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1. Цели занятия

1. Изучить порядок разработки и постановки на производство  лекарственных средств с модифицированным высвобождением.
2. Изучить фармацевтическую разработку лекарственных средств с модифицированным высвобождением.
2. Материальное оснащение

1. Методическая разработка.
2. Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 434-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств.
4. Технический кодекс установившейся практики ТКП 433-2012 (02041). Производство лекарственных средств.  Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств.

5. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки

3.1. Характеристика лекарственных средств с модифицированным высвобождением, их классификация.

3.2.  Порядок разработки и постановки на производство лекарственных средств с модифицированным высвобождением.

3.3. Фармацевтическая разработка лекарственных средств с модифицированным высвобождением (состава, технологии получения).

3.4. Технологический процесс производства лекарственных средств с модифицированным высвобождением, его валидация.
3.5. Результаты фармацевтической разработки лекарственных средств с модифицированным высвобождением.
3.6.  Методы испытаний и критерии приемлемости для лекарственных средств с модифицированным высвобождением. Испытание данных средств по тесту «Растворение» для твердых дозированных форм.

3.7. Терапевтические системы, их классификация, характеристика.

3.8. Системы доставки и целенаправленного транспорта. Характеристика.

3.9. Направления совершенствования составов и технологии получения лекарственных средств с модифицированным высвобождением.
4. Информационный материал

Терминология по ТКП 022-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство:
Лекарственное  средство;  ЛС:  Вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического или биотехнологического происхождения, обладающие фармакологической активностью и в  определенной лекарственной форме применяемые для профилактики и диагностики заболеваний, лечения  и медицинской реабилитации пациентов, предотвращения беременности путем внутреннего или внешнего  применения. 

Фармацевтическая  субстанция:  Вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического  или  биотехнологического  происхождения,  обладающие  фармакологической  активностью,  используемые для промышленного производства, аптечного изготовления лекарственных средств;  

Примечание – В отношении фармацевтической субстанции, входящей в состав  лекарственного средства, используются также термины  «действующее вещество», «активный фармацевтический ингредиент», «активная фармацевтическая субстанция».

Лекарственная  форма  с  модифицированным  высвобождением:  Лекарственные  средства,  у  которых  скорость  и (или)  место высвобождения  действующего (их)  вещества (в)  отличается  от  таковых  у  обычных (традиционных) лекарственных форм, принимаемых таким же способом.  

Примечание – Такая преднамеренная модификация достигается с помощью использования специального состава  и/или  способа  производства.  Лекарственные  формы  с  модифицированным  высвобождением  включают  в  себя  лекарственные формы с пролонгированным высвобождением, с  отсроченным высвобождением, с  пульсирующим  высвобождением и с ускоренным высвобождением.  

Лекарственная  форма  с  немодифицированным  высвобождением: Лекарственные  средства,  которые  не  подвергаются  преднамеренной  модификации  для  регулирования  скорости  или  места  высвобождения действующего вещества (лекарственные средства стандартного высвобождения).
По уровню новизны при разработке лекарственные средства делят на две группы:
1. Оригинальные лекарственные средства, содержащие новую АФС или новое вспомогательное вещество. Защищаются международными патентами и в определенной лекарственной форме применяется для профилактики, лечения и диагностики заболеваний человека.
2. Генерические (воспроизведенные) лекарственные средства (разрабатываются по истечении действия срока патентной защиты и в определенной лекарственной форме применяются для профилактики, лечения и диагностики заболеваний человека). 

Различают лекарственные формы:
1. традиционные лекарственные формы (таблетки, капсулы, мази, настойки, экстракты и др.) с многократным приемом лекарственных средств и пиками и спадами концентрации в крови и, как следствие, проявлением побочных эффектов и передозировки.
2. новые лекарственные формы, отличающиеся от традиционных лекарственных форм:

· формой (например, искусственная слюна, искусственная слеза, жевательные конфеты, пастилки, жевательные леденцы, бальзамы для губ, сублингвальные капли, ароматические медицинские карандаши и др.);
· технологией получения, вложенной в разработку лекарственной  формы, и действием на организм человека. 
Новые лекарственные  формы делят на следующие группы:
1. с модифицированным высвобождением и действием;

2. системы доставки;

3. системы целенаправленного транспорта в органы, ткани, специфические структуры.
Различают лекарственные формы с модифицированным высвобождением:
1. с контролируемым  высвобождением;

2. с пролонгированным высвобождением;

Лекарственные формы с контролируемым  высвобождением должны удовлетворять следующим требованиям:
1. производятся соблюдая программированное высвобождение;

2. высвобождение происходит по рациональной скоростной программе;

3. на скорость высвобождения не влияют физиологическое состояние  человека, то есть скорость высвобождения зависит от свойств лекарственной системы;

Если одно из условий не выполняется, то лекарственное средство относят к лекарственным средствам пролонгированного высвобождения.

Главная технология получения лекарственных средств с контролируемым высвобождением - использование полупроницаемых  оболочек, скелетных каркасов и других технологий, построенных по принципу работы полупроницаемой мембраны.

Полупроницаемая оболочка – мембрана обеспечивает постоянную скорость дезинтеграции лекарственного средства, постоянную скорость растворения АФС в необходимый промежуток времени действия  и соблюдение поддержания стационарной скорости при последующем его применении. 
Лекарственные формы матричного  (биоразрушаемые) и осмотического типа относят к  лекарственным средствам с контролируемым высвобождением (смотри ниже).

Примеры лекарственных средств с контролируемым высвобождением:

1. нифедипин (адалат СС);
2. нисолдипин (sular СС);

· с множественными пеллетами:

3. нифедипин (нифекард XL);

4. дилтиазем (атиазем RR);

5. верапамил (verelan);

6. метопролол (беталок ZOK); 
7. изосорбита мононитрат (оликард ретард);

8. дисопирамид (norpace CR);

· с контролируемым отстроченным высвобождением:

9. верапамил (verelan PM);

10. верапамил (covera HS).
Нифедипин (адалат СС), характеристика:

Вспомогательные вещества ядра: гипромелоза,  магния стеарат, натрия хлорид, макрогол, железа оксид красный.
Оболочка пленочная:

Основной слой – целлюлозы ацетат, макрогол;

Светозащитная оболочка – гипромелоза, титана диоксид, полиэтиленгликоль, краситель;

Полировочный слой – надпись – гипромелоза, чернила черные Opacode S-1-17823 (следы);

Натрия хлорид, содержащийся в ядре, обеспечивает контролируемое высвобождение за счет разрыва пленочной оболочки по типу полупроницаемой мембраны.

Нифекард XL, характеристика:

Вспомогательные вещества ядра: повидон, натрия лаурил сульфат, гипромелоза (гидроксипропилметилцеллюлоза 2906, 2208), Ludipress (смесь лактозы моногидрата, повидона, кросповидона в соотношении 93:3,5:3,5), магния гидросиликат, магния стеарат).
Оболочка пленочная:

Гипромелоза фталат, триэтилцитрат, гипромелоза (гидроксипропилметилцеллюлоза 2208, 2910, гидроксипропилцеллюлоза), макрогол (полиэтиленгликоль), магния гидросиликат, титана диоксид, железа оксид желтый; 

Получено на основе пеллет – маленьких сыпучих сферических частиц, состоящих из порошков субстанции и вспомогательных веществ, которые имеют гладкую поверхность, получаемые разными способами, например дражированием, оболочка обеспечивает продленное контролируемое действие. 
Лекарственные формы с пролонгированным высвобождением делят на две группы:
1. формы депо;

2. формы ретард.
Характеристика лекарственных форм с пролонгированным высвобождением:

· постоянная концентрация фармацевтической субстанции лекарственного средства в крови поддерживается в течение 12-24 часов и даже до месяца;

· меньше число приемов лекарственного средства;

· уменьшение дозировки;

· меньшая степень проявления побочных явлений и явлений  передозировки;

· отсутствие воздействия на слизистую ЖКТ. 

Характеристика лекарственных форм депо:
Данная группа это группа парентеральных пролонгированных лекарственных форм для инъекций и имплантаций для создания в организме запаса лекарственного средства и его последующего медленного высвобождения в течение около месяца. Лекарственное средство всегда попадает в среду с одинаковыми свойствами в отличие от форм ретард.
Пути замедления всасывания:

· перевод фармацевтической субстанции лекарственного средства в труднорастворимое соединение (в виде солей, эфиров, комплексных соединений);

· химическая модификация фармацевтической субстанции (микрокристаллизация в результате перекристаллизации);

· использование вязких сред (масло, воск, желатин, синтетические среды);

· использование систем доставки биодеградируемых (липосомы, микросферы и др.).
Примеры лекарственных форм депо:
1. инъекционные: раствор масляный, суспензия депо, суспензия масляная, суспензия микрокристаллическая, суспензия микронизированная масляная и др.;

2. имплантационные: формы депо (таблетки, капсулы), глазные вставки, матричные терапевтические системы (глазные, внутриматочные). 
Лекарственные формы ретард:
Энтеральные пролонгированные формы, обеспечивающие создание в организме запаса лекарственного средства и его медленное высвобождение. Способ применения: пероральный, иногда по показаниям  ректальный. Первые инъекционные формы ретард – гепарина и трипсина. 
Пути замедления высвобождения:

· физические (покрытие оболочкой АФС, получение массы для последующего производства лекарственного средства  путем смешивания компонентов лекарственного средства с веществами замедляющими всасывание, биотранформацию и выделение, использование матриц – скелетов не разрушающихся в организме и др.);

· химические (образование комплексов, адсорбция на носителях и др.).
Примеры лекарственных форм ретард:
гранулы кишечнорастворимые,

драже, капсулы, таблетки ретард, 

раствор ретард,

суспензия ретард,

таблетки кишечно – растворимые, многослойные,

формы рапид – ретрад. 

Лекарственные формы с модифицированным высвобождением  по особенностям строения делят на три группы:
1. матричного типа (ТС биоразрушаемые, ТТС);

2. резервуарного типа (ТС биоразрушаемые, ТТС, глазные вставки);

3. осмотического типа (системы Орос, инфузионные осмотические насосы и др.). 
Формы сравнения при определении степени биологической доступности лекарственных средств с модифицированным высвобождением - лекарственные формы со стандартным высвобождением. Стандартными формами являются  традиционные лекарственные формы. 

Терапевтические системы (ТС) относятся к  лекарственным средствам  с модифицированным высвобождением и действием.
Различают следующие лекарственные средства ТС (с определенными технологиями их получения):

1. Мембранные ТС;

2. Матричные биоразрушаемые и не разрушаемые;

3. Осмотические системы;

4. ТС векторной доставки.
Виды технологий для получения ТС:
1. Физический синтез;

2. Физическая иммобилизация;

3. Химический синтез и иммобилизация;

4. Биотехнологическое связывание. 
Мембранные ТС.
Примером служат ТС гинекологические, стоматологические, глазные и др..
Технология и характеристика мембранных ТС.
Мембранные ТС являются биоразрушаемыми лекарственными средствами, мембраны которых выполнены  из истинных растворов  полусинтетических ВМС. Получают две мембраны, например, из этилвинилацетата, и в пространство  между ними заключают раствор фармацевтической субстанции. Это формированные системы, мембраны которых, получены штамповкой матричной высоковязкой массы с добавлением олигоэфиров и других соединений, обладающих свойствами  пространственной ориентации. 
Матричные  биоразрушаемые ТС, как правило, имеют геометрическую форму и соответствующие размеры.
Представляют   собой растворы полусинтетических ВМС взаимогомогенизированные при их получении с растворами фармацевтических субстанций. В случае использования ВМС с пространственной организацией (физическая иммобилизация раствора фармацевтической субстанции) матричные биоразрушаемые системы обладают выраженным пролонгированным действием. Примером служат глазные вставки и др.. 
Матричные не разрушаемые в организме - в их основе лежит получение не растворимой или частично растворимой матрицы с заключением в нее растворов фармацевтических субстанций. Матрица может быть получена из одного вида скелетообразующего соединения или нескольких путем физического синтеза (в случае использования условий отличных от обычных атмосферных за счет сил, например, Ван-дер-ваальса и др.). Примеры: таблетки матричные, дурулы; скелет выполнен из гипса или аэросила, полихлорвинила и др.
Осмотические системы это чаще пероральные системы, в которых равномерное высвобождение раствора АФС из системы происходит под действием осмотических сил, пролонгирование действия наблюдается до 24 часов.
Различают системы:

1. образующие гипертонический раствор АФС; 

2. образующие гипертонический раствор  дополнительного осмотически действующего вспомогательного вещества;

3. инфузионные осмотические.
Строение ТС «Орос»:
1. ядро таблетки спрессовано под большим давлением;

2. вокруг ядра полимерное осмотически активное вещество,  чаще набухает от воды и выдавливает раствор АФС из отверстия для высвобождения;

3. отверстия получают лазерной техникой  с диаметром 250-300 мкм;

4. таблетка покрыта полупроницаемой оболочкой, пропускающей воду.
Системы доставки делят на две группы:
1. системы доставки местного и резорбтивного действия;

2. системы целенаправленного транспорта.
По назначению системы доставки различают следующие:

1. Контейнеры для транспортировки;

Примеры.

липосомы, эритроцитарные контейнеры,  наносомы, ниосомы, микросферы и др.
2.   Системы для иммобилизации на них лекарственного средства, доставляемого в орган или другой объект человеческого организма;

Примеры.

антитела МоАт, гликопротеиды, микрокапсулы, полученные иммобилизацией АФС на крупные частицы лактозы и покрытые оболочкой;  магнитные лекарственные средства с иммобилизированной АФС на магнетите или другом магнитном носителе; твердые дисперсные системы и др.
Системы доставки по конструкции делят на:
1. биоинженерные;

2. биоразрушающиеся в организме;

3. системы на неразрушающейся основе носителе.
Биоинженерные системы доставки различают как:
1. Биоразрушающиеся в организме;

Пример. 

Системы нанокомплексы молекулярного уровня с адсорбированным на них лекарственным средством, инфузионные осмотические насосы и др.
2. Неразрушающиеся в организме системы инженерные доставляющее в организм лекарственное средство;

Пример.

Инсулиновая помпа, лабиринтные устройства, представляющие собой миниатюрные аппараты на транзисторах для введения необходимой дозы лекарственного средства в нужный момент, имплантационные силиконовые системы и др.
3. Комплексной конструкции;

Пример.

Инфузионные терапевтические системы с источником механической электроэнергии в самой системе, как наружного, так и имплантационного применения. 
Механизмы действия систем доставки и целенаправленного транспорта:
1. Системы, имеющие биоразрушающуюся оболочку со сродством с клеточной мембраной.
Пример.

Липосомы с оболочкой из фосфолипидов, фосфоглюколипидов;  поступают в клетку путем пиноцитоза. 

Микросферы из фосфолипидов с заключенными в них жидкостями; Ниосомы, стабилизированные ПАВ, с пленочной оболочкой; поступают в клетку путем распределения системы по поверхности мембраны. 
2. Системы специфической направленности в места их  действия.
Пример.

Клональные линии антител; 

Иммуноглобулины G, F и др.
3.Лекарственные средства векторные. Транспорт лекарственного средства в место специфической активности вектора. 
Системы целенаправленного действия делят на:
1. системы с вектором, векторные системы (вектор, как правило, специфический белок, имеющий сродство со специфическими клетками и структурами клеток);

2. системы носители со специфической активностью (смотри выше).
Строение векторных систем доставки:
Модель Рейнсдорфа (4 части):

1. АФС;

2. солюбилизатор к АФС;

3. полимер-носитель (для продленного действия);

4. вектор. 
Принципы подбора АФС для использования их в системах доставки:
1. АФС должна обладать определенным значением растворимости для получения ионно-молекулярной степени дисперсности в воде или масле в зависимости от формы системы доставки. 
Пример.

В липосомы можно вводить гидрофобный или гидрофильный раствор АФС.
Ниосомы включают в себя пинацитарные пузырьки с водным раствором АФС стабилизированного  на поверхности ПАВ.
2. АФС должна обладать определенным значением степени дисперсности частиц для адсорбции АФС на поверхности носителя системы доставки.
Пример.

Твердые дисперсии, магнитные лекарственные средства. АФС адсорбируется на магнетите и по технологической схеме получают лекарственное средство. 

АМоК (антитела моноклональные) адсорбируют АФС за счет абсорбции. 

Гликопротеиды адсорбируют АФС за счет ковалентного связывания.

3. АФС должна обладать свойством устойчивости (стабильности) к технологической обработк.;

Пример.

Получение систем доставки: микрокапсул, микродраже, пеллет.

4. Выбор АФС определяется видом заболевания и прогнозируемой системой доставки для лечения. 
Пример.

Свищи с обдурацией с использованием гидрофобной жидкости с АФС и магнитоматериалом.

Новообразования с используемым лечением липосомами векторными рН чувствительными и термочувствительными.

Пути активирования систем доставки:
1. Использование микроэлектрических волн (как, например, в ионных зубных щетках).

2. Электрофорез, сонофорез, ионофорез, фотофорез (системы доставки местного действия).
3. Активация носителя. 

Пример.

Активация самой биологической системы (иммуноглобулинов извлечениями из эхинацеи, солодки, одуванчика и др.; соматическая активация линий антител, иммуноглобулинов (при заболевании)).

4. Клонирование линий антител, иммуноглобулинов и др. биологических систем доставки для целенаправленного транспорта.
5. Абсорбция ЛС на поверхности активных терапевтических носителей (аминокислотах, связанных с носителем для доставки внутрь клетки  и др.).
6. Создание модифицированных генноинженерных систем. 
Антитела моноклональные, примеры. 

· ипилимумаб для лечения меланомы;

· ритуксимаб (иммуноглобулин класса G1), генно-инженерное средство для лечения хронического лимфолейкоза;

· транстузумат в комбинации с платинум - содержащими средствами и флиоропиримидином в лечении рака молочной железы;

-      моноклональные антитела используют как иммунодепрессанты. 
Антитела моноклональные как системы доставки: конъюгированные моноклональные антитела с присоединенными химио- или радио- препаратами, например, изотопами. 
Липосомы представляют собой сферические микрокапсулы с оболочками из  фосфолипидов или фосфоглюколипидов.
Впервые  липосомы были получены Бэнхемом и Хорном в 1964 году на основе яичного лецитина и холестерина.
Липосомы можно рассматривать как сферы из биомембран, в которые включаются гидрофильные вещества в водное пространство, в центр липосом, так и гидрофобные вещества в липидные слои или между ними. 
Однослойные липосомы бывают микро- и макровезикулярные: 

- микровезикулярные имеют диаметр сферы до 50 нм;

- макровезикулярные до 1000 нм;

Многослойные липосомы напоминают луковицу с размером 400 – 3500 нм; АФС могут включаться как в полость луковицы, так и в полости между слоями.
Метод получения однослойных липосом – это метод «обращения фаз»: раствор фосфолипида в органическом растворителе объединяют с водным раствором АФС, ультразвуком проводят гомогенизацию и органический растворитель испаряют, водная фаза включается в фосфолипидные оболочки. 

Метод получения многослойных липосом: раствор фосфолипидов в органическом растворителе выпаривают, на дне колбы остается пленка липидов, затем добавляют водный буферный раствор АФС, встряхивают и образуются липосомы.
Достоинства липосом как лекарственной формы:
· неизмененность свойств АФС;

· отсутствие инактивации под действием ферментов;

· снижение иммунных реакций на АФС липосом;

· пролонгированность действия;

· возможность целевого действия на печень, селезенку и легкие. 
Способы введения липосом  в организм: 
· наружно;

· перорально;

· интратрахеально;
· внутривенно.
Липосомы не проходят через гематоэнцефалический барьер, в небольшом количестве поступают в миокард, скелетные мышцы, не поступают в систему органов выделения. Поэтому модифицируют оболочку липосом, встраивая вектор для целенаправленной доставки липосом в эти ткани. Вектор можно связать с липосомой путем адсорбции на мембране, встраивании при озвучивании, путем ковалентного связывания, связывания ковалентного через полимер. 
После попадания в клетку ферменты лизосом клеток раскрывают липосомы и АФС высвобождается. 
Эритроцитарные контейнеры. 
Эритроцит человека представляет собой форму двояковогнутого диска диаметром 7-8 мкм и толщиной 1,5-2 мкм,  предназначен для переноса кислорода, не имеет органелл. Нативный эритроцит живет в организме 120 дней. Эритроцит можно вскрыть, нагрузить АФС, закрыть и снова ввести в кровяное русло. Замена 0,2 литров крови безопасна для человека. Локализация действия  - захват макрофагами в течение нескольких часов. 
Методы нагрузки эритроцитов: 
- использование гипотонического лизиса;

- применение электрического пробоя мембраны. 

Метод гипотонического лизиса: эритроциты помещают в раствор АФС с гипотоническим осмотическим давлением. Эритроцит приобретает двояковыпуклую форму, дальнейшее поступление раствора приводит к образованию пор. Затем осмотичность среды восстанавливают. Суспензию эритроцитов инкубируют при температуре 37о С, поры закрываются. 
Магнитные лекарственные средства. 
В лекарственные средства можно вводить высокодисперсные магнитные носители.
 Как правило, магнитным носителем являются коллоидные частицы магнетита FeO·Fe2O3, можно применять металлическое железо, ферриты различных соединений (магнетитовой жидкости) и др.
Наиболее распространенный материал - магнетит получают путем смешивания в определенном соотношении водных растворов солей железа II и III валентного в концентрированном растворе аммиака при постоянном перемешивании, при этом выпадает черный осадок магнетита Fe3O4..
 Далее на поверхность магнетита наносят АФС и получают по технологической схеме лекарственную форму.
 Под действием внешнего магнитного поля, даже слабого, частицы магнитоматериалов способны перемещаться, что  позволяет сконцентрировать АФС в пораженных тканях, а сами коллоидные частицы магнетита обладают бактерицидным и бактериостатическим действие.
Основные требования к магнитоуправляемым носителям:
· в организм должно поступать минимум магнитного материала;

· скорость высвобождения АФС  должна быть подконтрольна;

· носители должны быть биосовместимы, не антигенны, биодеградируемыми;
· продукты распада должны быть не токсичны и быстро выводится из организма.

Различают магнитные:

- жидкости; 

- суспензии; 

- мази; 

- микрокапсулы; 

- суппозитории; 

- пластыри.
Магнитные жидкости изготавливают на носителе, который является жидкостью. Это вода, водный раствор АФС, вазелиновое масло или данное масло в смеси с растительными маслами. Магнетит стабилизируют ПАВ в момент образования коллоидных частиц. Под действием внешнего магнитного поля жидкости перемещаются в необходимое место, без воздействия поля проявляют свойства обычных жидкостей. Используют в терапии злокачественных опухолей. При местном нагреве под действием магнитного поля до 43о С злокачественные клетки погибают, в то время как для нормальных клеток эта температура не опасна.

Магнитные суспензии содержат коллоидные частицы магнетита и более крупные частицы восстановленного железа, которые снижают устойчивость системы, поэтому, реже  используются, чем жидкости.
Магнитные микрокапсулы имеют оболочку из декстрана, этилцеллюлозы, ПВС и других полимеров; внутрь капсулы помещаются АФС и магнитный мелкодисперсный материал. Недостаток магнитных микрокапсул – их необратимая агрегация в магнитном поле.
 Магнитные мази используют в основном для лечения свищей, например с метилурацилом. Получают из веществ, которые невозможно применить в виде магнитных жидкостей и суспензии путем сгущения композиции  за счет применения мазевой основы или повышения концентрации  магнитного материала.
Магнитные суппозитории и пластыри отличаются от вышеперечисленных  магнитных лекарственных форм тем, что источник магнитного поля находится в самой системе.  Магнитные суппозитории усиливают кровообращение и, как правило, терапевтический эффект АФС.  Пластыри получают обычным способом с последующим намагничиванием подложки. Пластырь получает магнитные свойства: можно использовать при лечении невралгии, радикулита, суппозитории - в лечении геморроя.
На высвобождение АФС из магнитных лекарственных средств оказывают влияние расстояние между внешним и внутренним магнитом, его мощность, ориентация магнитного поля и др. 
Пути создания новых лекарственных форм (современные аспекты):
1. Совершенствование структур с целью перевода в АФС 2-го и 3-го поколения: увеличение гидрофобной составляющей со связями –СН-N= для увеличения значения коэффициента распределения между липоид-вода (например, нафазолин, ксилометазолин, оксиметазолин, тетразолин, фенилэфрин и др.). 

2. Объединение в одной лекарственной форме нескольких фармацевтических субстанций различного действия по симптомам заболеваний. Следовательно, увеличение терапевтического действия лекарственного средства, обогащение лекарственного средства дополнительными субстанциями.

3. Использование разных форм на разных стадиях лечения патологического процесса: мазь, крем, гель,  использование комбинированных систем, например, гель  мази в гидрофобной части системы. Например, мазь, крем, гель Тербинафина 1 %.
4. Использование реакций полимеризации и поликонденсации при получении скелета лекарственной формы или оболочек для пролонгирования, разработка матриксных гидрофильных систем биоразрушаемых (глазные вставки, имплантанты), пленок, лекарственных салфеток.

5. Разработка резервуарных систем доставки: ниосомы, липосомы.
Понятие качество лекарственного средства с модифицированным высвобождением
Качество лекарственного средства это совокупность свойств, придающих лекарственному средству способность удовлетворять потребителей соответственно своему назначению и отвечающих требованиям, установленным законодательством.
Испытание по тесту «Растворение» для твердых дозированных форм применяют для лекарственного средства с модифицированным высвобождением при биофармацевтическом контроле качества лекарственного средства.
Стандартные условия отражены в ФСП на лекарственное средство с модифицированным высвобождением. 

Результаты теста «Растворение» это фармацевтическая доступность лекарственного средства, может быть представлена в виде кривой зависимости высвобождения лекарственного средства от времени.

В оценке результатов контроля качества лекарственного средства с модифицированным высвобождением кривая высвобождения является основным биофармацевтическим параметром контроля качества данной категории лекарственных средств.
Биофармацевтические подходы при разработки состава и технологий получения лекарственных средств с модифицированным высвобождением.
Модификация места высвобождения.

Пример: 

Лекарственные средства кислоты ацетилсалициловой:
1. ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов»:

Состав (таблетки для диспергирования):  

Ацетилсалициловая кислота 500 мг, 

крахмал картофельный, 

кислота лимонная пищевая, 

тальк, 

кислота стеариновая, 

кремния диоксид коллоидный безводный;

Технология:

Кислота стабилизирована кислотой лимонной пищевой. В желудке обеспечивает более полное всасывание АФС и быстрое действие. Защита слизистой оболочки желудка осуществляется использованием данных таблеток как таблеток для диспергирования перед применением.
2. Байер, Аспирин С, таблетки «шипучие»:

Состав (таблетки шипучие):

Ацетилсалициловая кислота (АСК) 400 мг,

аскорбиновая кислота (витамин С) 240 мг,

натрия дигидроцитрат,

натрия гидрокарбонат,

лимонная кислота безводная,

натрия карбонат безводный;

Технология:

Натрия гидрокарбонат и лимонная кислота безводная дают возможность распада таблеток (таблетки «шипучие»). Натрия дигидроцитрат стабилизирует  образование  соли ацетилсалициловой кислоты. Количествами вспомогательных веществ регулируется место всасывания (желудок, если много лимонной кислоты безводной, или кишечник, если большая концентрация натрия гидроцитрата). Главное противопоказание для применения -  эрозии ЖКТ.
3. «Фармлэнд», Кардиомагнум, таблетки, покрытые оболочкой, 75 мг:
Состав:

Ацетилсалициловая кислота 75 мг,

кукурузный крахмал,

целлюлоза микрокристаллическая,

магния гидрооксид,

магния стеарат, 

 Оболочка: гипромеллоза, коповидон, полиэтиленгликоль, глицерилкаприлкапрат, полидекстроза, титана диоксид;

Технология:

Таблетки пролонгированного действия за счет использования целлюлозы микрокристаллической в составе ядра и для технологии прямого прессования.  Магния гидроксид снижает кислотность желудка, оказывая антацидное действие,  уменьшая всасывание ацетилсалициловой кислоты в желудке. Оболочка способствует выраженному эффекту  кишечнорастворимого действия. 
4. Никомед Дания, Кардиомагнил:
Состав:

Ацетилсалициловой кислоты 75 мг или 150 мг;

магния гидроксид экв.10,5 мг и 21 мг магния оксида (соответственно);

Технология:

Гидроксид магния устраняет ульцерогенное действие кислоты на слизистую желудка даже при длительном приеме. Обеспечивается пролонгированное действие АФС и защитное на  ЖКТ за счет стеариновых комплексов.
5. «Лекфарм», АСК, таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой:
Состав:

Ацетилсалициловая кислота 75 мг или 150 мг,

крахмал кукурузный,

кросповидон,

тальк,

целлюлоза микрокристаллическая,

Оболочка: гидроксипропилметилцеллюлоза, коповидон, полидекстроза, пропиленгликоль, триглицериды средней цепи, титана диоксид, оксид железа желтый; сополимер метакриловой кислоты и этилакрилата, тальк, титана диоксид, триэтилцитрат, кремния, диоксид, апельсиновый желтый, красный очаровательный;

Технология:

Таблетки кишечнорастворимые  с пролонгированным действием, полученные прямым прессованием массы для таблетирования.
6. Байер Фарма AG, Аспирин Кардио, таблетки, покрытые энтеросолюбильной оболочкой 100 мг или 300 мг:
Технология: Технология получения закрыта, как и разница в концентрациях в зависимости от дня приема ЛС, средняя эффективная дозировка 100 мг, действие локализовано в желудке. Пролонгированный эффект от длительного применения один раз в день. Побочное действие - кровотечения и язвы желудка. 
7. ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов», Аспикард, таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой 75 мг или 150 мг:

Состав:

Ацетилсалициловая кислота 75 мг или 150 мг,

крахмал 1500,

крахмал кукурузный частично прежелатинизированный,

целлюлоза микрокристаллическая,

кислота стеариновая;

Оболочка: гипромеллоза, триацетин, тальк, метакриловой кислоты и этилакрилата сополимер (1:1), тальк, триэтилцитрат, кремния диоксид коллоидный, натрия карбонат, натрия лаурилсульфат, титана диоксид, железа оксид желтый, железа оксид красный;

Технология:

Действие локализовано в кишечнике,  распад таблеток осуществляется быстро в пределах 15 минут, получены технологией прямого прессования с последующим нанесением оболочки.
8. Байер, Базель, Швейцария; Алка-Зельтцер, таблетки шипучие;

Состав:

Ацетилсалициловая кислота 324 мг,

кислота лимонная безводная 965 мг,

натрия гидрокарбонат 1625 мг;

повидон, силоксан/силикат, досснатрия бензоат, сахарин натрий, ароматизаторы – лимонный и лаймовый.
Технология: За счет большого количества натрия гидрокарбоната уменьшается кислотность желудка, раствор обладает протекторным действием  на желудок, всасывание в основном в кишечнике и продление действия за счет повидона и его вязкости.
Данные технологии обусловлены функциональными свойствами активных фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ в составе лекарственного средства.
Порядок разработки и постановки лекарственных средств с модифицированным высвобождением на производство устанавливает ТКП 626-2018 (33150) «Порядок разработки и постановки продукции на производство» и ТКП 022-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство».
Порядок разработки и постановки на производство лекарственных  средств с модифицированным высвобождением:

1. Планирование разработки лекарственного средства
2. Цели разработки лекарственного средства

3. Поиск фармацевтической субстанции

4. Фармацевтическая разработка состава, технологии получения
5. Доклинические исследования

6. Разработка и валидация технологии производства

7. Клинические испытания

8. Отчет по разработке лекарственного средства
9. Регистрационные исследования

10. Планирование и постановка лекарственного средства на производство

11. После регистрационные исследования.
Для генерических лекарственных средств с модифицированным высвобождением  вместо стадий доклинических и клинических исследований проводятся исследования биоэквивалентности (или исследования сравнительной биодоступности, или сравнительные клинические испытания эффективности и безопасности) и тест сравнительной кинетики растворения. Объем исследований по разработке зависит от степени новизны РЛС и значительно отличается  для  оригинальных  и  генерических  лекарственных средств.
Фармацевтическая разработка лекарственных средств с модифицированным высвобождением включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

- изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и лекарственного средства;

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы, исходной сырье, промежуточный продукт и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на лекарственное средство.
В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы лекарственного средства и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения лекарственного средства.

В результате разработки состава и технологии получения лекарственного средства с модифицированным высвобождением  должны быть определены:

- лекарственная форма;

- все фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества, их количества на единицу дозирования;

- физико-химические параметры  и нормативная документация по контролю качества;

- прилагаемые растворители для подготовки к применению (если необходимо);

- тип упаковки для ЛС. 
По  результатам  фармацевтической  разработки  должна  быть  разработана  следующая  документация:  
- отчет об изучении физико-химических свойств;   

- спецификации и методики испытаний исходных и упаковочных материалов;  
- спецификации и методики испытаний промежуточной, нерасфасованной и готовой продукции;  
- проект ФСП на лекарственное средство по ТКП 123;  
- патентный формуляр (если необходимо).
Особенности фармацевтической разработки состава, вида лекарственного средства  с модифицированным высвобождением и его технологии:
1. Ряд биофармацевтической предпочтительности лекарственных средств с модифицированным высвобождением ограничивается путями их назначения: инъекционный (имплантационный), пероральный и ректальный путь.
2. Все разрабатываемые лекарственные средства (РЛС) с модифицированным высвобождением  группируются по путям введения:

следующие показатели биологической доступности при инъекционном пути введения 100 % от вложенной ежедневной дозировки в состав лекарственного средства, примерно 60 % при поддержании дозировки в крови при пероральном его применении, примерно 80 % при поддержании дозировки в крови при ректальном назначении.
Таким образом, при выборе вида лекарственного средства с модифицированным высвобождением учитывают длительность его применения, необходимую силу действия и частоту применения.
3. Ряд биофармацевтической предпочтительности лекарственных средств с модифицированным высвобождением (по группам) следующий: инъекции (имплантации), ректальные  и пероральные.
Особенности разработки и постановки на производство  систем доставки и целенаправленного транспорта:
1. АФС должна быть быстрорастворимой или очень быстрорастворимой.
2. Сроки годности конечной продукции – 2 – 2,5 года.
3. Агрегативная устойчивость лекарственного средства в течение срока годности.
4. Время дезинтеграции систем доставки в течение не более 15 минут.
5. Постановка на производство – по требованиям биотехнологического производства: фосфолипидные сферические системы, эритроцитарные контейнеры, антитела моноклональные, гликопротеиды, иммуноглобулины и др.
Особенности испытания лекарственных средств с модифицированным высвобождением по тесту «Растворение». 
Прибор с лопастной мешалкой, 200 об/мин, 900 мл воды, температура среды растворения 37 0С ± 0,5 0С, метод определения количественного фармацевтической субстанции.

Время исследования количества действующего вещества, перешедшего в раствор через 3 часа, 7 часов и 12 часов.

Интерпретация по ФСП. Как правило, не менее 15 % и не более 35 % через 3 часа, не менее 45 % и не более 65 % через 7 часов, не менее 80 % через 12 часов.

Для испытания берут 6 таблеток.
При модели движения жидкостей в ЖКТ прибор с лопастью – мешалкой настраивают на 75 об/мин.
Интерпретация полученных результатов предполагает примерно 60-65 % биологическую доступность через 7 часов после приема таблетки перорально и через 12 часов - 80 % биологическую доступность, что свидетельствует об однократном приеме лекарственного средства в сутки.
Испытание по тесту «Растворение» отличают от испытания теста «Сравнительная кинетика растворения».
При проведении теста «Сравнительная кинетика растворения»  таблетку помещают в прибор и через установленные промежутки времени делают заборы проб на анализ.

Результат испытания: кривая фармацевтической доступности фармацевтической субстанции лекарственного средства, которая отражает количество приемов лекарственного средства в день и его поддерживаемую степень биологической доступности составом или технологиями, вложенными в лекарственное средство.

Кривая сравнительной кинетики растворения, как правило, имеет следующий гипотетический вид (по данным конкретного эксперимента):
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Гипотетические фармакокинетические графики в зависимости от вида лекарственного средства (на оси абсцисс – время, на оси ординат – концентрация фармацевтической субстанции в крови)

Традиционное лекарственное средство:
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Лекарственное средство пролонгированного высвобождения:
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Лекарственное средство с контролируемым высвобождением:
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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 разработать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п.3 методической разработки. Составить краткий конспект по материалам занятия.
Далее студенты приступают к выполнению лабораторной части занятия.
В ходе проведения лабораторной части занятия необходимо обосновать 2-х кратный прием в день лекарственного средства «Предуктал MR 35 мг» в форме таблеток с модифицированным высвобождением для защиты пациентов от ишемии.

Имеются следующие данные по концентрации фармацевтической субстанции в плазме крови (мг/л) в определенные промежутки времени:

	Время, ч
	Концентрация в плазме крови (мг/л)

	6
	40

	7
	50

	8
	62

	9
	75

	10
	77

	11
	83

	13
	65

	14
	62

	15
	57

	16
	50

	17
	42

	18
	41

	19
	40

	20
	70

	21
	80

	22
	75

	23
	60


Примечание. Данные приведены по материалам представительства «Les Laboratoires Servier» (Французская Республика) в Республике Беларусь (рекламный проспект).
Перечислите основное назначение ингредиентов в составе следующих лекарственных средств кислоты ацетилсалициловой, обоснуйте использованную технологию получения лекарственного средства.
Объекты исследования:

1. производитель - ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов»:

Состав (таблетки для диспергирования):  

    Ацетилсалициловая кислота 500 мг, 

    крахмал картофельный, 

    кислота лимонная пищевая, 

    тальк, 

    кислота стеариновая, 

    кремния диоксид коллоидный безводный.
2. разработчик - Никомед Дания, лекарственное средство – Кардиомагнил:
Состав:

   Ацетилсалициловой кислоты 75 мг или 150 мг;

   магния гидроксид экв.10,5 мг и 21 мг магния оксида (соответственно).
3. производитель - «Лекфарм», АСК, таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой:
Состав:

    Ацетилсалициловая кислота 75 мг или 150 мг,

    крахмал кукурузный,

    кросповидон,

    тальк,

    целлюлоза микрокристаллическая,

Оболочка: гидроксипропилметилцеллюлоза, коповидон, полидекстроза, пропиленгликоль, триглицериды средней цепи, титана диоксид, оксид железа желтый; сополимер метакриловой кислоты и этилакрилата, тальк, титана диоксид, триэтилцитрат, кремния, диоксид, апельсиновый желтый, красный очаровательный.
7. Литература для самоподготовки
Основная:

1. Хишова, О. М. Руководство для выполнения лабораторных 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, 2020. – 314с.
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. ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.
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.
5. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.

6. ТКП 434 - 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.

7. ТКП 433 - 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 45с.
8. ТКП 125 - 2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.
9. ТКП 184 - 2009 (02040) Надлежащая клиническая практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 77с.

10. ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 111с.

11. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова. – Молодечно: Типография «Победа», 2012. –1220с.

12. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 2: Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и лекарственного растительного сырья / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. –1368с.

Дополнительная:

13. Молчанов, Г.И. Фармацевтические технологии: современные электрофизические биотехнологии в фармации / Г.И. Молчанов, А.А. Молчанов, Ю.А. Морозов. – М.: Альфа-М: ИНФРА-М, 2009. – 336с.
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