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1. Цели занятия
1.1. Изучить определение биологической доступности (БД) действующих средств из суппозиториев в опытах in vitro,  in vivo.

1.2. Изучить влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность  действующих веществ из суппозиториев.

1.3. Изучить высвобождение действующих веществ из суппозиториев и факторы, влияющие на высвобождение действующих веществ из суппозиториев.
2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.
2.2.    Государственная Фармакопея Республики Беларусь, том 1 (2012).

2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
2.4. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика. 

3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Краткая характеристика суппозиториев, как лекарственной формы.

3.2. Требования, предъявляемые к суппозиториям.

3.3. Классификация суппозиториев.

3.4. Основы для суппозиториев: требования к ним.

3.5. Классификация суппозиторных основ.

3.6. Краткая характеристика суппозиторных основ.

3.7. Введение лекарственных веществ в суппозиторную основу.

3.8. Определение биологической доступности (БД) действующих средств из суппозиториев в опытах in vitro.

3.9. Определение БД действующих средств из суппозиториев в опытах in vivo.

3.10. Всасывание действующих веществ из суппозиториев.

3.11. Факторы, влияющие на высвобождение действующих веществ из суппозиториев.

3.12. Совершенствование суппозиториев.
4. Информационный материал
ЛС для ректального применения – суппозитории,  ректальные капсулы, ректальные растворы, эмульсии и суспензии, порошки и таблетки для приготовления ректальных растворов или суспензий, МЛС для ректального применения, ректальные пены, ректальные тампоны. 

Суппозитории (Suppositoria) – твердая при комнатной температуре и расплавляющаяся или растворяющаяся или распадающаяся при температуре  тела дозированная лекарственная форма. Вводят суппозитории в полость тела: в прямую кишку. 

По дисперсологической классификации (по А. С. Прозоровскому) суппозитории представлены свободнодисперсными формированными системами с пластично- или упруго- вязкой дисперсионной средой (свечи, литые свечи, полученные на основе желатиновых гелей), с твердой дисперсионной средой (литые и пресованные свечи, приготовленные на основе жировых масс и твердых макроголов) или пропитанными связнодисперсными системами (глицериновые суппозитории, полученные на базе твердых мыл).

Суппозитории состоят из основы и действующих веществ, равномерно в ней распределенных. Суппозиторная основа может быть представлена одним или несколькими компонентами.
Испытания по ГФРБ:

Однородность содержания, однородность массы, однородность дозированных единиц, растворение, распадаемость, время деформации, стойкость к разрушению.
Классификация суппозиториев.

В зависимости от геометрической формы суппозитории классифицируются:

· конусовидные

· цилиндрические с заостренным концом (форма снаряда)

· сигаро – торпедовидные (тела с заостренным концом и утолщением посредине)

· полые.

Суппозитории предназначены для введения в прямую кишку. Применяются для оказания местного действия на слизистую оболочку (для облегчения дефекации, с целью воздействия на воспалительный процесс в прямой кишке и для снятия болей), для резорбтивного действия (например, при декомпенсации сердечной деятельности, когда имеются застойные явления в области системы воротной вены) или  в  случаях затруднений перорального или парентерального приема  лекарственных средств.

Масса суппозиториев от 1,1 до 4,0. Длина от 2,5 до 4 см. Наиболее широкая часть (диаметр) суппозиториев должна быть не более 1,5 см. Для детей масса свечей должна быть от 0,5 до 1,5. 

Наиболее рациональной геометрической формой суппозиториев является форма сигаро – торпедовидная. При введении в прямую кишку суппозиторий должен преодолеть сопротивление сфинктеров заднего прохода. Как только суппозиторий погрузится наполовину, начинает уменьшаться его поперечник и вследствие силы инерции легко входит в прямую кишку. При конусовидной форме суппозиториев противодействие сфинктеров увеличивается по мере увеличения поперечника и достигает максимума в момент погружения всего суппозитория. При форме снаряда противодействие сфинктеров остается постоянным на протяжении всего суппозитория, как только будет введена коническая верхушка.

Требования к суппозиторным основам:

Должны быть: 
1. твердыми при комнатной температуре в момент введения суппозиториев в полость тела для преодоления упругости мышц;
2. плавиться (или растворяться) при температуре тела минуя «мазевидную» стадию с целью обеспечения максимального контакта между действующим веществом и слизистой оболочкой;
3. хорошо воспринимать действующие вещества и не препятствовать их высвобождению;
4. способствовать проявлению фармакологического действия лекарственных средств, на которое рассчитаны суппозитории;
5. физически, химически и микробиологически стабильными;
6. химически и фармакологически индифферентными;

7. основы не должны обладать раздражающим действием.

Классификация суппозиторных основ.

Суппозиторные основы, предназначенные для изготовления суппозиториев, в зависимости от отношения их к воде, можно разделить на три группы: гидрофобные, гидрофильные и дифильные основы.

Гидрофобные основы делят на три группы:

1. Природные жиры

2. Гидрогенизированные жиры и их технологические варианты

3. Сплавы продуктов этерефикации высокомолекулярных спиртов с жирными и другими кислотами

Гидрофобные основы.

Природные жиры. К ним относят масло какао, жир коричника японского, твердый жир плодов зонтичных, масло черешчатого лавра.

Масло какао (Oleum Cacao seu Butyrum Cacao). Это растительный жир, получаемый из семян шоколадного дерева Theobroma Cacao, в семядолях которого находится около 50 % масла. Состоит из триглицеридов с молекулой ненасыщенной жирной кислоты (до 30 % олеиновой кислоты) и двумя молекулами пальмитиновой и стеариновой кислот. Масло какао представляет собой куски светло – желтого цвета со слабым запахом какао и приятным вкусом. Tпл. = 30 – 34о С. При плавлении масло какао переходит в модификацию с Tпл. = 24 – 26о С и tз а с т ы в а н и я = 17 – 18о С (явление полиморфизма), поэтому масло какао используют для получения суппозиториев методом прессования (в промышленных условиях) и выкатывания (аптечное изготовление суппозиториев). Известно 4 полиморфные формы, имеющие различные температуры плавления, а также скорости высвобождения лекарственных средств. Масло какао импортный, дорогой продукт, склонен к прогорканию. Для придания пластичности суппозиторной массе к масло какао добавляют белый воск, парафин, в количестве до 5 % от массы основы. 

Гидрогенизированные жиры и их технологические варианты.

Гидрогенизированные жиры. К ним относится отечественная суппозиторная основа – бутирол. Состав основы бутирол: 49 - 60 % гидрогенизированных жиров (кулинарного жира «фритюрного»), 21 - 10 % парафина и 30 % масла какао. Допускается введение 5 % эмульгатора Т 2 или № 1. Бутирол используется для получения суппозиториев методом выливания. 

Швейцарской фармакопеей принято к медицинскому применению гидрированное арахисовое масло, Британской – гидрированное подсолнечное масло и т. д. 

«Твердый жир» типа А содержит 100 % твердого жира кондитерского. В составе «твердого жира» типа А имеются гидрогенизированные жиры. Полусинтетическая основа. Данный жир используют для получения суппозиториев с липофильными веществами (например, масла, масляные растворы лекарственных средств) и с порошкообразными лекарственными средствами (до 15 %). Суппозитории для детей рекомендуют изготавливать на основе «твердого жира» типа А, не содержащего эмульгатор.

Гидрогенизированные жиры с добавками ПАВ. 

Сплавы гидрированного хлопкового масла с 4, 5 и 10 % эмульгатора Т – 2 (основы ГХМ 4Т, ГХМ 5Т, ГХМ 10Т соответственно) легко инкорпорируют большие объемы растворов лекарственных средств и отдают лекарственные средств за счет наличия эмульгатора Т – 2. 

Сплавы гидрогенизированного арахисового масла с 5 и 10 % эмульгатора Т – 2 (основы ГАМ 5Т и ГАМ 10Т соответственно).      А. И. Тенцова и В. В. Сергеев предложили сплавы гидрогенизированного арахисового масла с 3 % эмульгатора Т – 2 и 3 % полипропиленгликоля моностеарата.

«Твердый жир» типа В содержит 95 – 99 % твердого кондитерского жира с добавлением 1- 5 % моноглицеридов кислоты стеариновой (эмульгатор Т –1 или № 1). Используют для суппозиториев, содержащих водо – и жиро – нерастворимые лекарственные средства, а также жидкие экстракты. 

Продукты термического или химического фракционирования гидрогенизатов

В основе получения лежит выделение узких фракций триглицеридов по температурному или химическому признаку, близких по составу к маслу какао. Это продукты термического фракционирования гидрогенизатов хлопкового и арахисового масел. Tпл. = 30,2 – 36,8о С. Состоят в основном из диолеостеарина и диолеопальмитина. 

Ацетонорастворимые фракции гидрогенизированных жиров с ПАВ

Фракции говяжьего жира и пальмоядерного масла. Получают твердые и хрупкие продукты без вкуса и запаха, белого цвета. Различают гидрогенизат говяжьего жира с 3 % эмульгатора Т – 2 (ГЖ 3Т) (состоит в основном из стеариновой кислоты, пальмитиновой и олеиновой кислот; близок к маслу какао); с 5 % пропиленгликольмоностеарата (ГЖ 5ПГМС); с 0,5 % сахароглицерида; с 0,5 % сахарозы дистеарата. Гидрогенизат пальмоядрового масла состоит в основном из лауриновой и миристиновой кислот. 

Сплавы продуктов этерефикации высокомолекулярных спиртов с жирными и другими кислотами

Ланолевая основа (ФС 42 – 1421 – 80) состоит из 60 – 80 % ланоля (смесь сложных эфиров фталевой кислоты и высокомолекулярных жирных спиртов), 10 – 20 % жира кулинарного «фритюрного» (гидрированное подсолнечное масло) и 10 – 20 % парафина. Tпл. = 35,5 – 37,5 о С. Твердая воскообразная масса желто – бурого цвета, своеобразного запаха. 

Лазупол (Lasupolum G, E, M). Различаются температурой плавления, застывания и способностью к эмульгированию воды и водных растворов лекарственных веществ. Основа принята в Германии Фармакопеей VII. Состоит из жирных алкогольфталатов (90 %) и свободных спиртов. Tпл. = 34 – 37 о С.

Витепсол (Witepsol) или имхаузен (Imhausen). Патент Германии. Представляет смесь триглицеридов ненасыщенных жирных кислот с добавкой 1 % моноглицеридов этой же кислоты. Различают витепсол: H, W, S, E, которые имеют различные физико – химические свойства. Не обладает полиморфизмом. Витепсол W используют в аптечном изготовлении суппозиториев. Tпл. = 33,5 – 35,5 о С. Недостаток основы: хрупкость и ломкость готовой продукции. Пример: свечи с эритромицином состава на 1 свечу массой 1,15 – 1,40: эритромицина 0,4 – 0,12, остальное «Витепсол».

Эстраниум представляет собой смеси моно-, ди- и триглицеридов насыщенных жирных кислот. Различают эстраниум модификаций A, B, C, D, E, T. Основы не обладают полиморфизмом. Плотность основ при 20 о С 0,955 – 0,975. Модификации B, C, E используют для веществ, которые в других  основах сендиментируют; модификации G, E, M – для веществ, понижающих температуры плавления суппозиторных композиций. 

Гидрофильные основы

Полиэтиленоксидные основы. Консистенция ПЭО (макраголы) зависит от степени полимеризации этиленгликоля (ЭГ). За рубежом известны: карбовоск (США), скурол (Франция), постонал, суппофарм (Германия). При получении суппозиторных макроголовых основ используют высокомолекулярные полиэтиленоксиды. Самый главный недостаток суппозиторных ПЭО основ – обезвоживание слизистых оболочек прямой кишки и др. В ПЭО – основы нецелесообразно вводить лекарственные средства, содержащие – ОН и – СООН группы, так как могут образовываться высокоструктурированные системы за счет связей данных групп с атомами кислорода цепей ПЭО.

Дифильные основы

Примеры дифильных суппозиторных основ.

Таблица 1

Дифильные основы

	№

п/п
	Содержание компонентов основы, %

	
	ПЭО-1500
	ПЭО - 400
	КЖ
	ПАВ
	% аэросила

	1
	70
	-
	22
	5 (Т -2)
	3

	2
	35
	35
	22
	5 (Т-2)
	3

	3
	50
	20
	22
	5 (Т-2)
	3

	4
	-
	70-
	22
	6 (№ 1)
	3

	5
	70
	-
	21
	8 (№ 1)
	3

	6
	70
	-
	19
	10 (№ 1)
	3

	7
	70
	-
	17
	3 (твин 80)
	3

	8
	70
	-
	24
	-"-
	3

	9
	45
	25
	24
	-"-
	3

	10
	40
	30
	24
	-"-
	3

	11
	35
	35
	24
	-"-
	3

	12
	20
	50
	24
	-"-
	3

	13
	10
	60
	24
	-"-
	3

	14
	5
	65
	24
	-"-
	3


Введение лекарственных веществ в суппозитории.

А. Вещества, растворимые в гидрофобной основе, растворяют в части расплавленной основы. 

Б. Вещества, нерастворимые в основе, но растворимые в воде (цинка сульфат и др.) растворяют в минимальном объеме воды, который при введении в суппозиторную массу должен быть заэмульгирован (эмульсия типа в/м). Для растворения лекарственных средств необходим оптимальный минимальный объем воды (до 3 %). Лекарственные средства, растворимые в воде, не окажут терапевтического действия, если их ввести суспензионно, так как гидрофобная масса плотно обволакивает лекарственные средства и плохо отдает их, не смешиваясь с вязкой слизью, покрывающей слизистую оболочку.

Если основа гидрофильная, лекарственные средства, растворимые в воде (глицерине), растворяют в прописанном количестве воды или глицерина и примешивают к расплавленной готовой основе перед розливом в формы.

В. Вещества, не растворимые в основе и воде или для их растворения необходим значительный объем воды (цинка оксид, ксероформ, висмута нитрат основной, фурацилин и др.) вводят в основу по типу суспензии. Порошок диспергируют по правилу Б. В. Дерягина с частью натертой в крупный порошок или расплавленной основы, или глицерином (гидрофильные основы), после чего добавляют остальную основу. 

Вещества в суппозитории на дифильных основах вводят по вышеприведенному принципу:

· вещества, растворимые в гидрофобной части, растворяют в ней;

· вещества,  растворимые в гидрофильной части, растворяют в ней;

· вещества, нерастворимиые или очень трудно растворимые в гидрофобной и гидрофильной части, вводят по типу суспензии.
Г. Густые и жидкие вещества, обладающие склеивающими, пластифицирующими свойствами (экстакты, винилин и др.) смешивают непосредственно с суппозиторной массой. Добавление эмульгатора не требуется. 

Методы производства суппозиториев.
Существует несколько методов изготовления суппозиториев, среди них: выкатывание, прессование и выливание расплавленной массы в формы. 

Метод выкатывания часто применяется в аптечной практике. Данный способ трудоемок, малогигиеничен, а полученные суппозитории немного отличаются по внешнему виду. В качестве упаковки для суппозиториев используют вощеные капсулы.

Метод прессования позволяет производить суппозитории подобно таблеткам в эксцентриковых (кривошипных) таблеточных машинах, используя матрицы и пуансоны соответствующей формы. Производство таких суппозиториев основано на превращении жировых суппозиторных масс в форму порошка, что позволяет ему свободно высыпаться из загрузочной воронки. Для достижения точности дозирования и необходимой сыпучести суппозиторную массу охлаждают в холодильной камере до температуры 3—5°С, измельчают и просеивают через сито. Для улучшения технологических свойств в массу вводят вспомогательные вещества, такие как разбавители (лактоза, сахароза, аэросил) в количестве до 10—20 % и скользящие вещества (крахмал и аэросил) до 3—5 %. Основными частями таблеточной машины являются спрессовывающие поршни-пунсоны и матрица с отверстиями-гнездами. Нижний пуансон (выталкиватель) входит в отверстие матрицы, оставляя определенное пространство, в которое насыпается таблетируемая масса. После этого верхний пуансон опускается и спрессовывает массу. Затем верхний пуансон поднимается, а вслед за ним поднимается и нижний, выталкивая готовый суппозиторий. Прежде таблетируемый материал насыпали в матрицу вручную, причем каждую дозу предварительно взвешивали. Развитие техники позволило усовершенствовать процесс наполнения матрицы и автоматизировать его. Прибавилась третья основная деталь — загрузочная воронка, совершающая чередующееся с верхним пуансоном поступательно-возвратное движение и заполняющая матричное гнездо. Данный тип таблеточных машин с покоящейся матрицей и подвижной загрузочной воронкой по типу механизма, приводящего в движение пуансоны, получил название эксцентриковых, или кривошипных.

Схема кривошипной таблеточной машины, которая представляет собой однопозиционный пресс с приводом от главного коленчатого вала. Прессование осуществляется при охлаждении пуансона, матрицы и кожуха.

Преимущества метода прессования заключаются в возможности предотвращения деструкции термолабильных лекарственных веществ, в отсутствии седиментации действующего вещества и предотвращении его несовместимости с расплавленной основой. Метод прессования применяется в производстве суппозиториев с сердечными гликозидами, некоторыми термолабильными гормональными препаратами и биогенными стимуляторами, так как в процессе приготовления обеспечивается высокая точность дозировки и термостабильность лекарственных веществ.

Выливание расплавленной массы в формы является основным методом промышленного производства суппозиториев.

Технологическая схема производства суппозиториев включает четыре стадии:

· приготовление суппозиторной основы;

· введение в основу лекарственных веществ;

· формование суппозиториев;

· фасовка и упаковка суппозиториев.

Нужно отметить, что производство суппозиториев обязательно включает подготовительную стадию, на которой осуществляется подготовка реакторов, емкостей, сборников, насосов и другого оборудования путем тщательной обработки их горячим паром, водой с моющими средствами, ополаскивания и сушки. Также производится санитарная обработка помещений и подготовка рабочего персонала.

Основные направления совершенствования качества и технологии суппозиториев.

Расширение ассортимента суппозиторных основ.

Разработка полых суппозиториев для заполнения их в аптеке как контейнеров.

Разработка «шипучих» суппозиториев, которые регулируют стул и лечат запоры за счет возбуждения моторики кишечника углекислым газом, образующимся при деформации суппозиториев в прямой кишке. Газообразующие агенты: натрия гидрокарбонат с калия битартратом, натрия фосфат с натрия гидрокарбонатом и др. 

Расширение ассортимента детских суппозиториев.

Повышение эффективности витаминотерапии (в особенности витаминов группы В) с помощью суппозиториев.

Создание лиофилизированных суппозиториев. Основной массой лиофилизированных суппозиториев является активное лекарственное вещество, которое замораживают в формах, а затем подвергают лиофилизации с последующим добавлением суппозиторной основы. Лекарственная форма гидрофильная, поэтому быстро растворяется в прямой кишке, не вызывая раздражения.

Разработка прессованных суппозиториев.

Разработка суппозиториев пролонгированного действия на основе полимеров, например – поливинилпирролидонов.

Создание двухслойных или двухсоставных суппозиториев, которые состоят из оболочки и стержня, содержащие лекарственные вещества. Оболочку готовят из основы с менее высокой температурой плавления (например, гидрогенизат говяжьего жира с 10 % пропиленгликольмоностеарата – t пл.  = 35,2 о С). Оболочка содержит вещества, рассчитанные на  местное действие (например, анестезин с экстрактом красавки). Стержень суппозитория (тот же гидрогенизат с 3 % эмульгатора Т – 2,  t пл.  = 36,3 о С). Стержень содержит вещества, рассчитанные на резорбтивное действие (например, витамины).

Создание ректальных капсул. Корпус капсулы может состоять из сплава 70 % желатина с 30 % глицерина. Емкости заполняют лекарственными веществами в виде порошков, суспензий, растворов, мазей и др. При введении в прямую кишку капсула разбухает и лопается по шву, а содержимое распределяется по поверхности слизистой оболочки. Стабильны при температуре 40 о С.

Применение ректиол. Лекарственные вещества иногда вводят при помощи ректальных пипеток – ректиол. Ректиолы состоят из полиэтиленового контейнера, содержащего лекарственные вещества и наконечника. Пользуются ректиолами как пипетками.

Применение ректальных тампонов. Ректальные тампоны состоят из пластмассового стержня, обвернутого ватой с лекарственными веществами, которая покрыта слоем альгината. Тампон перед применением помещают в воду, альгинат набухает и не препятствует диффузии лекарственных веществ.  Тампон вводят в прямую кишку на 2 часа. Применяют при лечении геммороя.

Также перспективно применение ректальных клизм, мазей, вливаний.

Всасывание фармацевтических субстанций в толстом кишечнике.

Ниже приведены возможные механизмы этого процесса.

Пассивная диффузия. Многие ЛС всасываются путем пассивной диффузии, растворяясь в липидах мембраны и передвигаясь через нее. Транспорт обусловлен физическими закономерностями диффузии веществ через полупроницаемые мембраны. Пассивная диффузия характеризуется константой скорости диффузии и прямо пропорциональна градиенту концентрации вещества по обе стороны мембраны. Она описывается I законом Фика.

Конвективное всасывание. Этим механизмом всасываются небольшие молекулы с радиусом 0,4 нм и менее через поры мембраны, наполненные водой. Эффективность конвективного всасывания (фильтрация) зависит от осмотического давления, вязкости среды, толщины мембраны, площади пор и их количества (не более 0,7 нм). 

Активный транспорт. В этом случае мембраны содержат транспортные системы и играют активную роль при переносе ЛС. Специальный носитель, как составная часть мембраны, образует комплекс с ЛС на наружной стороне мембраны и отдает ЛС с другой стороны. Затем свободный носитель возвращается к наружной стороне мембраны для дальнейшей транспортировки. Активный транспорт характеризуется высокой специфичностью, но может действовать и против градиента концентрации с затратой энергии. Источник энергии – «обломки» АТФ.

Облегченный активный транспорт. При этом скорость пассивной диффузии резко возрастает, так как в транспорте ЛС принимают участие  молекулы специфических переносчиков. Перенос происходит по концентрационному градиенту, но скорость его выше, чем при простой диффузии без участия переносчика. Пример: всасывание витамина В12 в ЖКТ, в транспорте которого принимают участие белки («внутренний фактор Кастла»).

Эндоцитоз (фагоцитоз и пиноцитоз). Эндоцитоз – процесс транспорта твердых и жидких материалов. Эндоцитоз подразделяется на фагоцитоз, когда клетки «заглатывают» твердые тела и на пиноцитоз, когда поглощаются капли жидких веществ. Эндоцитоз – транспортная система, при которой клетки обволакивают маленькие частицы твердого вещества или маленькие капельки, или коллоиды внеклеточной жидкости и поглощают их в форме вакуоли, имеющей сечение 75 нм, которая отделяется от мембраны, переходит к противоположной мембране клетки, и оттуда попадает в ток крови или лимфы. Пиноцитозные пузырьки были обнаружены во всех клетках, исключая эритроциты. Фагоцитируются обычно частицы, которые являются или становятся инородными для всего организма или для отдельной части.  Многие исследователи склонны рассматривать пиноцитоз как универсальный механизм поглощения клеткой крупномолекулярных веществ.

Факторы, влияющие на проникновение ЛС через мембраны. 

Факторы, влияющие на всасывание ЛС через мембраны можно разделить на биологические и фармацевтические.

Биологические факторы связаны с состоянием мембраны: целостностью, рН, температурой, возрастом организма, скоростью течения крови, местом всасывания.

Фармацевтические факторы связаны со свойствами ЛС (растворимостью, ионизацией, концентрацией, степенью дисперсности, присутствием ускорителей всасывания ЛС), со свойствами носителя или основы (рН, растворимостью вещества в основе или носителе, вязкостью, летучестью растворителя), способом введения и продолжительностью действия ЛС.
Влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность суппозиториев

Биологические факторы связаны с состоянием слизистой оболочки толстого кишечника (целостностью, содержанием высокомолекулярных соединений в слизи, рН, температурой, возрастом организма, скоростью течения крови).
Фармацевтические факторы включают свойства фармацевтической субстанции  (растворимость, ионизацию, концентрацию, степень дисперсности), свойства суппозиторной основы (рН основы, растворимость в основе фармацевтической субстанции, вязкость, летучесть растворителя, липорастворяющая способность вспомогательных веществ), способ введения фармацевтических субстанций в суппозитории и продолжительность действия фармацевтических субстанций.

5. Самостоятельная работа студентов
Проводится по вопросам, предложенным по теме.
6. Общие методические указания

Перед разбором вопросов необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п. 3. методической разработки. Составить  краткий конспект по материалам занятия. Выполнить лабораторную часть занятия.
Изучение влияния степени измельчения действующего вещества и количества эмульгатора Т-2 на высвобождение кислоты ацетилсалициловой и стрептоцида из суппозиториев

Для лабораторной работы использовать суппозитории с ацетилсалициловой кислотой 0,3 г и стрептоцидом 0,3 г.

Составы суппозиториев

	№ п/п
	Действующее вещество
	Суппозиторная основа
	ПАВ, Т-2, %
	Степень дисперсности

	1
	Стрептоцид
	Кондит. жир
	5
	Измельченный

	2
	Стрептоцид
	Кондит. жир
	5
	Не измельченный

	3
	Стрептоцид
	Кондит. жир
	10
	Измельченный

	4
	Стрептоцид
	Масло какао
	нет
	Измельченный

	5
	К-та ацетилсалициловая
	Кондит. жир
	5
	Измельченный

	6
	К-та ацетилсалициловая
	Кондит. жир
	5
	Не измельченный

	7
	К-та ацетилсалициловая
	Кондит. жир
	10
	Измельченный

	8
	К-та ацетилсалициловая
	Масло какао
	нет
	Измельченный


В опытах in vitro высвобождение действующих веществ часто оценивают по скорости диффузии веществ через полупроницаемые мембраны (метод диализа по Л. Крувчинскому).

В химический стакан вместимостью 250 мл наливают 100 мл диализной среды (0,1 М раствор хлористоводородной кислоты) и помещают в термобаню с температурой 370 ± 0,50 С.

Конец диализной трубки закрывают пленкой целлофана. На образовавшуюся поверхность диализа помещают один из изучаемых суппозиториев, после чего трубку укрепляют в приборе, погрузив в диализную среду на глубину 2-3 мм. Через определенные промежутки времени количественно определяют массу действующего вещества, перешедшую в среду растворения и по этим показателям судят о скорости высвобождения действующего вещества из суппозиториев.
Суппозитории помещают в диализную трубку. Перед испытанием химический стакан с диализной средой помещают в термобаню на 15 минут.
При выполнении работы следует постоянно контролировать показания контактного термометра и поддерживать температуру на уровне 370 ± 0,50 С.

Отбор проб диализата производят после тщательного перемешивания диализной среды из одного и того же места по 2 мл через 20, 40 60, 80, 100, 120 минут. После отбора проб объем диализата в стакане восстанавливают добавлением равного объема диализной среды. Отобранную пробу диализата вносят в мерную колбу емкостью 25 мл и доводят до метки 0,1 М раствором кислоты хлористоводородной.
Оптическую плотность раствора измеряют на спектрофотометре СФ-46 в прямоугольной кварцевой кювете с толщиной поглощающего слоя 1 см, при соответствующей длине волны: для стрептоцида – 262 нм, для ацетилсалициловой кислоты – 275 нм.
В качестве контроля используют диализную среду – 0,1 М раствор кислоты хлористоводородной.
Уровень высвобождения действующего вещества (С) в процентах к содержанию в суппозиториях определяют по формуле:
А · Р · V1 · 100

С = ------------------- %

E · m ·V2  · 100

где,
А – оптическая плотность;

Р – разведение;

V1 – общий объем диализата, в мл;

m – масса действующего вещества в суппозитории, г;

V2 – объем диализата, взятый на анализ;

Е – удельный показатель поглощения: для стрептоцида 86, для ацетилсалициловой кислоты 67,8.

Оформление результатов исследований.
Полученные данные о высвобождении действующих веществ из суппозиториев заносят в таблицу.
	№ суппозиториев
	Время диализа
	Оптическая плотность
	Уровень высвобождения в-ва, %

	
	
	
	


По полученным данным строят график (все исследованные составы в одном графике), на оси ординат количество высвободившегося действующего вещества из суппозитория С %, на оси абсцисс – время диализа t.
На основании полученных результатов сделать вывод о влиянии степени измельчения действующего вещества и наличия в составе суппозиторной основы эмульгатора Т-2 на скорость и полноту высвобождения веществ из суппозиториев.
7. Литература для самоподготовки
Основная:

1. Хишова, О. М. Практическое руководство по выполнению лабораторных работ по фармацевтической технологии промышленного производства лекарственных средств для студентов 5 курса заочного отделения /    О. М. Хишова – Витебск, 2012. – 182с.
2. Хишова, О.М. Руководство для выполнения курсовых работ по промышленной технологии лекарственных средств: Рекомендовано учебно-методическим объединением по высшему медицинскому, фармацевтическому образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждений высшего образования, обучающихся по специальности 1 – 79 01 08 «Фармация» / О.М. Хишова – Витебск: ВГМУ, 2016. – 128с.
3. Хишова, О. М. Руководство для выполнения лабораторных работ по промышленной технологии  лекарственных средств: учебно-методическое пособие / О.М. Хишова – Витебск, ВГМУ, 2020. – 314с.
4. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.
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