство растворов ПАВ, связанное с мицелярной структурой. 
Пример. Раствор глицирама 0,1% повышает растворимость гидрокортизона и преднизолона в 100 раз. 
Раствор глицирама 0,2 % в щелочной среде повышает растворимость фурагина в 300 раз, в результате чего предложена новая водорастворимая ЛФ. 
В качестве солюбилизаторов можно использовать  твин – 80, глицерин и другие вещества. 
Измельчение протаргола с несколькими каплями глицерина позволяет ему легко растворяться в воде. 
Растворимость ЛВ влияет на способность проникать через биологические мембраны. Лучше всасываются липофильные вещества, чем гидрофильные, быстро проникают молекулы небольшого размера.
Стериоизомерия. Стериоизомерия бывает оптическая и конформационная. 
Стериоизомеры отличаются по терапевтической активности, но имеют все остальные одинаковые свойства. 
Примером оптической изомерии может служить морфин, содержащийся в растительном сырье в виде левовращающегося изомера, вызывающего сильную и длительную анальгезию. Синтетический аналог правовращающийся изомер морфина не имеет этих свойств. 
Местный анестетик прокаин существует в виде 2 конформационных изомеров. Пиперидиновая форма в 8 раз более активна и в 16 раз более токсична. 
Многие лекарственные вещества склонны к таутомерии, могут менять состояние таутомерного равновесия во время различных технологических операций и в зависимости от природы вспомогательных веществ в лекарственных формах. 
На примере 4 – бутил – 1, 2- ди (N-сульфамоилфенил) – 3,5- диоксопиразолидина (бутаглионамида) малотоксичного противовоспалительного и гипогликелизирующего вещества, способного существовать в твердом состоянии в виде 2 – х индивидуальных таутомерных форм было показано, что таутомерное состояние лекарственного вещества влияет на биологическую доступность. Диоксоформа бутаглионамида при внутрибрюшинном и ректальном введении оказывает более раннее противовоспалительное действие, чем оксогенольная форма в тех же дозах и при тех же путях введения.

Природа и количество вспомогательных веществ

Природа вспомогательных веществ является одним из определяющих фармацевтических факторов, влияющих на терапевтическую активность ЛС. Вспомогательные вещества в конечном итоге не являются индифферентными, так или иначе влияют на высвобождение ЛВ. 
Сахар молочный считался до недавнего прошлого фармакологически индифферентным веществом, однако он ускоряет всасывание тестостерона и снижает активность изониазида. 
В каждом конкретном случае необходимо выбирать свое вспомогательное вещество. 
Вспомогательные вещества – это необходимые дополнительные вещества для приготовления ЛС. Вспомогательные вещества практически имеются во всех лекарственных формах, однако наиболее яркие примеры  - это в мазях, суппозиториях, пилюлях, таблетках. 
Рассмотрим влияние вспомогательных веществ на активность ЛВ в мазях и суппозиториях. На высвобождение ЛВ влияет основа, ее свойства, наличие ПАВ, активаторов всасывания. 
Приведем некоторые примеры.  Мази, содержащие антибиотики, и изготовленные на вазелине в силу плохой резорбции не эффективны. В данном случае необходима основа (смесь 6 ч. вазелина и 4 ч. ланолина безводного). 
Для действия мази на эпидермис кожи наиболее приемлем вазелин. 
Для таких веществ как гормоны, калия йодид и др., действие которых рассчитано на организм в целом, необходимо использовать такие мазевые основы и вспомогательные вещества, чтобы можно обеспечить надлежащее резорбтивное действие.
Кислота борная не оказывает бактериостатического действия при использовании жировых основ, но  эффективна при изготовлении мази на гидрофильных основах, в которых содержится большой объем воды. Терапевтическое действие проявляет образующийся раствор кислоты борной. 
Йод не активен в основах, содержащих большое количество воды. 
Правильный выбор вспомогательных веществ позволяет снижать концентрацию лекарственных веществ в лекарственной форме. Концентрация пиромекаина в мази на основе коллагена снижена с 5 % до 3 %. 
Высвобождение риванола in vitro зависит от типа мазевой основы. 
Обнаружено различие в высвобождении новокаина, натрия салицилата, этакредина лактата из жировой и углеродных основ. 
Для этония наиболее оптимальной основой являются макрогол 400 и макрогол 1500 в соотношении 3:2. 
Равные массы (макрогол  300, макрогол 400 и макрогол 1500) являются наиболее оптимальной основой по интенсивности высвобождения полиненасыщенных жирных кислот, цинка оксида  из мазей. Известно, что не достаточно эффективны мази цинка оксида на гидрофильных основах по сравнению с мазями на жировых основах. 
На резорбцию ЛВ оказывает влияние наличие в мази воды.  Уменьшение скорости и полноты высвобождения из мазей фенолов, борной кислоты, оксида цинка отмечено при уменьшении содержания в них воды до 19 – 20 %. 
Резорбция ЛВ из мазей значительно возрастает при введении в их состав этилового спирта, димексида (ДМСО) и других «активаторов» всасывания. Димексид является мембранотропом, увеличивает проницаемость кожи для веществ. Например: салициловой кислоты, антибиотиков, цинка оксида.  Предварительное измельчение цинка оксида с димексидом по правилу Б. Д. Дерягина и использование современной макрогол – основы позволило уменьшить концентрацию цинка оксида в цинковой мази с 10 % до 5 % с повышением терапевтического эффекта в 2,5 раза по сравнению с фармакопейной. 
Изучена пропись мази, состоящей из этакредина лактата 0,6, левомицетина 0,3, мази цинковой 30,0. Для диспергирования субстанций использовали масло вазелиновое, воду очищенную, спирт этиловый 70 %, димексид. Контролем служила пропись, в которой этакредина лактат и левомицетин диспергировали с мазью цинковой промышленного образца. Лучшая степень дисперсности субстанций при использовании вспомогательного вещества для диспергирования масла вазелинового или использовании готовой мази цинковой.
Если в углеводородную основу ввести 5 – 8 % аэросила увеличится вязкость мазевой основы и уменьшится, например, высвобождение кислоты салициловой.
Мазь калия йодида, ртутная серая, серная производится только на КЭВ, но не на вазелине, чтобы обеспечить надлежащее терапевтическое действие.
Для офтальмологической практики рекомендована 1 % пилокарпиновая мазь на гидролино – вазелиновой основе. Перспективна разработка дерматологических мазей на эмульсионных основах типа м/в с эмульгатором – эмульсионным воском. 
Современные эмульгаторы, используемые в технологии мазей, суппозиториев, изучались в соответствующих разделах аптечного изготовления и промышленного производства ЛС. Введение веществ в разные эмульсионные основы, позволяет получить мази с различными степенями высвобождения.
Исследование в области использования вспомогательных веществ в суппозиториях направлены на замену масла какао, прежде всего на сплавы гидрогенизированных масел с эмульгаторами (например, Т-2). 
Вид суппозиторной основы влияет на высвобождение ЛВ из суппозиториев.
 Оптимальной суппозиторной основой для приготовления вагинальных суппозиториев, содержащих метронидазол, тетрациклин и кислоту аскорбиновую является витепсол W35 без добавления эмульгаторов, а для ветеринарных суппозиториев «Утеросептоник – супер» - сплав гидрогенизированного хлопкового масла с 5 % эмульгатора Т – 2. 
Применение ПАВ (твина 80) в суппозиторях позволяет создать в крови терапевтическую концентрацию антибиотика на протяжении 4-х часов, что обеспечит его противотуберкулезное действие. 
Использование макрогола 4000, ПВП как загустителей для получения комплекса с фенобарбиталом создает ему слабую активность к растворению и всасыванию.
Кислота аминокапроновая в сочетании с двухдозовой массой сахара имеет такую же активность, что и чистая кислота аминокапроновая, однако, 3х – 5-ти кратная масса сахара значительно снижает ее активность.
Изучали влияние структуры и соотношения компонентов при смешении на дисперсность порошков следующего состава: фурациллина 0,02, натрия хлорида 0,9 и рибофлавина 0,05, сахара 1,0. Соотношения смешения 1:5, 1:15 и 1:20. По данным микроскопии для фурациллина с натрия хлоридом измельчение можно проводить как при соотношении 1:5, так и при соотношении 1:20. Для рибофлавина с сахаром только 1:5. Структура сахара с ковалентными связями, поэтому взятая масса влияет на степень дисперсности порошков. Ионные связи натрия хлорида легче разрушаются, чем ковалентные связи сахара, поэтому эти порошки можно измельчать при любых изученных соотношениях.
Вспомогательные вещества пилюль также влияют на терапевтическую активность ЛФ. Пилюли с солями алкалоидов не эффективны, если в качестве вспомогательных веществ используются порошки из ЛРС. Последнее связано с прочной адсорбцией алкалоидов растительной клетчаткой. 
Добавление аэросила к суспензионным линиментам и суспензиям повышает сендиментационную устойчивость. 
Коллаген замедляет высвобождение новокаина г/х, сульфацил – натрия и метилурацила из растворов. 
Все вспомогательные вещества можно разделить на 5 групп: формообразующие, стабилизирующие, солюбилизирующие, пролонгирующие и корригирующие. Название каждой группы соответствует их назначению, способствует повышению эффективности фармакотерапии. Получение и применение новых вспомогательных веществ позволит создавать принципиально новые высокоэффективные ЛФ, удобные для применения, имеющие длительные сроки годности и высокую терапевтическую активность. 
Пример. Американские специалисты в области биомедицинской инженерии из университета Тафтс нашли природное средство, способное  предохранять ЛВ от тепловой порчи. Это натуральный шелк, получаемый из коконов тутового шелкопряда. Исследователи методом щелочного гидролиза превратили шелк в раствор белков в воде, добавили его в жидком виде в ЛС, в затем высушили смесь. Получилось ЛС в виде таблеток, стабилизированных протеиновыми волокнами шелка. Именно они могут храниться, не теряя терапевтических свойств, при температуре выше 40 градусов Цельсия как минимум несколько месяцев, а возможно, и годы.

Вид ЛФ (путь введения ЛС)

ЛФ – это материальная форма проявления диалектического единства действующих и вспомогательных веществ и соответствующих технологических операций. В настоящее время оптимальная активность ЛВ достигается только назначением его в рациональной, оптимальной и научно – обоснованной ЛФ. Выбор ЛФ определяет путь введения лекарственного средства в организм. Скорость наступления эффекта зависит  от пути применения ЛФ. 
При пероральном способе  применения действие наступает в среднем через 30 минут, при ректальном примерно через 7 минут, при внутривенном действие уже проявляется через 1 – 2 минуты.  
При ректальном способе введения ЛВ проникают в кровяное русло минуя печень и не подвергаются воздействию ферментов желудочного сока и сока поджелудочной железы. Сила действия в данном случае будет больше, чем при пероральном применении. 
Пример. При назначении аскорбиновой кислоты в виде кристаллического порошка per os всасывание происходит медленнее и максимальная концентрация в крови ниже, чем при инъекционном пути введения. Пероральное введение аскорбиновой кислоты в форме микрокапсул практически не дает эффекта, в связи с тем что пленка этилцеллюлозы, не растворимая в жидкостях желудка и кишечника, препятствует высвобождению витамина С из микрокапсул. При введении аскорбиновой кислоты в виде суппозиториев концентрация ее в крови приближается к значениям, полученным при ее инъекционном введении. 
Имеются данные о лучшей биологической доступности (БД) дигоксина из желатиновых капсул (вплоть до 97 %), чем из таблеток (65 %). 
В настоящее время в условиях клиник с большой доказательностью нередко констатируется неиндифферентность роли типа ЛФ в фармакотерапии. 
Выбор ЛФ имеет особое значение при длительном назначении средств стероидных гормонов. Наиболее распространенные формы этих средств – таблетки, из которых происходит чрезвычайно медленная диффузия стероидов в кишечную стенку. Достичь надлежащего терапевтического эффекта удается лишь изменением типа ЛФ на суппозитории или инъекции. 
Установлена исключительная роль типа ЛФ в терапии сердечными гликозидами и витаминами.  
Сердечные гликозиды, назначенные в виде порошков и микстур больным с явлениями сердечной декомпенсации, всасываются незначительно, раздражают кишечник (изъязвления, кровотечения, боли), и как следствие возникает непостоянный терапевтический эффект. Эти формы  сердечных гликозидов эффективны в начальных стадиях нарушения компенсаторных функций сердца. В случае выраженных явлений сердечной декомпенсации более рациональной формой сердечных гликозидов являются инъекции, суппозитории, ректиолы, микроклизмы, ректоаэрозоли. 
Отчетливый терапевтический эффект витамина В15 (кальция пантотената)  наблюдается в виде суппозиториев, в то время как больные, получавшие таблетки витамина В15, были индифферентны в отношении терапевтического эффекта. 
По степени высвобождения ЛВ и диффузии к поверхностям слизистых оболочек все основные пероральные ЛФ можно расположить в следующем порядке: растворы, суспензии (эмульсии), порошки, капсулы, собственно таблетки и таблетки, покрытые оболочками. 
В офтальмологии применяются глазные капли и глазные вставки. Когда требуется кратковременное действие ЛС – расширение зрачка для просмотра сосудов глазного дна, рационально использовать глазные капли (например: атропина сульфата). При лечении глаукомы целесообразно использовать глазные вставки (например: пилокарпина г/х) пролонгированного действия. 
Установлен оптимальный комплекс коллагена и 1 % облепихового масла в виде пленки для эффективного покрытия в лечении ран кожи. 
В настоящее время  в результате развития технологий на основе научно – технических исследований выпускаются различные ЛФ одной и той же субстанции, что призвано удовлетворить запросы медицины настоящего времени.  
Микрокапсулы теофиллина и эуфиллина в этилцеллюлозной оболочке обладают более пролонгированным  действием по сравнению с таблетками, выпускаемыми отечественной промышленностью, не снижая при этом БД.
Различные формы выпуска ЛС обуславливаются видом, стадийностью заболеваний или другими причинами человеческого фактора. 
Так, индометацин как антиревматическое средство на начальных стадиях используется в виде капсул. В случаях, когда не рекомендуется перорально принимать ЛС (из – за помех в пищеварении), назначают суппозитории (кроме при заболеваниях ЖКТ). Медазол (метронидазол) принимают в виде таблеток, когда необходимо оказать резорбтивное действие. В лечении трихомоноза используют вагинальные таблетки.
 Таким образом, правильный выбор ЛФ – необходимое условие обеспечения оптимального терапевтического эффекта ЛС.

Технологические операции, имеющие место при получении ЛС

 Индивидуальные особенности физико – механических характеристик ЛФ предполагают значительную специфичность методов их изготовления и разнообразие применяемой аппаратуры. 
БД таблеток дигоксина, изготовленных по разной технологии, может колебаться от 20 – 30 % до 60 – 70 %. 
Для хинидина разработано по разным технологиям ряд ЛФ (ретард, дурулес, полигалактурат). Абсолютная биодоступность хинидина ретарда составляет  - 78,4 %, хинидина дурулес – 87,1 %, кишечно – растворимых и покрытых оболочкой из ацетилфталилцеллюлозы – 83 %. 
В технологическом процессе изготовления ЛФ имеются повторяющиеся общие для ряда форм операции и, несомненно, специализированные применительно к той или иной форме. Наиболее общими технологическими операциями при изготовлении ЛФ являются: измельчение, смешивание, растворение, процеживание (или фильтрование), извлечение. 
Измельчение  - это процесс уменьшения частиц материала, приводящий к увеличению удельной поверхности измельчаемого вещества. Данная операция имеет место при изготовлении порошков, при получении порошков, сборов, суспензий, эмульсий, суспензионных мазей и суппозиториев.  При оптимально тонких степенях измельчения вещества лучше растворяются в биологических жидкостях организма, быстрее и полнее участвуют в химических реакциях, обеспечивая терапевтический эффект, и т. д. В промышленных условиях  оптимальная степень дисперсности достигается применением специальных аппаратов: валковых дробилок, вальцовок, бегунов, жернов, молотковых мельниц, дисковых мельниц и шаровых. В аптечном изготовлении для получения оптимальной степени дисперсности используют, как правило, вспомогательные вещества. 
При уменьшении размера частиц до оптимальных пределов той или иной ЛФ терапевтическая ее эффективность, как правило, увеличивается. Установлен оптимальный размер измельчения для аскорбиновой кислоты при приготовлении порошков 33 – 38 мкм согласно нормативу времени. При уменьшении размера частиц гризеофульвина с 10 до 2,6 мкм резко увеличивает его всасываемость в ЖКТ, что позволяет в 2 раза снизить терапевтическую дозу. Аналогичные результаты были получены при использовании микронизированной ацетилсалициловой кислоты – противовоспалительный эффект повышается примерно в 2 раза. При назначении одинаковых доз сульфадимезина микронизированного и полученного в производстве без дополнительного измельчения, определило на 40 % выше содержание  в крови микронизированного, максимальная концентрация в 2 раза наступает раньше, а общее количество вещества, которое всосалось на 20 % больше.
Смешивание как самостоятельная операция встречается в порошках, мазях, суппозиториях. При получении сложных порошков лекарственных веществ смешивание осуществляют 1:5. Однако, в каждой конкретной прописи может иметь место свое соотношение смешения ингредиентов, что требует отдельных исследований. Перспективно использование ультразвука. Гомогенизацию лучше проводить в РПА.
В каждом конкретном случае подход должен быть индивидуальным, так как нередко резкое уменьшение размеров частиц ЛС вызывает его инактивацию, или быстрое выведение вещества из организма, или усиливает его нежелательное действие на организм.
От выбора способа грануляции при получении таблеток зависит степень содержания резерпина в готовой ЛФ. 
Например. Влажная грануляция (грануляция продавливанием) ведет к потере 14 % вещества. Этот же вид грануляции вызывает снижение терапевтической эффективности антибиотиков эритромицина, неомицина и способствует разрушению ацетилсалициловой кислоты, дихлорамина, пенициллина и других ЛВ. 
Растворение. Практически не растворимых веществ нет. Если используются очень малорастворимые лекарственные вещества, то образуется суспензия, которую целесообразнее назначать в виде эластичных капсул. Повысить растворимость веществ можно путем применения нагревания, предварительного измельчения, получением легко растворимых комплексов, образованием растворимых солей и т. д. Для повышения растворимости очень малорастворимых веществ используют солюбилизаторы, сорастворители. При растворении необходимо избегать насыщенных растворов, так как при понижении температуры могут выпасть в осадок лекарственные вещества.
Процеживание или фильтрование используют для очистки ЛС от нерастворимых примесей. В зависимости от процесса и свойств ЛВ используют различные фильтрующие материалы. В зависимости от объема используют разную технологию фильтрования или процеживания. При наличии механических примесей в инъекционных  растворах может быть эмболия и различные осложнения (повышение температуры тела и др.). 
Извлечение – это процесс перехода  веществ из ЛРС в вытяжку, полученную  с помощью воды или спирта. Извлечение с помощью спирта изучалось в курсе промышленной технологии, с помощью воды в аптечном изготовлении получают настои, отвары и слизистые извлечения. Используют различные режимы настаивания и различную технологию. 
Таким образом, вышеприведенные фармацевтические факторы максимально используются для обеспечения высокого качества ЛФ.

Этапы создания ЛС.
Исследования по созданию и обеспечению безопасности ЛС можно подразделить на следующие основные этапы:
1 – получение фармацевтической субстанции с доказанной эффективностью,
2 – проведение исследований in vitro (в том числе и на культурах тканей) по высвобождению фармацевтической субстанции из ЛФ и прогнозирование составов ЛФ для последующего эксперимента,
3 – проведение исследований in vivo на лабораторных животных с окончательным определением состава ЛФ для дальнейшего изучения,
4 – проведение полного пакета доклинических (экспериментальных) испытаний ЛФ при создании оригинального ЛС или изучение общей и местной токсичности при изменении состава ЛФ или самой ЛФ,
5 – клинические испытания по специальному разрешению Министерства Здравоохранения соответствующей страны,
6 – послерегистрационные исследования по выявлению возможных проявлений НПР.
1 – получение фармацевтической субстанции с доказанной эффективностью.
В настоящее время согласно закона о лекарственных средствах  от 20 июля 2006 г. № 161- З  с изм. лекарственное средство (фармацевтическая субстанция) - вещество  или комбинация нескольких веществ природного, синтетического или биотехнологического происхождения, обладающее  фармакологической активностью и в определенной лекарственной форме применяемое для профилактики, диагностики и лечения заболеваний, предотвращения беременности, реабилитации больных  путем внутреннего или внешнего применения.
В начале исследований по созданию ЛС выделяют из ЛРС или животного сырья или синтезируют или получают биотехнологическим путем химическое соединение и в различных химических состояниях исследуют его фармакологическую активность.
При разработке  ЛС  исследуют различные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции. Например, вещества, являющиеся солями различных катионов или  замена соли на основание или кислоту. 
Такие операции исключают тождественность терапевтического действия и требуют исследований. Практически это означает, что при сохранении неизменной основной химической структуры фармацевтической субстанции (лекарственного вещества, ЛВ) введение в его молекулу дополнительного иона или замена одного иона другим  изменяет фармакотерапевтическое действие ЛС. 
Химическая модификация в готовом ЛС регламентируется разработанной прописью и прошла исследование на  фармакологическую активность.
Кроме фармакологической активности, выбранная субстанция оценивается по химическим и физическим показателям. Данные показатели предоставляются на дальнейшие этапы исследований, что является очень важным, так как облегчают анализ фармацевтической субстанции в ЛФ и по количественному определению при высвобождении из ЛФ в опытах in vitro или количества при всасывании и распределении в организме в опытах in vivo. 
Выбираемая для последующего эксперимента химическая модификация фармацевтической субстанции должна обеспечивать в конечной ЛФ максимальный терапевтический эффект при минимальной концентрации и не должна являться веществом списка А или Б. Чтобы ЛФ не повлияла на терапевтическую активность субстанции, как правило фармакологический эффект фармакологической субстанции оценивают в растворе, а если субстанция является трудно растворимой или практически не растворимой переводят ее в раствор используя солюбилизаторы, что дает возможность получить в последствии водорастворимую ЛФ.
2 – проведение исследований in vitro (в том числе и на культурах тканей) по высвобождению фармацевтической субстанции из ЛФ и прогнозирование составов ЛФ для последующего эксперимента.
Первым этапом биофармацевтической оценки качества ЛС является определение биологической доступности ЛС в опытах in vitro. 
Модельные системы  in vitro являются предпосылкой для осмысленной и эффективной экономии эксперимента in vivo. 
Почти для всех групп ЛС скорость растворения (выхода, высвобождения) из лекарственных форм взаимосвязана с биологической доступностью ЛС и является первым этапом ее определения.
Определение термина «биологическая доступность» ЛС принято 17ой ассамблеей ВОЗ: «Биологическая доступность - это степень, в которой лекарственной средство всасывается из места введения в системный кровоток, и скорость, с которой этот процесс происходит» (по S. Kiegelman). 
Для оценки высвобождения ЛС из ЛФ существуют стандартизованные и хорошо изученные модельные системы in vitro, которые уже вошли в фармакопеи.
В основе опытов in vitro лежит принцип дезинтеграции лекарственной формы (разрушение, растворение лекарственного средства и процесс всасывания через мембрану). Процесс растворения предшествует процессам всасывания, что делает оба процесса взаимосвязанными
К биофармацевтическим тестам оценки качества твердых дозированных форм относят  тест «растворение» согласно ГФ РБ.
Под «Растворением» подразумевают количество действующего вещества, которое в стандартных условиях за определенное время должно перейти в раствор из твердой дозированной лекарственной формы.
Испытание по тесту «Растворение» используется как контроль качества, отражающий постоянство свойств лекарственной формы, которое свидетельствует о надлежащих условиях производственного процесса, а также в определенной степени оценивает биодоступность.
Используют в эксперименте приборы с лопастью-мешалкой,   с вращающейся корзинкой, с проточной кюветой, с поршневым цилиндром.
Зная заболевание и его стадийность, мы определяем путь применения ЛФ, таким образом, в эксперименте исследуют данную ЛФ с различными составами вспомогательных веществ и концентраций фармацевтической субстанции. 
Выбор ЛФ определенных составов для дальнейших in vivo исследований осуществляют по максимально высвободившемуся количеству фармацевтической субстанции из ЛФ за наиболее минимальный промежуток времени.
Далее выбранные составы исследуются in vivo на лабораторных животных.
3 – проведение исследований in vivo на лабораторных животных с окончательным определением состава ЛФ для дальнейшего изучения.
Опыты in vivo  на лабораторных животных более гуманный метод определения биологической доступности ЛС нежели на человеке. В последнее время экологи поднимают вопрос о гуманности проведения опытов на животных. В связи с этим, некоторые лаборатории исследования начали проводить на культурах тканей, которые идентичны в физиологическом и биологическом отношении тканям и органам человека. Проведя корреляционные анализы можно установить закономерности. Примером может служить искусственная кожа человека, созданная для лечения ожогов больших площадей третьей и четвертой степени. Данную ткань можно использовать в эксперименте как мембрану. Не следует забывать о том, что изолированные кусочки тканей могут служить как мембрана, а это уже исследования в опытах in vitro, которые на эксперимент in vivo можно перевести с достаточным приближением, если же количественные данные будут коррелировать, их можно использовать в дальнейшей интерпретации результатов, в том числе и in vivo.
Существует проблема корреляции между результатами экспериментов, проводимых в in vitro  и in vivo опытах, и такую корреляцию выявить не всегда удается. Несмотря на явные различия в скорости высвобождения in vitro  значимые различия в биологической доступности могут не выявляться, и наоборот – одинаковые показатели по тесту растворение не всегда обуславливают равный терапевтический эффект. Тем не менее, известно, что в случае терапевтической неэквивалентности лекарственных средств часто имеет место различие в скорости высвобождения лекарственного средства из формы, что и дает основание применять тест растворение в качестве альтернативы фармакокинетическим испытаниям.
Простота и дешевизна опытов in vitro, позволяет их рассматривать как альтернативу сложным, дорогостоящим исследованиям по изучению биодоступности средства in vivo. 
Как правило, рассматриваются корреляционные соотношения между параметрами теста растворимости  и параметрами фармакокинетики. Среди используемых in vivo параметров следует упомянуть Cmax, AUC, MRT, среднюю концентрацию вещества в плазме спустя 0,5 или 1 час после введения, максимальную скорость экскреции за определенный промежуток времени. 
В некоторых случаях удается выявить достоверные корреляции in vitro/in vivo, во многих других случаях подобные соотношения не были выявлены или слабо коррелировали между собой. 
Классификация биофармацевтической корреляции 
Группа 1. 
Растворимость высокая. Проницаемость низкая. Наблюдается корреляция в том случае, если скорость элиминации превышает скорость растворения
Группа 2.
Растворимость низкая. Проницаемость высокая. Выявлена корреляция при равенстве скорости растворимости in vivo и in vitro.
Группа 3.
Растворимость высокая. Проницаемость низкая. Малая проницаемость мембран обуславливает скорость абсорбции
Группа 4. 
Растворимость низкая. Проницаемость низкая. Корреляции нет.
В настоящее время эта классификация принята FDA. Пробуют заменить in vivo опыты тестами в приборах.
Однако, например, если в опытах in vitro получить данные по высвобождению лекарственных средств из МЛС, то результаты обычно плохо коррелируют с опытами in vivo (количественной стороной), если в качестве мембраны используют полупроницаемые пленки, а не изолированную кожу.
Таким образом, корреляционные взаимосвязи изучаются далее.
Замена in vivo  опытов in vitro опытами сократит дорогостоящее использование лабораторных животных. Но, следует помнить, что любой живой организм это открытая модель, в которой наравне с процессами всасывания идут процессы биотранформации и выделения субстанции из организма. 
В опытах in vivo выделяют два направления оценки биологической доступности лекарственных средств, а именно: фармакокинетическое и фармакодинамическое.
Фармакокинетический метод определения биологической доступности лекарственных средств основан на определении концентрации лекарственного средства в крови, моче, других биологических жидкостях организма, а если возможно – в органах и тканях. Вначале фармакокинетические исследования проводят на лабораторных животных, а затем если разрешены клинические испытания лекарственного средства – на здоровых добровольцах.  Проведение фармакокинетических исследований требует наличия квалифицированных специалистов, высокочувствительной измерительной аппаратуры и значительных средств.
При исследовании биологической доступности проводят последовательный забор проб, необходимых биожидкостей в течение строго обусловленного периода времени, и рассчитывают в них концентрацию лекарственного средства.
Надежные результаты по определению биологической доступности дает анализ кривой содержания средства в крови в зависимости от времени забора проб после однократного его назначения. Этим методом чаще всего пользуются в эксперименте. 
Определение биологической доступности методом многократного назначения лекарственного средства с последующим анализом его содержания в крови проводится только после достижения устойчивой концентрации средства и установления его минимальной и максимальной концентрации в крови.
Метод определения биологической доступности после однократного назначения очень прост. Недостаток -  неудобства вследствие частых заборов проб крови. Недостатком метода многократного назначения лекарственного средства является то, что трудно поддается учету физиологическое состояние,  количество принятой жидкости и прочее. 
В случаях затруднения определения лекарственного средства в крови или в других биологических жидкостях используют фармакодинамические исследования in vivo, представляющие собой изучение терапевтического действия лекарственного средства. Недостатками фармакодинамического метода является то, что реакция на лекарственные средства выражает порог их действия и не дает представления о количественном выражении степени биологической доступности, а также не все вещества вызывают четко регистрирующую местную или общую реакцию при введении их в организм. 
В опытах in vivo выбирают составы ЛС, обладающие максимальной биологической доступностью. Обычно это два состава, например, для педиатрической практики и для взрослого.
Далее эти составы изучаются в лаборатории, которая аккредитована на проведение доклинических испытаний.
4 – проведение полного пакета доклинических (экспериментальных) испытаний ЛФ при создании оригинального ЛС или изучение общей и местной токсичности при изменении состава ЛФ или самой ЛФ.
В ходе доклинических исследований в экспериментах на разных видах животных изучают острую и хроническую токсичность генерика, а также специфические виды токсичности (канцерогенность, мутагенность, эмбриотоксичность и тератогенность) нового фармакологического средства.
Результаты этих исследований позволяют ориентировать исследователей в отношении возможных НПР в случае дальнейшего проведения клинических испытаний.
Первое представление о безвредности изучаемого фармакологического вещества в ЛФ получают при изучении острой токсичности. Важным показателем токсичности является соотношение средней смертельной дозы (вызывающей гибель 50 % животных) со средней «терапевтической» дозой, вызывающей ожидаемый фармакологический эффект.
Изучение хронической токсичности фармакологического средства проводится на разных видах животных.
Учитывая тот факт, что практически не существует ЛВ с абсолютно избирательным действием, и то, что фармакологическое средство может  оказывать влияние на многие органы и ткани, проводят исследования в данном случае функционального состояния всех жизненно важных систем и органов (дыхания, сердечно - сосудистой системы, крови, печени, почек, эндокринных желез). 
Сроки изучения хронической токсичности должны значительно превышать сроки предполагаемого применения ЛС в условиях клиник.
Доклинические исследования не всегда могут гарантировать их безопасность при использовании в клиниках.
Пример. Хлороформ. Были проведены исследования, которые показали безопасность хлороформа. Но исследования были противоречивыми, потому что продолжались случаи летального исхода от его применения. Некоторые исследователи утверждали, что «хлороформ безопасен в той же степени, что и виски или вода».  Продолженные исследования показали, что хлороформ у людей повышает чувствительность миокарда к катехоламинам, что вызывало фибрилляцию желудочков сердца и такие процессы имели место в момент индукции анестезии особенно у больных с нарушением нервно-психического статуса.
Бета - адреноблокатор практолол – пример, подтверждающий, что доклинического изучения ЛС не достаточно, и оно может не гарантировать полной его безопасности. Данное средство было изъято в следствие развития у пациентов склерозирующего перитонита с глазо – слизисто – кожным синдромом. Доклинические исследования были проведены очень тщательно и в полном объеме в соответствии с требованиями. Но модели для воспроизведения данного побочного эффекта, возникающего у людей при экспериментальных исследованиях, на нескольких видах животных найдено не было.
Исследователи считают, что изучение общей токсичности ЛС позволяет предсказать переносимость его человеком только на 65 – 70 %.
Следовательно, нужны дальнейшие исследования в условиях клиник.
5 – клинические испытания по специальному разрешению Министерства Здравоохранения соответствующей страны.
Цель клинических испытаний – переносимость, терапевтическая и профилактическая эффективность испытуемого ЛС у человека.
Данные исследования возможны по специальному разрешению Министерства Здравоохранения Республики Беларусь после предоставления соответствующих материалов (протоколов) испытаний, полученных на предыдущих этапах оценки качества ЛС, а также результатов доклинических испытаний.
При исследованиях уже разработанных средств, которые выходят на рынок Республики Беларусь, проводят биоэквивалентные исследования ЛС по сравнению с аналогом, как правило, оригинальным ЛС. А для подтверждения качества ЛС проводят биофармацевтические тесты, включенные в Государственную Фармакопею Республики Беларусь, том 1. (2012), например,  тест «Распадаемости».
Клинические испытания проводят в три фазы.
Фаза 1 – на небольшом количестве добровольцев (15 – 20 человек) получают первое представление о ЛС, при этом проводятся фармакокинетические исследования.
Фаза 2 – на 100-200 добровольцах с целью уточнения дозировки, схемы применения, его терапевтического эффекта и переносимости.
Фаза 3 – контролируемые исследования в сравнении со стандартным лечение соответствующего заболевания. Число добровольцев может достигать сотни и даже тысячи, продолжительность испытаний до года. Накапливаются данные о спектре действия и частоте НПР.
После регистрации нередко будущие производители проводят четвертую фазу клинических испытаний.
Фаза 4 – после регистрации нового ЛС с целью дальнейшего изучения его эффективности, переносимости, выявления НПР.
Клинические испытания устанавливают терапевтическую, профилактическую активность ЛС и выявляют наиболее часто возникающие НПР, так как в соответствии со статистическими требованиями для выявления НПР, возникающей с частотой 1:10 000, в исследование необходимо привлекать до 30 000 больных, а чтобы выявить три случая НПР одинаковых число больных должно быть 65 000. 
Клинические испытания не проводят на пожилых людях, беременных и детях, а проводят на добровольцах, чаще мужчинах старше 45 лет, ограниченных условиями эксперимента. 
Условия применения зарегистрированных ЛС существенно отличаются от клинических испытаний, больные имеют свои индивидуальные особенности и прочее, поэтому продолжают изучение безопасности ЛС после их внедрения в широкую медицинскую практику, так называемые послерегистрационные исследования и наблюдения.
6 – послерегистрационные исследования по выявлению возможных проявлений НПР.
Спектр НПР для ЛС изучается в процессе широкого клинического применения его.  Иногда до выявления не предсказанных НПР может проходить несколько десятков лет. Например, чтобы установить что амидопирин, пирамидон поражает костный мозг, потребовалось 47 лет его широкого применения. Позже, появилось предположение, что и другие ЛС, содержащие бензеновое кольцо могут быть причиной развития агранулоцитоза. На установление причинно-следственной связи между приемом ацетилсалициловой кислоты и желудочными кровотечениями ушло почти 40 лет и еще 20 для признания этого факта.
В настоящее время ЛС является потребительским товаром на фармацевтическом рынке.  
Второй особенностью современного фармацевтического рынка является огромное количество синонимов. Например, нифедипин (кордафен, кордафлекс, кордипин, коринфар, нифедипин, адалат и т. д.), эналаприл (ренитек, энап, энам, эднит, берлиприл и т. д.), индометацин (метондол, индобене, индотард, индофарм и т. д.). 
И еще одна особенность нашего рынка ЛС – это появление новых, нетрадиционных ЛФ. Сегодня в аптеках встречаются не просто таблетки, а ретарды, матриксы, фильм – таблетки. Появились ЛФ с осмотическим высвобождением, ТТС  и прочие.
В связи с тем, что доклинические и клинические испытания не позволяют выявить весь спектр возможных НПР и частоту их развития, очевидна необходимость продолжения исследований и оценки НПР на ЛС после их регистрации. С этой целью в Республике Беларусь функцию по контролю безопасности лекарств несет Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении.

