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

1.2. Изучить влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность  действующих веществ из мягких лекарственных средств.

1.3. Изучить высвобождение действующих веществ из мягких лекарственных средств и факторы, влияющие на высвобождение действующих веществ из мягких лекарственных средств.

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. Мягкие лекарственные средства (МЛС) для наружного применения. Классификация. Общая характеристика.

3.2. Требования Государственной Фармакопеи Республики Беларусь (ГФ РБ), предъявляемые к МЛС. 

3.3. Мази как лекарственное средство. Характеристика мазей.

3.4. Классификация мазей по типу дисперсных систем.

3.5. Контроль качества мазей по ГФ РБ. 

3.6. Структурно-механические свойства мазей (реология).

3.7. Определение биологической доступности (БД) действующих средств из мазей в опытах in vitro.

3.8. Определение БД действующих средств из мазей в опытах in vivo.

3.9. Всасывание действующих веществ из МЛС через кожу.

3.10. Факторы, влияющие на высвобождение действующих веществ из МЛС.

3.11. Совершенствование МЛС.

4. Информационный материал
Мягкие лекарственные средства (МЛС) для местного применения предназначены для местного или трансдермального высвобождения действующих веществ или смягчающего или защитного действия.

МЛС для местного применения можно классифицировать как:

- мази;

- кремы;

- гели;

- пасты;

- линименты;

- припарки;

- пластыри медицинские.

Мази (Unguenta) – мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, раны или слизистые оболочки, состоящая из основы и одного или нескольких лекарственных веществ, равномерно в ней распределенных, обладающая необходимым фармакологическим действием и имеющая пластично -  или  упруго - вязкую консистенцию. В мази могут быть введены консерванты, поверхностно – активные вещества и другие вспомогательные вещества, разрешенные к медицинскому применению.

Мази применяются при лечении дерматологических заболеваний, в хирургической, стоматологической, отоларингологической, глазной, проктологической, гинекологической и урологической практике. В форме мазей выписываются вещества практически всех фармакологических групп, отличающихся друг от друга физико-химическими свойствами.

Мази относят к свободным всесторонне дисперсным бесформенным системам  с пластично - или упруго – вязкой дисперсионной средой. Мазям нельзя придать геометрическую форму. На поверхности кожи, раны или слизистой оболочки мази способны образовывать ровную, сплошную, несползающую пленку, которая при повышении температуры превращается в густую жидкость. 

Мазь состоит из однофазной основы, в которой измельчены твердые вещества или жидкости.

Гидрофобные мази могут адсорбировать небольшое количество воды. Основы для этих мазей – твердые, жидкие, мягкие парафины, растительные масла, животные жиры, синтетические глицериды, воски и жидкие полиалкилсилоксаны.

Водоэмульсионные мази могут адсорбировать большое количество воды и образуют эмульсии типа вода/масло или масло/вода, в зависимости от природы эмульгатора.

Эмульсии вода/масло образуются при использовании таких эмульгаторов как спирты шертного воска, сложные эфиры, моноглицериды и жирные спирты.

Эмульсии масло/вода образуются при использовании таких эмульгаторов как полисорбаты, цетостеариловый эфир макрогола или сложные эфиры жирных кислот с макроголами.

Гидрофильные мази. Представляют собой лекарственные средства, имеющие основу, которая смешивается с водой. В качестве основы чаще всего используют смеси жидких и твердых макроголов (ПЭО).

Кремы представляют собой многофазные лекарственные средства, состоящие из липофильной фазы и водной фазы.

Липофильные кремы – основа (фаза) липофильная, содержит эмульгаторы типа вода/масло (спирты шерстного воска, эфиры сорбитана, моноглицериды).

Гидрофильные кремы – постоянная фаза – вода. Содержит эмульгаторы типа масло/вода – натриевые мыла, сульфатные жирные спирты, полисорбаты, эфиры высших жирных спиртов.

Гели состоят из жидкостей, превращенных в гели с помощью гелеобразователей.

Липофильные гели (олеогели) представляют собой лекарственные средства, состоящие из основы, содержащей вазелиновое масло с полиэтиленом или жирными маслами, и гелеобразователей, таких как кремний диоксид коллоидный, алюминиевое или цинковое мыло.

Гидрофильные гели (гидрогели) представляют собой лекарственные средства, приготовленные на основах, состоящих из воды, глицерина или пропиленгликоля и гелеобразователей, таких как крахмал, производные целлюлозы, карбомеры и магний – алюминиевые силикаты.

Пасты – МЛС для местного применения, содержащие значительное количество твердых веществ, диспергированных в основе (более 25 %).
Достоинства мазей как лекарственной формы:

- возможность введения в состав мазей различных лекарственных веществ (твердых, мягких, жидких)

- возможность назначения мазей с целью местного и резорбтивного действия

- достижение высокой концентрации лекарственных веществ в коже, тканях, биологических жидкостях организма

- относительная простота и безопасность применения мазей по сравнению с другими лекарственными формами (инъекционными, пероральными и др.)

- экономичность

- технологичность.
Недостатки:
- необходимость наличия определенных консистентных свойств

- ограниченный спектр фармакологической активности (однонаправленность действия, например, противовоспалительное)

- мази на гидрофобных основах обуславливаю «парниковый» эффект

- раздражающее действие на кожу оказывают некоторые мази.
Требования к мазям:
1. Мази должны иметь мягкую консистенцию, которая обеспечила бы удобство применения  и образо​вание  сплошной ровной пленки на поверхности кожи, раны или слизистой оболочки.

2. Лекарственные вещества в мазях должны быть максимально диспергированы и равномерно распределены по всей массе мази для достижения необходимого терапевтического эффекта и точности дозирования лекарственного вещества в мазях.

3. Концентрации лекарственных веществ и масса мази должны вкладываться в нормы допустимых отклонений.

4. Мази должны быть стабильны: при применении и хранении состав их не должен изменяться.

5. Мази не должны содержать механических включений и примесей.
КЛАССИФИКАЦИЯ МАЗЕЙ:
Различают следующие классификации мазей: медицинскую и физико – химическую.
Медицинская классификация предусматривает классификацию мазей по назначению, по характеру действия и по месту применения.
Физико – химическая классификация предусматривает классификацию мазей по консистенции, по типу дисперсных систем и по типу мазевых основ.
Медицинская классификация:
По назначению мази классифицируют на:

1. лечебные

2. профилактические

3. мази для диагностики заболеваний 

4. защитные 

5. косметические 
По характеру действия мази делят на 2 группы:

1. Мази поверхностного действия,   оказывающие местное действие на верхние слои эпидермиса кожи или поверхность слизистой оболочки (например, мазь цинковая, ксероформная для лечения дерматитов, экзем, противовоспалительного действия мазь диклофенака натрия и др.). 

2. Мази глубокого действия: мази, проникающие глубоко в кожу или слизистую оболочку,  и мази, резорбтивного действия, достигающие кровяного русла и оказывающие общее действие на весь организм или на отдельные органы и ткани. По месту применения мази делят на группы:

дерматологические, глазные, для носа, ушные, стоматологические, ректальные, 
Физико – химическая классификация:
По консистенции выделяют жидкие мази (линименты), кремы, гели, собственно мази, пасты.
По типу мазевой основы различают мази на: гидрофобных, водорастворимых, абсорбционных и водосмывных основах.
По типу дисперсных систем мази делят на 2 группы:

1. Гомогенные мази, которые характеризуются отсутствием поверхности раздела между лекарственными веществами и основой. В таких мазях лекарственные вещества распределены в основе по типу раствора. Различают: мази – сплавы, мази – растворы, экстракционные и комбинированные, полученные из  вышеперечисленных систем. 

2. Гетерогенные мази, которые характеризуются наличием межфазной поверхности между лекарственными веществами и основой. Различают: суспензионные (тритурационные), эмульсионные и комбинированные.
ОСНОВЫ ДЛЯ МАЗЕЙ
Требования к основам для мазей:
1. Мягкая консистенция для удобства нанесения мази на кожу и слизистые оболочки

2. Соответствие характеру действия  

3. Биологическая безвредность 

4. Физико – химическая стабильность 

5. Антимикробная стабильность для предотвращения повторного инфицирования воспаленной кожи, ран и слизистой оболочки, 

6. Нейтральная реакция для сохранения первоначальной рН кожи 

7. Основы не должны  препятствовать тепло- , влаго- и газообмену кожи

8. Легкость удаления с места нанесения.
Идеальной основы не существует. Поэтому для получения мазевых основ с необходимыми свойствами часто сочетают  компоненты мазевых основ. В связи с этим мазевая основа может состоять из одного или нескольких компонентов. 

КЛАССИФИКАЦИЯ МАЗЕВЫХ ОСНОВ
Известно несколько классификаций основ для мазей: по физико-химическим свойствам, по химическому составу, по источникам получения, по природе и другим признакам. Мы придерживаемся классификации мазевых основ в основе которой лежит отношение мазевой основы к воде: гидрофобные, водорастворимые, абсорбционные и водосмывные. 

Приведем характеристику некоторых мазевых основ, выбранных по их доступности в регионе Республики Беларусь.
Углеводородные.
Вазелин (Vaselinum) – однородная, тянущаяся нитями гелеобразная масса без запаха. Это смесь твердых, мягких и жидких углеводородов. Tпл. = 37 – 50 о С. Различают белый вазелин (Vaselinum album) и желтый (Vaselinum flavum), которые с медицинской и фармацевтической точки зрения равноценны. Белый вазелин лишен окрашивающих веществ. Вазелин представляет собой трехмерную сетку твердых углеводородов, которые удерживают жидкую и полужидкие фракции углеводородов. Используют в приготовлении мазей, которые рассчитаны на поверхностное действие, так как вазелин практически не всасывается кожей и слизистыми оболочками, медленно и не полностью высвобождает лекарственные вещества. Недостатки основы: нарушение тепло-, газо – и влагообмена кожи; плохая смываемость с кожи, волос, белья; аллергизирующее и сенсибилизирующее действие, вазелинодермии.
Гели синтетических ВМС.
Макроголы (полиэтиленоксиды (ПЭО) или полиэтиленгликоли (ПЭГ)) – синтетические вещества, полученные в результате полимеризации этиленгликоля или окиси этилена в присутствии воды и едкого калия. ПЭО-400 (вязкая жидкость), ПЭО-1500 воск (Tпл. = 35 - 41 о С), ПЭО-4000 твердое вещество (Tпл. = 53 – 61 о С).  ПЭО – основы получают путем сплавления полиэтиленоксидов различной молекулярной массы. Основные достоинства основ: хорошая растворимость в воде, слабое бактерицидное действие, высокая осмотическая активность. Продолжительность осмотического действия сплавов ПЭО-400 и ПЭО-1500  в соотношении 1:1 около 22 часов. Недостатки ПЭО-основ: несовместимость с фенолами, солями серебра, ртути, йодом, танином; обезвоживание слизистых оболочек, раздражение и чувство жжения.
Абсорбционные.
Ланолин безводный (Lanolinum anhydricum) – жироподобное вещество, получаемое из промывных вод овечьей шерсти. Это масса буро – желтого цвета, со своеобразным запахом. Tпл. = 36 – 42 о С. Представляет смесь сложных эфиров высокомолекулярных спиртов (холестерина, изохолестерина и др.) с высшими жирными кислотами (миристиновой, пальмитиновой, церотиновой и др.) и свободных высокомолекулярных спиртов. Ланолин применяют как компонент мазевых основ.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МАЗЕВЫХ ОСНОВ.
Гидрофобные основы – мазевые основы, разнообразные по химическому строению, обладающие  ярко выраженной гидрофобностью. К ним относятся липофильные основы (жиры и их производные, воски), углеводородные основы, силиконовые основы и полиэтиленовые гели.
Липофильные основы оставляют жирный след на бумаге (исключение, спермацет) и жирны на ощупь.
Жиры и их производные – это триглицериды жирных кислот, близкие к жировым выделениям кожи. Также они содержат свободные жирные кислоты, стерины (холестерин – в животных жирах, фитостерин – в растительных жирах). Различают жиры животного и растительного происхождения и их производные. Все жировые основы нерастворимы в воде, очень мало растворимы в спирте, легко – в эфире и хлороформе.
Представители жиров животного происхождения: жир свиной, жир гусиный, жир бычий.

Жир свиной (Adeps suillus seu. Axungia porcina). Tпл. = 34 – 46 о С. Содержит 62 – 68 % триолеина и до 35 % трипальмитина и тристеарина. Должен быть непрогорклым, белым и свежим. Жир свиной легко намазывается, в свежем виде не раздражает кожу и легко смывается мыльной водой с ее поверхности. 

Жир гусиный (Adeps anserinum). Более мягкая основа, чем жир свиной. Tпл. = 26 – 34 о С.  Используется при отморожениях.

Жир бычий (Sebum bovinum). Должен быть белым, свежим, непрогорклым. Tпл. = 42 – 50  о С. Содержит 55 % трипальмитина и тристеарина, 45 % триолеина. Используют для придания мазям большей плотности и твердости.
Представители жиров растительного происхождения – растительные масла.

Масла растительные (Olea pingua): подсолнечное (Oleum Helianthi), персиковое (Oleum Persicorum), миндальное (Оleum Amygdalarum), абрикосовое (Oleum Armeniacae) и оливковое (Oleum Olivarum) - содержат большое количество глицеридов непредельных кислот. Масла растительные биологически безвредны, индефферентны. Масла растительные по консистенции жидкие, поэтому их используют в качестве основы только в технологии линиментов, а в мазях, как добавки к основам.
Представители производных жиров  - жиры гидрогенизированные, более устойчивые при хранении в отличие от жиров. Представляют продукты каталитического гидрирования масел растительных, в результате чего непредельные глицериды переходят в предельные и как следствие - жидкие масла изменяют консистенцию на мягкую или твердую (в зависимости от степени гидрогенизации).

Различают:

1) саломас или гидрожир (Adeps hydrogenisatus)

2)  растительное сало (Axungia vegetabilis) – сплав 88 – 90 % гидрожира и 10 – 12 % растительного масла

3)  комбижир (Adeps compositus) – сплав 55 % гидрожира, 30 % растительного масла и 15 % говяжьего, свиного или гидрированного китового жира.

Перспективными являются основы, представляющие гидрогенизированные арахисовое, соевое и касторовое масла, поглощающие значительный объем водных жидкостей.

Недостатки жиров как мазевой основы:

1. Легкая прогоркаемость на воздухе, особенно в присутствии воды. Следовательно, мази на их основе имеют ограниченный срок годности. Об окислительных процессах судят по перекисному числу, которое выражается в процентах (%) Y2, пошедшего на разрушение перекисей. Для свежего свиного жира оно не > 0,03. 0,1 – перекисное число, когда свиной жир становится органолептически явно испорченный.

2. Жиры не пригодны для приготовления мазей, содержащих лекарственные вещества, способные реагировать с жирными кислотами (щелочные компоненты, окислы, соли тяжелых металлов и др.) и продуктами прогоркания жиров (перекиси, озониды).

Воски – сложные эфиры жирных кислот и высших одноатомных спиртов. В качестве компонентов основ используют воск пчелиный и спермацет.
Воск пчелиный (Cera). Различают: воск желтый (Cera flava) – масса темно-желтого цвета и воск белый (Cera alba) – масса желтовато-белого цвета. Воск зернист на изломе. Tпл. = 63 - 65 о С. Белый воск получают из желтого путем отбеливания желтого на солнечном свете. Воск пчелиный нерастворим в воде, этаноле, частично растворим в кипящем спирте, эфире, хлороформе, жирных и эфирных маслах. В мазях используют для придания им плотности, повышает вязкость мазей, так как хорошо сплавляется с жирами, углеводородами.
Спермацет (Cetaceum) – сложный эфир цетилового спирта и жирных кислот (пальмитиновой, стеариновой и др.). Tпл. = 42 – 54  о С. Спермацет нерастворим ни в воде, ни в холодном спирте. Растворим в кипящем 95 % спирте, эфире и хлороформе. Как компонент мазевой основы спермацет используется в технологии кремов и косметических мазей, так как способствует впитыванию водных жидкостей и повышает плотность мазевой основы.
Углеводородные основы представляют собой продукты переработки нефти. Основы доступные, недорогие, обладают необходимой стабильностью. К ним относятся: вазелин, пертолатум, парафин твердый, парафин жидкий (вазелиновое масло), озокерит, церезин, вазелин искусственный и нафталанская нефть.  Основы не растворимы в воде, мало или не растворимы в спирте, растворимы в эфире, хлороформе. Смешиваются с жирами, восками, жирными маслами (кроме кастрового), ланолином.

Вазелин (Vaselinum) – однородная, тянущаяся нитями гелеобразная масса без запаха. В 1876 году в фармацевтическую практику был введен вазелин – это смесь твердых, мягких и жидких углеводородов. Tпл. = 37 – 50 о С (см. выше).

Петролатум (Petrolatum) – тугоплавкая модификация вазелина (Tпл. = > 60 о С)  плотной консистенции. Используют как уплотнитель мазевых основ. 

Парафин твердый (Paraffinum solidum) – белая кристаллическая масса, представляющая собой смесь предельных высокомолекулярных углеводородов. Tпл. = 50 - 57 о С. Используется как уплотнитель мазевых основ. В условиях жаркого климата к обычной основе добавляют 10 % парафина или воска (указание фармакопеи). При наличии в прописи парафина гомогенизируют до полного охлаждения во избежание приобретения мазью грубозернистой структуры.

Парафин жидкий или вазелиновое масло (Paraffinum liquidum seu Oleum Vaselinum) – обработанная фракция нефти, получаемая после отгонки керосина. Это бесцветная маслянистая жидкость. Применяется для диспергирования веществ, вводимых в мази по типу суспензии.

Озокерит (Ozoceritum) – воскообразный природный минерал темно – коричневого или черного цвета с запахом нефти, представляющий смесь высокомолекулярных углеводородов. Tпл. = 50 - 65 о С. Используют как уплотнитель основ.

Церезин (Ceresinum) – рафинированный озокерит. Tпл. = 68 - 72 о С. Состоит из высокомолекулярных углеводородов или би- и трициклических нафтенов. Образует некристаллизующиеся сплавы (в отличие от парафина). Используют как озокерит. В мази вводят также обессмоленный озокерит – продукт первичной очистки от смол.

Вазелин искусственный (Vaselinum artificiale) – сплав твердого и жидкого парафина, церезина или обессмоленного озокерита и петролатума. Сплавы, содержащие церезин (озокерит) или петролатум, не подвержены синерезису.

Нафталанская нефть (Naphthalanum liquidum raffinatum. Naphtha naphthalani) – густая сиропообразная жидкость черного цвета с зеленоватой флюоресценцией и своеобразным запахом. Оказывает дезинфицирующее и болеутоляющее действие при ожогах I и II степеней, лечении экзем, артритов и др. Входит в состав мази нафталанной (ГФ СССР IX, ст. 728, с. 614.) Для получения мазевых основ уплотняется парафином или вазелином. 
Силиконовые основы. Сликоновые или полиорганосилоксановые соединения – высокомолекулярные кремнийорганические соединения. Основу силиконов составляет силоксановый скелет, в котором свободные валентности кремния замещены метильными, этильными и фенильными радикалами (R), что способствует гидрофобности соединений. Силиконы имеют линейную или сетчатую молекулярную структуру. Например,
R
R
R
|
|
|

- Si-O-Si-O-Si-O-       (линейная структура)

|
|        |
R
R      R
Выпускаются: полидиметил -, полидиэтил- и полиметилфенилсиликоновые жидкости. Полидиэтилсилоксаны имеют лучшее сродство с лекарственными веществами. Силиконовым полимерам характерна физиологическая безвредность (не обладают раздражающим, сенсибилизирующим и парааллергизирующим действием на кожу), гидрофобность, химическая индифферентность, устойчивость, низкое поверхностное натяжение, малая зависимость вязкости от температуры и др. Недостатки: раздражают конъюктиву глаз; задерживают газо – и теплообмен; высвобождение лекарственных веществ из мазей на основе метилпроизводных силиконовых жидкостей хуже, чем из мазей на жировых или водоэмульсионных основах. По степени высвобождения к последним приближаются полидиэтилсилоксановые жидкости: эсилон 4 (степень конденсации равна 5) и эсилон 5 (степень конденсации равна 15). Эсилон 4 и эсилон 5 – это бесцветные, вязкие, прозрачные, гигроскопические жидкости без запаха и вкуса. В них растворимы неполярные и семиполярные вещества (ментол, камфора, фенилсалицилат и др.). Жидкости смешиваются с вазелиновым и  растительным маслом (кроме, касторового), сплавляются с липофильными и углеводородными основами. 

Существует три пути получения силиконовых мазевых основ: 

1. Сплавление силиконовых жидкостей с другими компонентами мазевых основ. 

2. Загущение силиконовых жидкостей аэросилом или другими загустителями. 

3. Эмульгирование силиконовых жидкостей.

Пример: эсилон – аэросильная основа. Состав: эсилона 5 84 части, аэросила 16 частей. Основа представляет собой вязкий гель, обладающий свойством тиксотропии. рH нейтральное или слабокислое (как и кожи). Аэросил (оксил) – белый аморфный диоксид кремния, порошок, непористый, высокодисперсный с высокой адсорбционной способностью. Аэросил может удерживать 15 – 60 % различных жидкостей, в воде не набухает, но связывает ее, образуя суспензию, которую затем можно превратить в гомогенную мазевую основу. Для технологии мазей используют аэросил А-380 с высокой удельной поверхностью. Выпускается аэросил А-175 и А-300, различающиеся по степени дисперсности. Как загуститель и стабилизатор мазевых основ аэросил используется в концентрации до 5 % от общей массы мази. 3. Эмульгирование силиконовых жидкостей.  Достоинства основы – как и всех силиконовых жидкостей (см. выше). Эсилон – аэросильная основа не подвергается микробной контаминации, используется для введения антибиотиков и кортикостероидов.
Полиэтиленовые гели – сплавы полиэтилена низкой плотности и высокого давления с 5 %, 20 %, 30 %, 40 % и 50 % минеральных масел. Например, состав мазевой основы: аэросила 4 части, масла вазелинового 84 части, парафина 6 частей, полиэтилена высокого давления 15 частей. 

Полиэтиленовые гели входят в состав защитных мазей (для предохранения кожи от щелочей, кислот), охлаждающих эмульсионных кремов и др. Они индифферентны, плохо смываются с поверхности кожи, несовместимы с водой и водными растворами лекарственных веществ, спиртом, березовым дегтем, ихтиолом.
Водорастворимые основы растворяются в воде или практически неограниченно смешиваются с ней. Поэтому, в мазях в эти основы можно вводить значительный объем водных растворов лекарственных веществ. Степень резорбции лекарственных веществ из водорастворимых основ высокая. Основы легко смываются с кожи, волос, белья, не оставляют жирного следа. Однако, большинство водорастворимых основ подвергается микробной контаминации.
Растворы высокомолекулярных углеводов и белков.
5 – 6 % раствор крахмала, обработанного фосфорной кислотой (растворимого), имеет консистенцию медленно - высыхающей мазевой основы.

Коллагеновая основа состоит из водного раствора коллагена 15 % с добавлением 6 % глицерина и 0,01 % цетилпиридиния хлорида (консервант). Стимулирует процессы регенерации поврежденных тканей.

Пуллулан получен из дрожжеподобного гриба Aureobasidium pullulaus. Используется в виде раствора как основа для хлортетрациклиновой мази. Для увеличения сроков годности вводят в мазь мертиолат 1:100000. 

Эфиры целлюлозы. В фармацевтической практике нашли применение метилцеллюлоза (МЦ) и натрий – карбоксиметилцеллюлоза (Na – КМЦ). 

МЦ – простой эфир. Широко используются 5 – 7 %  водные растворы МЦ – вязкие, структурированные гели. МЦ содержит 26 – 33 % метоксильных групп. Технология  растворов МЦ: навеску МЦ перемешивая обрабатывают горячей водой (80 – 90 о С), взятой 25 % от требуемого объема раствора. После того как хлопья намокнут, добавляют холодную воду (лед) и перемешивают до получения однородного вязкого раствора. Используют в технологии защитных мазей. 3 – 8 % водные растворы МЦ с добавлением глицерина образуют невысыхающую основу для мазей (глицерогели). Пример: МЦ 6,0 глицерина 20,0 воды 74,0.
Na – КМЦ – натриевая соль простого эфира целлюлозы и гликолевой кислоты (карбоксиметилцеллюлозы), хорошо растворимая в холодной и горячей воде. Пример мазевой основы: Na – КМЦ 6,0 глицерина 10,0 воды 84,0. Гели Na – КМЦ обладают щелочной реакцией (рН 6,5 – 8,0) и ярко выраженной осмотической активностью: способствуют отторжению некротических масс, очищают рану, впитывая раневое содержимое. Основа: Na – КМЦ 4,5 ПВП 1,5 глицерина 10,0 пропиленгликоля 5,0 нипагина 0,025 воды очищенной до 100,0 по осмотическому эффекту превосходит в 10 раз гипертонический 10 % раствор натрия хлорида. 

МЦ и Na – КМЦ несовместимы с: резорцином, танином, растворами йода, солями тяжелых металлов и др.
Гели синтетических ВМС.
Макроголы (Полиэтиленоксиды (ПЭО) или полиэтиленгликоли (ПЭГ)) см. выше. 
Абсорбционные основы: способны инкорпорировать до 50 % и более воды очищенной или водных растворов лекарственных веществ с образованием эмульсий типа в/м. Различают безводные композиции, составляющие корпус будущей мази, и завершенные, то есть водная фаза уже заэмульгирована (эмульсионные основы типа в/м). 
А. К абсорбционным безводным композициям относят ланолин безводный, сплавы ланолина безводного с вазелином в соотношении 1:9 (глазная основа, основа мазей для носа) и 4:6 (основа для мазей с антибиотиками), основу ХНИХФИ. 

Ланолин безводный (Lanolinum anhydricum) см. выше.

Основа ХНИХФИ: спирта шерстяного воска 6,0 церезина 24,0 вазелина 10,0 масла вазелинового 60,0 используется для мазей с серой, цинка оксидом, кислотой борной. Она поглощает до 180 % воды или водных растворов лекарственных веществ без раздражения. Вместо церезина в основе можно использовать парафин (парафиновая основа для мази кислоты салициловой «Салипар»).
Б. К абсорбционным эмульсионным основам типа в/м относят: ланолин водный, консистентную эмульсию вазелина (КЭВ), основы, полученные с использованием эмульгаторов.

Если в рецепте выписан Lanolinum, то отпускают водный (70,0 ланолина безводного и 30,0 воды очищенной). Срок годности – 15 суток.

Рекомендованы две основы для аптечного производства мазей:

1. 168,0 ланолина б/в, 240,0 вазелина, 72 мл воды очищенной. Срок годности – 15 суток.

2. Ланолина б/в, масла подсолнечного, воды очищенной – поровну. Срок годности – 5 суток.

Наиболее известна консистентная эмульсия вода – вазелин по Е. Н. Кутумовой (1956), как основа для серной мази, мазей с калия йодидом, «Сунореф». Состав основы: вазелин 60,0 эмульгатор Т-2 (Т-1) 10,0 вода очищенная 30,0. Срок хранения основы – 1 год в укупоренном виде, в защищенном от  света месте.
Фитостериновые основы. Фитостерин состоит из ситостерина (более 40 %), лигноцеринового спирта (около 30 %), лигноцериновой кислоты (до 20 %), неорганических веществ (5 %), воды очищенной (до 5 %) и ненасыщенных стеринов. Получают фитостерин гидролизом хвойной древесины.  Основу фитостериновую можно получить путем наслаивания 8,0 фитостерина на поверхность 92 мл воды очищенной с последующим нагреванием до 80 С и несколькими встряхиваниями. В течение 1 минуты образуется однородная сметанообразная масса. Фитостериновые основы быстро высыхают, но обладают свойством обратимости: при смешивании с водой вновь образуется основа.
Эмульгаторы, используемые для получения эмульсионных основ типа в/м.
1. Поливалентные мыла. Эмульгатор № 1 – цинковое мыло комплекса жирных кислот растительного масла. Эмульгатор № 2 – кальциевое мыло. Эмульгатор № 3 – смоляные кислоты (канифоль) вместо растительного масла.

2.  Высшие жирные спирты и их производные. 
· Продукты омыления спермацета: цетиловый спирт (С16Н33ОН) и стеариловый спирт (С18Н37ОН).

· Эмульгатор № 1 ВНИХФИ (П. С. Угрюмова и В. И. Федорова) – 15 частей натриевых солей сернокислых эфиров высокомолекулярных спиртов кашалотового жира и 85 частей свободных жирных кислот кашалотового жира (превалируют лауриновая, миристиновая, олеиновая и миристоолеиновая).

· Эмульгатор КО – калиевая соль эфира высокомолекулярных спиртов и фосфорной кислоты

· Эмульсионный воск – 30 % эмульгатора КО и 70 % высокомолекулярных спиртов кашалотового жира (в последнее время получают синтетическим путем)

3. Высокомолекулярные циклические спирты и их производные

· Гидролан – гидрированный ланолин (условия гидрирования: t = 200 o  C, давление 150 атмосфер).

· Спирты шерстного воска получают омылением ланолина концентрированными растворами щелочей (водными или спиртовыми). Это неразделенная смесь спиртов, представляющая собой небольшие куски, плавящиеся при температуре около 60 С.

· Холестерин – компонент спиртов шерстного воска

· Ацетилированный ланолин – продукт обработки ланолина уксусным ангидридом

· Полиоксиэтилированный ланолин – продукт присоединения оксиэтилена к оксигруппам эфиров ланолина. Это водорастворимый ланолин («водлан»). Эмульгирующие свойства их не высоки, но они хорошие стабилизаторы и пластификаторы, придающие эмульсиям лучший вид и стойкость при хранении

4. Производные полимеризованного глицерина.

Эмульгатор Т-1 – смесь неполных моно- и диэфиров диглицерина со стеариновой кислотой

Эмульгатор Т-2 – смесь тех же дистеаратов триглицерина.

5. Спены (Spеns) – неполные эфиры сорбитана и высших жирных кислот. Спен 20, 40, 60 и 80. 

6. Пентол – ПАВ – смесь моно- (19 %), ди- (свыше 55 %) и тетраэфиров (около 17 %) четырехатомного спирта пентаэритрита и олеиновой кислоты.

7. Жиросахара – неполные сложные эфиры сахарозы с высшими жирными кислотами (стеариновой, пальмитиновой и др.) («сахарные мыла»). 
Водосмывные основы – это чаще эмульсионные основы типа м/в.
Эмульгаторы, используемые для получения эмульсионных основ типа м/в.
1. Эмульгатор № 1 (П. С. Угрюмова) и эмульсионные воски, в зависимости от своего состава и от взятых соотношений компонентов мазевых основ, могут способствовать получению эмульсии типа м/в. Пример основы: эмульсионных восков 7,0 масла вазелинового 7,5 глицерина 12,5 эсилона 5 10,0 натрия бензоата 0,2 воды очищенной 62,8.

2. Мыла щелочных металлов (натриевые, калиевые, аммонийные соли жирных кислот)

3. Мыла, образованные триэтаноламином

4. Алкилсульфаты: натрийлаурилсульфат (Texapon Z), натрийцетилсульфат (Lanett E.) и натрийстеарилсульфат.

5. Твины (Tweens): твин 20, 40, 60 (жидкие), твин 61,65 (твердые) и твин 80, 81, 85 (жидкие). Получают путем обработки спенов окисью этилена в присутствии катализатора – гидроксида натрия.   
6. Высокогидрофильные монтморрилонитовые (бентонитовые) глины, состоят из единицы глинозема, связанной с 2 единицами кремнезема. Свое название получили от форта Бентон в штате Вайоминг (США), в Грузии они называются асконит. Бентонит - это алюмосиликат Al2O3 · SiO2 · Н2О. При набухании увеличиваются в объеме в 15 – 18 раз, но быстро высыхают. Для предотвращения высыхания добавляют глицерин. Пример основы: 13 – 20 % натриевой формы бентонита, 10 % глицерина и 70 – 77 % воды очищенной. Глицерин способствует образованию мази м/в. Способность быстро поглощать воду с образованием мазевых основ лежит в основе получения сухих мазей – концентратов в форме порошка и таблеток на основе бентонитовых глин и фитостерина, что является перспективным в производстве мазей.

К основам, которые хорошо удаляются с кожи, слизистых оболочек, белья, волос водой можно отнести гели высокомолекулярных углеводов и белков нерастворимые, но набухающие в воде.
Гели высокомолекулярных углеводов и белков.
Гели крахмала. Представителем основ является мазь глицериновая (Unquentum Glycerini). По ГФ IX 7,0 пшеничного крахмала смешивают в фарфоровой чашке с 7 мл воды очищенной, после чего добавляют 93,0 глицерина. Смесь нагревают на водяной бане до получения однородной просвечивающейся массы 100,0 белого цвета мягкой консистенции. Применяется как основа для глазных мазей. Основа устойчива к микробной контаминации, но подвержена синерезису. Поэтому, резко сократилось использование основы в аптечной практике.

Гели желатина. Применяются основы, содержащие 1 – 3 % желатина, 10 – 30 % глицерина и 70 – 80 % воды очищенной. Гели желатина легко наносятся на кожу в расплавленном состоянии кисточкой. Используют в технологии защитных мазей. Недостатки основы: синерезис и микробная контаминация.

Гели трагаканта. Данные гели содержат около 3 % трагаканта и до 40 % глицерина. Трагакант растирают со спиртом (для предотвращения комкования) с последующим набуханием в водно – глицериновой смеси. Основа предназначена для изготовления косметических кремов. За рубежом нашли применение пектиновые, альгиновые, муциновые основы.

Таблица 1

Эмульгирующая способность некоторых мазевых основ

	Основа
	100,0 основы эмульгируют

	
	Воды
	Глицерина
	Спирта 90 О

	Гидрогенизированные жиры
	75
	-
	-

	Вазелин
	5
	40
	2,5

	Ланолин б/в
	220
	132,5
	16,5

	Ланолин водный
	140
	60
	Не смешивается

	Фитостерин
	До 560
	-
	-

	Бентонит
	До 85
	-
	-


Объем воды, который образует стойкую эмульсию со 100,0 мазевой основы при t = 20 О C, называется  “водным числом”.

 Таблица 2

Температура плавления некоторых компонентов мазевых основ

	Компоненты
	Tпл.,  о С
	Компоненты
	Tпл.,  о С

	Вазелин
	37 - 50
	Петролат
	Более 60

	Воск
	63 - 65
	Спермацет
	45 - 54

	Жир свиной
	34 - 46
	Спирты шерстного воска
	58 - 60

	Ланолин
	36 - 42
	Церезин
	68 - 72

	Озокерит
	50 - 62
	Эмульгатор Т -1
	50 - 58

	Парафин
	50 - 57
	Эмульгатор Т-2
	40


Относительно новыми для наших больных являются трандермальные терапевтические системы (ТТС). Это мази, пластыри, диски, наносимые на кожу и действующие от нескольких часов до нескольких суток. Лекарственные вещества проникают в кожу, поступают в кровь. Например, ТТС нитроглицерина (нитро 2 % мазь, пластыри: нитродур, нитродиск), ТТС (Вентодиск) содержит сальбутамол, который предупреждает приступ астмы. Немецкий пластырь (Климара) содержит гормональное вещество эстрадиол и рекомендуется в качестве заместительной терапии при климаксе. Исследования по разработке ТТС с гипотензивными, витаминами, антибиотиками, противовоспалительными, снотворными средствами находятся на стадии разработки.

При использовании трансдермальных терапевтических систем лекарственные вещества находятся вне биологического объекта, поэтому являются самыми безопасными. 

Преимущества трансдермальных терапевтических систем:

· быстрота действия по сравнению с пероральными формами лекарственных средств

· снижение эффекта желудочного и метаболизма в печени

· возможность немедленного удаления системы при отрицательных эффектах

· исключение передозировки в начальной стадии применения

· как правило отсутствие побочных эффектов

· снижение частоты приемов лекарственного средства

· достижение постоянной концентрации лекарственного средства в крови

· легкий способ применения

Недостатки трансдермальных терапевтических систем:

· необходимость использования достаточно сильнодействующих лекарственных средств для небольшой дозировки, а также необходимость, чтобы данные средства хорошо резорбировались кожей

· возможно проявления местнораздражающего и сенсибилизирующего действий 

· необходимо время для скрытого периода всасывания лекарственных средств через кожу, который  больше по сравнению с инъекционными формами, действие которых может проявится на первых секундах введения средства

· лишь незначительный процент лекарственного средства от введенной дозы всасывается кожей, что приводит к увеличению стоимости системы.

Трансдермальная терапевтическая система – это дозированная лекарственная форма.  Представляет собой пластырь чаще округлой формы. Предназначены эти системы для закладывания за ухо, где находится зона  лучшей резорбции. ТТС состоит из нескольких слоев. Наружный  слой – защитный от факторов окружающей среды, непроницаемый. Далее находится резервуар с лекарственным средством. Затем мембрана регулирующая высвобождение лекарственного средства из системы.  Далее идет липкий слой, выполняющий функцию крепления системы к поверхности кожи и терапевтическую, так как в данном слое содержится незначительная доза лекарственного средства для быстрого создания терапевтической концентрации в крови. Последний слой также является защитным и снимается непосредственно перед применением системы. Постоянное поступление  в организм вещества из системы  обеспечивается равновесной  концентрацией  между количеством, выходящим  из системы и количеством средства, переходящим в раствор из нерастворенного вещества. Обычно такой пластырь громоздкий и представляет собой  систему «равиолли» (raviolli systems). Новые ТТС это матриксные системы (matrix systems), в которых используют специальный клей, выполняющий функции прилипания, хранения, высвобождения лекарства и контроля за степенью высвобождения. В Государственном реестре России (2001 год) и Республики Беларусь зарегистрирована система равиоли Дюрогезика с фентанилом и матриксные системы никотина (Никотинелл) и нитроглицерина (Нитро-дур, Депонит).

Требования к лекарственным средствам для трансдермальной доставке:

· молекула должна иметь сродство к роговому слою и к дерме

· молекула должна быть нейтральной 

· молекула должна быть дифильной (растворяться  вгидрофобной и гидрофильной среде)

· молекулярный вес не должен превышать 500 Дальтон для необходимой скорости резорбции

Перспективы совершенствования ТТС.

· Использование химических веществ, способствующих резорбции лекарственных средств через кожу. Исследовались разнообразные, в основном, органические соединения. Они расположены в следующем порядке: от многоатомных спиртов до жирных кислот и от сложных жирных кислот к терпенам.

· Разработка про-лекарств, которые являются измененной субстанцией и вне биологической системы терапевтически неактивны. При попадании в кожу по действием гидролитической или ферментативной биотранформации  восстанавливают терапевтические свойства молекул.
- Использование внешних стимулов для проведения лекарственного средства через кожу, особенно роговой слой для молекул больших размеров, например белков, пептидов.  Внешние стимулы: ионофорез, сонофорез, электрофорез.  Ионофорез – это использование внешнего электрического тока для транспортировки заряженной молекулы через кожу.  Сонофорез использует ультразвуковые волны для разрыва рогового слоя кожи и раскрытия пор с целью транспортировки. Электрофорез –это высоковольтный милли-секундный импульс для создания путей проникновения молекул большого размера (недостаток электрофореза – длительное повреждение кожи).
Различают следующие основные пути транспорта через кожу  фармацевтических субстанций:

- интраклеточный  (через  роговые клетки);

- интерклеточный (по интерклеточным канальцам рогового слоя);

- через волосяные мешочки;

- через сальные и потовые железы.
Теории проницаемости кожи.
Вопрос о проницаемости  веществ через кожу человека в последнее десятилетие, привлекает особое внимание исследователей. Это связано с разработкой принципиально новых лекарственных форм,  а  также  с  совершенствованием традиционных лекарственных форм,  в частности мазей,  предназначенных для накожного действия.    

Учение о  проницаемости  кожи животных и человека можно подразделить на три периода:

- период до 1877 г, в течение которого исследователи признавали, что многие вещества, особенно газы, свободно проникают через кожу;

- период от 1877 г до 1900  г,  когда  под  влиянием  учения    R. Fleischer и его школы, многие исследователи считали, что кожа человека и высших животных не проницаема для всех веществ;

- период с 1900 г до настоящего времени,  вначале которого исследователи не признавали проницаемость кожи, но в последующем, в связи с накоплением экспериментального материала и использованием более совершенных методов исследования,  стали допускать возможность проникновения многих веществ через неповрежденную кожу.    

Механизм проникновения веществ через кожу является сложным процессом,  который связан с морфологическим строением кожи,  разнообразной ее функцией и физико-химическими  особенностями проникающего вещества.    

Кожа состоит из трех основных слоев: эпидермиса, дермы и подкожной клетчатки.    
Эпидермис представлен  зародышевым,  шиповидным,  зернистым, блестящим и роговым слоями.  

Самый верхний роговой слой, с которым связывают барьерную функцию кожи, это  слой ороговевших клеток,  прочно связанных друг с другом, заполненных кератином на 75 %.  В эпидермисе нет сосудов,  но к нему выходят выводные протоки потовых и сальных желез.    
Дерма представлена сосочковым и сетчатым слоями.  Сосочковый слой  это часть дермы от эпидермиса до поверхности сети кровеносных сосудов. В сосочковом слое имеются капиллярные сосуды. В дерме расположены волосы, железы, мышцы, сосуды, нервы и нервные окончания.    

Подкожная жировая клетчатка состоит из рыхлой соединительной ткани, клетки которой почти полностью заполнены жиром.    

Таким образом, кожу можно рассматривать как двухслойную систему, состоящую из рогового слоя и жизнеспособного  эпидермиса, который содержит большое количество ферментов,  метаболизирующих фармацевтические субстанции и влияющих на  местную  биологическую доступность  в  опытах in vivo.  

Поэтому, для кожного покрова утвердился термин - чрескожная абсорбция. 

Термин всасывание через кожу хорошо отражает основное  содержание  процесса - клеточную,  тканевую активность.  

Следует проводить грань между клеточной и тканевой  проницаемостью,  так как  растворенные вещества могут проходить не только через клетку, но по межклеточным ходам, минуя протоплазму.  

 После нанесения, фармацевтическая субстанция должна проникнуть через биологические мембраны и далее оказать свое действие на организм человека. 

Терапевтическое действие дерматологических  средств  зависит от  степени высвобождения лекарственного вещества из мазевой основы и количества лекарственного вещества,  проникающего в  различные слои кожи.

Факторы, влияющие на всасывание фармацевтических субстанций  через кожу  можно  разделить на биологические и фармацевтические (биофармацевтические).
Влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность мягких ЛС

Биологические факторы связаны с состоянием кожного покрова (целостностью кожи, содержанием кожного жира и жирных кислот,  рН кожи,  гидратацией эпидермиса,  температурой, возрастом организма,    скоростью течения крови) и местом нанесения фармацевтической субстанции.  

Мази в основном предназначены для нанесения  на  кожу. Поэтому, факторы состояния кожного покрова являются значительно влияющими на проницаемость фармацевтических субстанций.

Для большинства  безвредных  веществ чрескожная абсорбция in vivo лимитируется диффузией через роговой  слой.  
Целостность кожи - один из наиболее важных факторов, которые определяют проникновение различных веществ через кожу. Полное устранение  рогового слоя с помощью липкого лейкопластыря увеличивает абсорбцию почти любого вещества при контакте  его  с  поверхностью кожи.  Различные повреждения кожи, вызванные физическими и химическими факторами, а также возникшие в результате  заболевания,  способствуют  проникновению веществ из внешней среды через кожу в организм.  При удалении волосяного покрова  лабораторных животных для проведения эксперимента с помощью бритья (в том числе и электрической бритвой),  поверхность кожи  может травмироваться,  что влечет за собой увеличение кожной проницаемости.
Возраст человека и его влияние на проницаемость фармацевтических субстанций. Кожа эмбрионов и детей обладает большей проницаемостью,  чем кожа взрослых. Проницаемость кожи у детей уменьшается с возрастом.  У детей в возрасте до 1 года проницаемость кожи выше,  чем у детей в возрасте свыше 10  лет. Например, проницаемость стероидов  через  кожу  детей намного выше,  чем у взрослых.
Гематобарьер. Чрескожная абсорбция  веществ,  повреждающих кожный барьер и проникающих более быстро,  чем  октанол,  лимитируется  кровяной перфузией. Если течение крови через дермальные сосуды увеличивается, скорость клиренса материалов также увеличивается, так как концентрация материала на поверхности кожи уменьшается. Сужение просвета кровеносных сосудов после  местного  применения 6-метилпреднизолона  замедляло последующую абсорбцию С-тестостерона.
Поверхностная жировая пленка. После нанесения на поверхность кожи испытуемое вещество соприкасается не с кожей,  а с поверхностной пленкой,  которая состоит  из  смеси  жиров  (свободные и этерефицированные жирные кислоты, сквален, свободный и этерефицированный холестерол), пота  и отшелушившегося рогового слоя.

Слой жира имеет  низкое  сопротивление  для  жирорастворимых молекул.  При удалении слоя эфиром уменьшается проницаемость салициловой кислоты.

Поверхностная жировая пленка может временно задерживать  проникновение воды и водных растворов через кожу.  Но,  так как эта пленка содержит холестерин,  эфиры холестерина и воски,  которые являются хорошими эмульгаторами,  после продолжительного контакта с водой (особенно теплой),  проницаемость  водных  растворов  становится возможной. 

Присутствие гидрофильного материала в жире,  холестерола,  может увеличивать проницаемость даже  полярных  молекул  при  способствующей гидратации рогового слоя.

Искусственная (тонкий  слой  крема  или мази) и естественная жировая пленка на поверхности кожи,  не препятствует проникновению ионов металлов через кожу.  

рН поверхности кожи составляет 3,0 - 5,0; дермы - 7,4 - 7,6. рН кожи  изменяется в зависимости от внешних и внутренних факторов.  

Потоотделение  уменьшает  кислотность  кожной  поверхности. 

Пример, экстрактов кожи кроликов составляет 6,94 - 7,01 и может колебаться в зависимости от состава пищи. 

При ранении или других повреждениях кожи ее поверхность приобретает щелочную реакцию, что сопровождается резким увеличением бактериальной флоры.  Межклеточные пространства в ороговевшей части эпидермиса составляют примерно 20 нм. Щелочная среда способствует проникновению субстанций щелочного характера в большей степени, чем кислотного характера и наоборот, так как предотвращается гидролиз соединений.

Электрический заряд поверхности кожи не играет решающей роли в проникновении ионов металлов  через  роговой  слой эпидермиса.
Гидратация рогового слоя. Гидратация рогового слоя - один из  самых  важных  факторов, увеличивающих  скорость прохода всех веществ,  которые проникают через кожу.  

Гидратация связана с диффузией воды  из нижележащих эпидермальных слоев или с испарением,  развивающимся после применения носителя, вызывающего  окклюзию (при аппликации мазевой  основы  - вазелин;  гели на основе триглицерида). При окклюзии роговой  слой,  содержащий  в  нормальных  условиях очень мало воды (5 - 15 %), может содержать до 50 % воды. Проницаемость для веществ увеличивается в 4-5 раз.

Вода,  используемая в качестве растворителя, размягчает и мацерирует роговой слой эпидермиса; это способствует проникновению веществ через кожу.

Гидратация эпидермиса увеличивает чрескожную абсорбцию никотиновой и салициловой кислот. Измеряли скорость проницаемости эфиров салициловой кислоты через кожу с сухим и гидратированным роговым слоем. При гидратировании ткани,  скорость проникновения наиболее  водорастворимого  эфира увеличивалась  больше,  чем  других  исследуемых эфиров.  

Проницаемость кортикостероидов может быть увеличена в 100 раз при окклюзировании места аппликации и, таким образом, гидратировании рогового слоя. Повышение  проницаемости  кожи,  обработанной водой,  может быть объяснено изменениями в роговом слое эпидермиса,  обусловленными гидратацией.  Механизм  этих изменений недостаточно изучен. Полагают, что механизм гидратации связан с увеличением размера пор.
Температура окружающей среды.    При повышении  температуры  окружающей  среды с 10оС до 37оС проникновение через кожу ацетилсалициловой кислоты и глюкокортикоидов увеличивалось в 10 раз.  Такое же повышение проницаемости наблюдалось в опытах, при которых кожа была полностью гидратирована по сравнению с 50 %  относительной влажностью.  

Были изучены скорости проницаемости  этанола  и  1-пентола внутри ряда температур 0 – 55оС.  Количество проникающего спирта через единицу площади в единицу времени,  было  экспоненциальной функцией температуры.

Таким образом,  при повышении температуры окружающей  среды, даже в пределах физиологических колебаний температуры человеческого тела (37оС),  гидратации кожи, и комбинации этих двух факторов  проницаемость ее для химических веществ повышается во много раз.    
Региональные различия кожной проницаемости. Проницаемость фармацевтических субстанций через кожу зависит также и от региональных различий. 

Изучали проницаемость ртутной мази через кожу и не обнаружили значительной разницы в  проницаемости между кожей спины и живота.  

Приводятся региональные различия в проницаемости кожи человека для воды при 30оС.  

Уровень проницаемости кожи зависит от толщины рогового  слоя эпидермиса  и количества (густоты расположения) волосяных фолликулов,  т. е. чем толще роговой слой и чем меньше волосяных фолликулов, тем ниже проницаемость кожи.

Вещества могут наноситься на кожу простой аппликацией  и  под окклюзионную повязку.  Влияние окклюзии на проницаемость веществ было изложено выше. 

Вещества могут наноситься простым намазыванием и втиранием.  Втирание веществ, растворенных в жидкостях или инкорпорированных в мазевые основы,  создает  условия для  более  близкого соприкосновения проникающего вещества с поверхностью кожи,  стенками выводных протоков потовых  и  сальных желез  и воронками волосяных фолликулов.  Все это может повышать скорость проникновения веществ в кожу.  При энергичном  втирании исследуемого вещества наблюдается значительное проникновение радиоактивного натрия хлорида через кожу человека и не  отмечается при  нанесении  мази  или  раствора  этого вещества без втирания. Количество чрескожно абсорбированного вещества при постоянной поверхностной концентрации увеличивается при увеличении площади аппликации данного вещества.
Фармацевтические факторы включают свойства фармацевтической субстанции  (растворимость,  ионизацию,  концентрацию, кератолитическую способность, степень дисперсности), свойства мазевой основы   (рН основы, растворимость в мазевой основе фармацевтической субстанции,  вязкость, летучесть растворителя, липорастворяющая способность вспомогательных веществ), способ введения и продолжительность действия фармацевтических субстанций.
Концентрация фармацевтической субстанции. При возрастании концентрации фармацевтической субстанции в носителе количество чрескожно абсорбированного вещества с единицы поверхности  во времени также увеличивается.  

У некоторых соединений увеличение концентраций вызывает значительные  уменьшения в абсорбционных скоростях. Такие эффекты описаны для больших концентраций фенола, сероводорода  и др.
Кератолитические свойства. P. G. Unna (1926) установил, что салициловая кислота увеличивает проницаемость эпидермального барьера в результате кератолитического  действия на кожу.  Скорость проницаемости салициловой кислоты через кожу человека зависит от  степени  кератолиза  поверхностного  слоя  эпидермиса.  Салициловая кислота значительно повышает проникновение красителей через кожу.  Салициловая кислота в концентрации до 3 % действует как слабое кератопластическое средство, а свыше 3 % - как кератолитическое. Салициловая кислота обладает не только кератолитическим свойством, но и довольно легко вызывает "сетчатый цитоз"  с деструкцией эпидермального барьера.  

Высокие концентрации растворов кислот,  повреждающие эпидермальный  барьер, повышают проницаемость кожи. При однократной обработке кожи кислотами или щелочами в концентрациях,  повреждающих эпидермальный барьер,  проницаемость кожи для простых  химических  веществ  значительно  повышается,  степень повышения ее зависит от физико-химических свойств проникающего в кожу вещества.
Ионизация, растворимость. Существует мнение,  что неионизированная  (липидорастворимая) форма  молекул  более способна к пенетрации,  чем ионизированная (водорастворимая).  Ионизация слабых  электролитов  значительно уменьшает их проницаемость через кожу. Салициловая кислота обладает намного большей проницаемостью,  чем натрия  салицилат.  

Растворимость веществ влияет на способность проникать  через биологические мембраны. 

R. T. Tregear изучал проницаемость кожи для воды,  электролитов и органических растворителей. 

R. B. Stoughton и сотр. демонстрировали взаимосвязь между сосудорасширяющей активностью и жиро-водо  распределительным  коэффициентом для серий эфиров никотиновой кислоты. 

Было проведено исследование 23 эфиров бетаметазона. 

Соединения, которые были более растворимы в воде и менее растворимы  в  липидах, имели  более низкую активность при местном применении.  

Если вещество намного больше растворимо в роговом слое, чем в носителе, тогда  концентрация  в первых слоях рогового слоя при равновесии может быть намного больше,  чем  концентрация  в  присутствующем растворителе.

I. H.  Blank и R. J. Scheuplein при изучении гомологов спиртов от метанола до октанола,  отметили, что  растворимость в воде уменьшается и растворимость в липидах увеличивается с увеличением молекулярной  массы и скорость проницаемости увеличивается,  так как молекулярная масса  увеличивается.  

Константы  проницаемости были пропорциональны  распределительным коэффициентам. 

H. Oishi и сотр. изучали зависимость между растворимостью салициловой кислоты в носителях, а также между коэффициентом распределения салициловой кислоты в системе носитель - вода  и  чрескожным всасыванием.  

Для серий органических фосфатов и фосфорной кислоты, распределение  бензол/вода коррелировало с возможностью к проницаемости через кожу.

Таким образом, растворимость - очень важный фактор в определении скорости проницаемости пенетранта через мембрану. Лучше всасываются липофильные вещества,  чем  гидрофильные; свободные  кислоты и основания,  чем соли,  а также быстро проникают молекулы небольшого размера.
Технологические приемы. Технологические приемы  при приготовлении мягких ЛС оказывают существенное влияние на физиологическую  доступность фармацевтических субстанций из мазей. 

Особого внимания заслуживает изучение таких факторов,  как  дисперсность вещества, природа вспомогательных жидкостей, которые могут использоваться при изготовлении мазей.     
Дисперсность частиц фармацевтической субстанции. Затруднения биофармацевтической   оценки  мазей-суспензий  в опытах in vitro объясняются неподвижностью частиц твердой  фазы, которые в результате относительно больших размеров не диализируют и не диффундируют в гидрофильные среды. 

Примеры. В опытах in vitro скорость высвобождения салициловой кислоты увеличивалась с уменьшением размера частиц.  

В.  М. Грецкий  установил, что стрептоцид, норсульфазол, сульфадимезин, анестезин, измельченные до 5 - 18 мкм, всасываются из мазей через кожу кроликов  в значительно больших массах по сравнению с данными субстанциями,  измельченными до 150-180 мкм.  

А. И. Тенцова с соав.  установила, что скорость высвобождения преднизолона, гидрокортизона, салициловой кислоты зависит от степени их измельчения.  

И. М. Перцев отметил,  фактор "дисперсности" существенно влияет на  степень высвобождения вещества из мази независимо от типа мазевой основы.  

Степень дисперсности фармацевтической субстанции можно  повысить, предварительно  измельчив его с веществами, способствующими резорбции. 

Гидрофильная пленка создается при использовании в качестве вспомогательных веществ воды очищенной, спирта этилового, глицерина. Так, вода и этиловый спирт, а также глицерин с гидрофобными  основами обеспечивают максимальную эффективность доступности для мазей с цинка оксидом.  Мазь, приготовленная путем введения в основу цинка оксида,  предварительно растертого с водой, взятой в качестве диспергирующего вещества, является наиболее эффективной по сравнению с фармакопейной.

Резорбция лекарственных средств из мазей,  значительно возрастает при введении в их состав этилового спирта, димексида (ДМСО) и других "активаторов всасывания". Димексид быстро проникает в кожу, проводя за собой субстанцию. При применении димексида наблюдаются некоторые  структурные изменения в роговом слое  и увеличение проницаемости кожи для веществ,  например салициловой кислоты,  антибиотиков, цинка оксида.  Скорость проницаемости калия метилсульфата зависела от концентрации  димексида.  Низкие  концентрации  были  без эффекта.  

Повышение фармакотерапевтического эффекта будет зависеть от силы,  устойчивости кожного барьера,  экспозиции воздействия  на барьер растворителя и проникающей способности нанесенного на кожу вещества.

Таким образом,  размер  частиц  -  один из важных параметров высвобождения  фармацевтических субстанций  из  суспензионных   мазей.  

K.  Waiter и соавт.  считали, что степень резорбции лекарственных средств через кожу находится в  большей  зависимости  от  формы частиц,  их способности к растворимости в компонентах рогового слоя,  чем от размеров частиц.
Мазевая основа. Мазевой основе принадлежит важная роль в  обеспечении  терапевтической эффективности лекарственных средств. 

Примеры. Высвобождение риванола in vitro зависит от типа мазевой  основы.  Полиоксиэтилен - полипропиленовые полимеры  влияют  на  доступность  салициловой  кислоты in vitro.  Было обнаружено различие в высвобождении новокаина, натрия  салицилата и этакридина лактата из жировой и углеродных основ.  Для этония наиболее оптимальной основой является  макрогол 400 и макрогол 1500 (3:2).  Макроголовые основы, обладающие высокой осмотической активностью,  широко применяются в  медицине.  Равные количества макрогол 300 и макрогол 1500 являются наиболее оптимальной основой по интенсивности высвобождения  полиненасыщенных  жирных  кислот  (ПНеЖК),  цинка оксида  из мазей. Природа носителя для мазей с цинка оксидом является существенным фактором. Известно, что малоэффективны мази оксида цинка на гидрофильных основах по  сравнению  с  мазями  на  жировых  основах.  Г. А. Цофина отмечала,  что различные мазевые основы оказывают неодинаковое влияние на проницаемость кожи.  H. Schmalz считал, что салициловая  кислота  может проникать через кожу человека из спиртовых растворов,  мазей и паст.  

На резорбцию через кожу  лекарственных средств значительное влияние оказывает наличие в мази воды. Уменьшение скорости и полноты высвобождения из мазей фенолов, борной кислоты, оксида цинка отмечено при уменьшении содержания в них воды от 49 до 20 %.  Салициловая кислота  в  меньших количествах  диализировала  из мазей при увеличении содержания в них воды от 30 до 60-70 %.

 Анализируя факторы,  влияющие на проницаемость лекарственных веществ  через кожу,  и факторы,  влияющие на биодоступность лекарственных веществ в целом, можно сделать вывод о том,  что они перекликаются между собой.  

Наиболее существенными факторами,  влияющими на проницаемость фармацевтических субстанций через кожу, являются:

- природа носителя фармацевтической субстанции в мазях;

- концентрация  фармацевтической субстанции в основе;

- степень измельчения фармацевтической субстанции.

Как видно  из литературы,  на результаты исследований влияет температура,  влажность воздуха,  характер и  скорость  движения раствора, омывающего поверхность кожи, а также площадь аппликации, время и интенсивность втирания мази. Поэтому, чтобы исследовать  влияние  на проницаемость вышеперечисленных факторов, необходимо создать условия,  при которых  данные  факторы  будут постоянными.

В настоящее время стремятся создавать МЛС, которые бы обладали максимальным терапевтическим эффектом с минимальной терапевтической концентрацией фармацевтической субстанции. 

Достигается это не только использованием сильнодействующих субстанций, но и изучением влияния на терапевтическую активность фармацевтической субстанции биофармацевтических факторов. 

Изучение влияния биофармацевтических факторов и  их применения способствовало бы проникновению как можно большей массы ЛС в кожу и биологические жидкости организма и обеспечивало бы большую биологическую доступность ЛС и максимальный его терапевтический эффект с минимальным количеством фармацевтической субстанции в ЛФ.  

Используются современные с научно – технической точки зрения технологические приемы, например, фонофорез. Использование ультразвука в фармации при разработке МЛС актуально и перспективно.

Первой самой общей моделью кожи был агаровый гель, в котором находился индикатор фенолфталеин. По изменению окраски фиксировали наличие высвобождения из МЛС фармацевтических субстанций. 

В качестве мембраны для проведения эксперимента in vitro исследований мазей можно использовать целлофановую мембрану, лецитиновую мембрану, коллагеновую мембрану, силикон - каучуковую и другие пленки.

В настоящее время для исследования мазей в опытах in vitro фактически все исследователи используют некоторый тип диффузионной чашки, в которой животная или человеческая кожа укрепляется между верхним и нижним резервуаром и изменяется проход фармацевтических субстанций через кожу в жидкость нижнего резервуара. 

По проницаемости к коже человека приближаются лишь кожа молочных поросят и хвост крысы.

 В опытах in vivo, когда затруднено определение ЛС в крови или в других биологических жидкостях, используют фармакодинамические исследования, представляющие собой изучение терапевтического действия ЛС. 

Широко применяется метод в исследовании мазей по их способности уменьшать площадь очага воспаления. 

Примерами фармакодинамического метода определения БД ЛС может служить сосудосуживающая проба для проверки эффективности местных кортикостероидов, аллергические реакции при оценке антигенных свойств субстанций, наносимых на кожу, побледнение кожи при определении доз стероидных гормонов в формах для местного применения, потеря чувствительности в случае применения местноанестезирующих веществ (лидокаин и др.) и другое. 
Недостатками фармакодинамического метода является то, что реакция на ЛС выражает порог их действия и не дает представления о количественном выражении степени БД, а также не все субстанции вызывают четко регистрирующую местную или общую реакцию при введении их в организм. 
Опыты in vivo по определению БД мягких ЛС.
В области исследований in vivo мазей выделяют следующие направления:

1. Метод, основанный на определении резорбированного количества средства по разнице между нанесенной пробой и не всосавшейся его частью. Недостатком является то, что часть вещества может оседать в роговом слое и воронках волосяных фолликулов, что может быть принято за проникновение его через кожу.

2. Гистологический метод  для исследования проницаемости и путей проникновения веществ в кожу. Недостатком является малая точность, невозможность количественной оценки проникших веществ, длительность и трудоемкость метода. Разновидностью является гисто - химический метод, основанный на окрашивании реактивами срезов после проникновения веществ и определении путей проникновения их через кожу.

3. Радиоизотопный метод посредством измерения уренальной экскреции или уменьшения радиоактивности кожной поверхности, или аккумуляции изотопа в собирающей жидкости. Недостаток метода – отсутствие данных о влиянии изотопов на проницаемость кожи, и необходимость соблюдения мер предосторожности. Разновидностью метода является авторадиография, основанная на сравнении окрашенных срезов и проявленной пленки, с последующим расположением радиоактивных элементов в коже. Недостаток: сложная техника, требующая практических навыков, специальных знаний и аппаратуры. 

4. При исследовании мазей рассчитанных на местное действие обнаружение средства в крови редко используется, так как концентрация фармацевтических субстанций в кровяном русле обычно равна 0. Образцы кожи, полученные при биопсии, могут быть проанализированы на наличие пенетранта, после измельчения кожи в ступке с физиологическим раствором и последующим центрифугированием (например, антибиотики).
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.
Изучить влияние состава мягкого лекарственного средства (МЛС, мази) на скорость высвобождения действующих веществ в агар-агар.
1. Для изучения влияния на процесс  высвобождения действующих веществ из мази природы мазевой основы:

Исследуются мазь сульфацила-натрия 5 % на мазевой  основе вазелин (образец 2А) и мазь сульфацила-натрия 5 % на мазевой основе – консистентная эмульсия вазелина (образец 2В). Мази суспензионного типа.

2. Для изучения влияния диспергирующих жидкостей на процесс высвобождения действующих веществ из мази:

Исследуются мази стрептоцида 5 % на вазелин-ланолиновой основе. В качестве диспергирующих жидкостей для стрептоцида использованы: вода очищенная Р (образец 3А), масло вазелиновое (жидкий парафин, образец 3Б), спирт этиловый 96 % (образец 3В) и глицерин (образец 3Г). 

3. Для изучения влияния на скорость высвобождения действующих веществ из мазей  физико-химических свойств субстанций:

Исследуются мази суспензионного типа без предварительного измельчения субстанций следующих составов:

А) Стрептоцида 0,1

Ланолина 4,0

Вазелина 6,0

Б)  Сульфацил-натрия 0,1

Ланолина 4,0

Вазелина 6,0
Подготовка агар-агара для проведения исследования.
Набухший агар-агар доводят до кипения и до требуемой массы. Разливают в чашки Петри с горизонтальной поверхностью дна (диаметр 98-100 мм, высота 20 мм) и ставят их на ровной поверхности. Агар-агар разливают в чашки двумя порциями по 10 мл и 15 мл. После застывания агар-агара (первой порции) на ее поверхность в каждую чашку помещают металлические цилиндрики  (из нержавеющей стали с наружным диаметром 4 мм и высотой до 10 мм), заливают второй порцией агар-агара.  После застывания агар-агара цилиндрики осторожно извлекают. 

В образовавшиеся углубления помещают исследуемые образцы МЛС, мазей. В мази при их получении вводят раствор индикатора: генциан виолета. МЛС
 в лунки переносят с помощью стеклянной палочки осуществляя контроль за контактом мази с агар-агаром. 

Чашки Петри помещают в термостат с температурой 37º С на 2 часа. 

Определение диаметра окрашенных зон осуществляют с помощью линейки каждые 30 минут.

Данные экспериментальной работы заносят в таблицу.

	№ п/п
	№ образца мази
	Диаметр окрашенной зоны, мм

	
	
	0,5 часа
	1 час
	1,5 часа
	2 часа

	1
	2А
	
	
	
	

	2
	2В
	
	
	
	

	3
	3А
	
	
	
	

	4
	3Б
	
	
	
	

	5
	3В
	
	
	
	

	6
	3Г
	
	
	
	


Строят график зависимости диаметра окрашенной зоны (в миллиметрах) от времени эксперимента (час), время на оси абсцисс. Делают вывод.
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