МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
Учреждение образования

«ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

КАФЕДРА ПРОМЫШЛЕННОЙ ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ С КУРСОМ ФПК И ПК
Обсуждена на заседании кафедры промышленной технологии лекарственных средств с курсом ФПК и ПК

Протокол № ___

«____»_____________2021 г.
Методическая разработка

для студентов 5 курса дневной формы получения высшего образования фармацевтического факультета по фармацевтической разработке с основами биофармации

ТЕМА: «Оценка фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки»
3 часа
Витебск – 2021
1. Цели занятия

1.1. Закрепить знания студентов по классификации и характеристике фармацевтических факторов при фармацевтической разработке лекарственного средства.
1.2. Изучить алгоритм оценки влияния фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственного средства.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2.Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.

2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика.
3. Вопросы для самоподготовки

3.1. Классификация фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственного средства по Леви и Вагнеру.

3.2. Характеристика фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственного средства.

3.3. Алгоритм оценки фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственного средства.
3.4. Оценка  влияния вида лекарственного средства при выполнении фармацевтической разработки. 
4.Информационный материал

Фармацевтическая разработка – это комплекс исследований, проводимых с целью выбора состава и лекарственной формы, которые удовлетворяют назначению лекарственного средства, а также установления показателей качества  и характеристик технологического процесса (критических параметров), которые могут влиять на воспроизводимость от серии к серии, функциональные характеристики и качество лекарственного средства, и которые, следовательно, необходимо контролировать при производстве промышленных серий.
Алгоритм – это система операций, применяемых по строго определенным правилам, которая после последовательного их выполнения приводит к решению поставленной задачи.
Фармацевтическая разработка лекарственного средства (биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы).
Изучают предполагаемые составы, исследуя влияние фармацевтических и биологических факторов, вложенных в разработку лекарственного средства на количественную сторону высвобождения и проницаемости действующих веществ.

В опытах in vitro изучают фармацевтические факторы.
В опытах in vitro и in vivo - фармацевтические и биологические факторы.
Биологические факторы являются эндогенными, связанными с функционированием организма человека.  

Классификация фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки делят на 5 групп по Леви и Вагнеру:

1. Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ.
2. Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ.
3. Природа и количество вспомогательных веществ.
4. Вид ЛФ и путь введения лекарственного средства в организм.
5. Технологические операции, имеющие место при получении лекарственного средства.

Характеристика фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственного средства
Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ
Первопричиной терапевтической и профилактической активности  любой фармацевтической субстанции является ее химическое строение. Фармацевтическая субстанция может быть использована  в качестве лекарственного средста в разных химических состояниях. 

Под химической природой фармацевтической субстанции понимают следующие химические состояния (соль, кислота, основание, количество гетероциклов, эфирные связи, комплексные соединения и т. д.). 

При фармацевтической разработке   используют различные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции. Например, вещества, являющиеся солями различных катионов или в лекарственном средстве замена соли на основание или кислоту. Такие операции исключают тождественность терапевтического действия. Практически это означает, что при сохранении неизменной основной химической структуры фармацевтической субстанции введение в его молекулу дополнительного иона или замена одного иона другим  может изменить фармакотерапевтическое действие лекарственного средства. 

Пример: при замене иона водорода в аскорбиновой кислоте ионом натрия  при сохранении основной функции, витамин С приобретает новые, не свойственные аскорбиновой кислоте свойства – способность изменять электролитный баланс организма в большей степени, чем аскорбиновая кислота и угнетать функцию инсулярного аппарата у больных сахарным диабетом. 

Следовательно, не допустима произвольная замена любого иона в молекуле вещества, что иногда диктуется технологическими или экономическими соображениями. 

Кальциевая соль ацетилсалициловой кислоты по сравнению с чистым аспирином всасывается из желудка в 10 раз быстрее и меньше раздражает слизистую оболочку. 

Перевод алкалоида хинина в соли: сульфат, хлорид, бромид, которые обладают разной растворимостью при сохранении основной функции хинина, создает разную кинетику всасывания. 

Производство жидкости Бурова основывается на получении только однозамещенного ацетата алюминия, а не других солей, которому свойственно антисептическое действие. 

При переходе фармацевтической субстанции через липоидный барьер стенки желудка, кишечника, кожи большую роль играет степень ее ионизации. 

Вещества могут иметь кислый или щелочной характер, в зависимости от рН они могут быть в ионизированной или неионизированной форме. Неионизированная (липидорастворимая) форма молекул более способна к проникновению, чем ионизированная (водорастворимая). Ионизация слабых электролитов значительно уменьшает их проницаемость через кожу. Например салициловая кислота обладает большей проницаемостью, чем натрия салицилат. 

Лучше всасываются свободные кислоты и основания, чем их соли. Замена действующего вещества в виде соли с одним ионом, аналогичным в химическом отношении веществом в виде соли с другим ионом или  в виде кислоты, эфира и т. д. исследуется при фармацевтической разработке. 

Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ
К физическому состоянию относят: полиморфизм, дисперсность, солюбилизацию, стереоизомерию.

Явление полиморфизма (от греч. poli – много, morphe – форма)  - это способность одного и того же вещества образовывать разные по форме кристаллы. Явление это распространено среди салицилатов, барбитуратов, сульфамидов, гормональных средств. Например кислота ацетилсалициловая встречается в 6 кристаллических формах, кортизона ацетат – в 5. 

Полиморфные модификации одного и того же вещества обладают различными физическими свойствами: различной растворимостью, температурой плавления, стойкостью к окислению и другим деструктивным процессам, а следовательно, различными поверхностными свойствами, от которых зависит скорость абсорбции лекарственных веществ и их стабильность. 

Кислота ацетилсалициловая (полиморфная модификация II) обладает на 50 % лучшей растворимостью в сравнении с формой I и в 1,5 раза большей активностью и биологической доступностью.

Первыми в 1788 г. были описаны полиморфные модификации карбоната кальция – кальцит и арагонит. Для полиморфных модификаций химических веществ не применяют специальных названий, а их обозначают α, β, γ и т. д.,  или римскими цифрами I, II, III.  α  модификация,  как правило, более стабильна. 

Ярким примером терапевтического значения полиморфизма  может служить инсулин. Осажденный цинка хлоридом нерастворимый комплекс инсулина в зависимости от рН может быть аморфным или кристаллическим. Для быстрого действия используют легко всасывающуюся аморфную форму цинк – инсулина. Кристаллический цинк – инсулин всасывается медленно, обеспечивает пролонгированное действие гормона.

При плавлении масло какао с tпл. = 30 – 34о С образует модификацию с tпл. = 23 – 24о С и tзаст. = 17 – 18о С, поэтому масло какао рекомендуют только для получения  суппозиториев методом прессования.

 Полиморфные превращения веществ возможны и при получении лекарственного средства, а также в процессе его хранения, что зависит от условий и сроков хранения, а также вида вспомогательных веществ, используемых при получении. 

Дисперсность частиц действующих веществ имеет технологическое значение, так как влияет на сыпучесть порошкообразных материалов, насыпную массу, однородность смешения, точность дозирования и др. 

От размера частиц зависит скорость и полнота всасывания действующих веществ при любых способах применения, исключая внутрисосудистое введение.  

При тонком измельчении действующие вещества лучше растворяются и быстрее всасываются. При уменьшении размера частиц ацетилсалициловой кислоты до микронизированных размеров анальгетическое, жаропонижающее, противовоспалительное действие увеличивается  примерно в 2 раза.

Наиболее яркие результаты о влиянии размера частиц действующих веществ на высвобождение и  всасывание получены при изучении суспензий и суспензионных мазей. 

Стрептоцид, норсульфазол, сульфадимезин, анестезин, измельченные до 5 – 18 мкм, всасываются из мазей через кожу кроликов в больших массах по сравнению с данными средствами, измельченными до 150 – 180 мкм. Количество салициловой кислоты, высвобождающееся из мази, увеличивается с уменьшением размера ее частиц. 

Фактор «дисперсности» существенно влияет на степень высвобождения действующих веществ из мазей независимо от типа мазевой основы. 

Солюбилизация. Многие вводимые действующие вещества в состав лекарственного средства обладают плохой растворимостью в воде. Повысить их растворимость и ускорить резорбцию можно используя эффект солюбилизации. 

Солюбилизация – это важное свойство растворов ПАВ, связанное с мицелярной структурой. 

Примеры. Раствор глицирама 0,1% повышает растворимость гидрокортизона и преднизолона в 100 раз. Раствор глицирама 0,2 % в щелочной среде повышает растворимость фурагина в 300 раз, в результате чего предложена новая его водорастворимая форма. 

В качестве солюбилизаторов можно использовать  твин – 80, глицерин и другие вещества. Измельчение протаргола с несколькими каплями глицерина позволяет ему легко растворяться в воде. 

Растворимость действующих веществ влияет на способность проникать через биологические мембраны. Лучше всасываются липофильные вещества, чем гидрофильные, быстро проникают молекулы небольшого размера.

Стериоизомерия. Стериоизомерия бывает оптическая и конформационная. 

Стериоизомеры отличаются по терапевтической активности, но имеют все остальные одинаковые свойства. 

Примером оптической изомерии может служить морфин, содержащийся в растительном сырье в виде левовращающегося изомера, вызывающего сильную и длительную анальгезию. Синтетический аналог правовращающийся изомер морфина не имеет этих свойств. 

Многие действующие вещества склонны к таутомерии, могут менять состояние таутомерного равновесия во время различных технологических операций и в зависимости от природы вспомогательных веществ в лекарственных формах. 

На примере 4 – бутил – 1, 2- ди (N-сульфамоилфенил) – 3,5- диоксопиразолидина (бутаглионамида) малотоксичного противовоспалительного и гипогликелизирующего вещества, способного существовать в твердом состоянии в виде 2 – х индивидуальных таутомерных форм было показано влияние таутомерного состояния данного вещества на его биологическую доступность. Диоксоформа бутаглионамида при внутрибрюшинном и ректальном введении оказывает более раннее противовоспалительное действие, чем оксогенольная форма в тех же дозах и при тех же путях введения.

Природа и количество вспомогательных веществ:
Природа вспомогательных веществ является одним из определяющих фармацевтических факторов, влияющих на терапевтическую активность лекарственного средства. Вспомогательные вещества  не являются индифферентными, так или иначе влияют на высвобождение действующего вещества. 

Сахар молочный считался фармакологически индифферентным веществом, однако он ускоряет всасывание тестостерона и снижает активность изониазида. 

В каждом конкретном случае необходимо выбирать свое вспомогательное вещество. 

Вспомогательные вещества – это необходимые дополнительные вещества при получении лекарственного средства. Вспомогательные вещества практически имеются во всех лекарственных формах, наиболее яркие примеры  -  в мазях, суппозиториях, таблетках. 

На высвобождение действующих веществ из мазей влияет мазевая основа, ее свойства, наличие ПАВ, активаторов всасывания. 

Приведем некоторые примеры.  Мази, содержащие антибиотики, и изготовленные на вазелине в силу плохой резорбции не эффективны. В данном случае необходима основа (смесь 6 ч. вазелина и 4 ч. ланолина безводного). 

Для действия мазей на эпидермис кожи наиболее приемлем вазелин, только 5 % вазелина всасывается в глубокие слои эпидермиса кожи человека. 

Для таких веществ как гормоны, калия йодид и др., действие которых рассчитано на организм в целом, необходимо использовать такие мазевые основы и вспомогательные вещества, чтобы можно обеспечить надлежащее резорбтивное действие.

Кислота борная не оказывает бактериостатического действия при использовании жировых основ, но  эффективна при изготовлении мази на гидрофильных основах, в которых содержится большой объем воды. Терапевтическое действие проявляет образующийся раствор кислоты борной. 

Йод не активен в основах, содержащих большое количество воды. 

Обнаружено различие в высвобождении новокаина, натрия салицилата из жировой и углеродных основ. 

Равные массы (макрогол  300 (макрогол 400) и макрогол 1500) являются оптимальной основой по интенсивности высвобождения полиненасыщенных жирных кислот, цинка оксида  из мазей. 
На резорбцию действующих веществ оказывает влияние наличие в мази воды.  Уменьшение скорости и полноты высвобождения из мазей фенолов, борной кислоты, оксида цинка отмечено при уменьшении содержания в них воды до 19 – 20 %. 

Резорбция действующих веществ из мазей значительно возрастает при введении в их состав этилового спирта, димексида (ДМСО) и других «активаторов» всасывания. Димексид является мембранотропом, увеличивает проницаемость кожи для веществ. Например: салициловой кислоты, антибиотиков, цинка оксида.  
Если в углеводородную основу ввести 5 – 8 % аэросила увеличивается ее вязкость и уменьшается высвобождение действующих веществ.

Мазь серная производится только на консистентной эмульсии вазелина (КЭВ), но не на вазелине, чтобы обеспечить надлежащее терапевтическое действие.

Перспективна разработка дерматологических мазей на эмульсионных основах типа м/в с эмульгатором – эмульсионным воском. Введение действующих веществ в разные фазы эмульсионных основ  позволяет получить мази с различными степенями их высвобождения.

Исследование в области использования вспомогательных веществ в суппозиториях направлены на замену масла какао, прежде всего на сплавы гидрогенизированных масел с эмульгаторами (например, Т-2). 

Суппозиторная основа влияет на высвобождение действующих веществ из суппозиториев. Оптимальной суппозиторной основой для приготовления вагинальных суппозиториев, содержащих метронидазол, тетрациклин и кислоту аскорбиновую является витепсол W35 без добавления эмульгаторов. 

Применение ПАВ (твина 80) в суппозиториях позволяет создать в крови терапевтическую концентрацию антибиотиков на протяжении 4-х часов. 

Использование макрогола 4000, ПВП как загустителей для получения комплекса с фенобарбиталом обеспечивает его  незначительное растворение и всасывание.

Кислота аминокапроновая в порошках в сочетании с двухдозовой массой сахара имеет такую же активность, что и чистая кислота аминокапроновая, однако, 3х – 5-ти кратная масса сахара значительно снижает ее активность.

Коллаген замедляет высвобождение новокаина г/х, сульфацил – натрия и метилурацила из растворов. 
Правильный выбор вспомогательных веществ позволяет снижать концентрацию действующих веществ в лекарственном средстве. 

Выделяют вспомогательные вещества формообразующие, стабилизирующие, солюбилизирующие, пролонгирующие, корригирующие. Название каждой группы соответствует их назначению, способствует повышению эффективности фармакотерапии. 
Получение и применение новых вспомогательных веществ позволит создавать принципиально новые высокоэффективные лекарственные средства, удобные для применения, имеющие длительные сроки годности и высокую терапевтическую активность. 

Вид лекарственного средства (путь введения):
Лекарственное средство представляет композиционное объединения  действующих и вспомогательных веществ и соответствующих технологических операций. В настоящее время оптимальная активность лекарственных средств достигается только назначением его в рациональной, оптимальной и научно – обоснованной лекарственной форме. Выбор вида лекарственного средства определяет путь введения его в организм. Скорость наступления эффекта зависит  от пути применения лекарственного средства. 

При пероральном способе  применения лекарственного средства действие его наступает в среднем через 30 минут, при ректальном способе  примерно через 7 минут, при внутривенном применении действие уже проявляется через 1 – 2 минуты.  

При ректальном способе введения действующие вещества проникают в кровяное русло, минуя печень, и не подвергаются воздействию ферментов желудочного сока и сока поджелудочной железы. Сила действия в данном случае будет больше, чем при пероральном применении. 

Биологическая доступность  дигоксина из желатиновых капсул составляет  вплоть до 97 %, из таблеток - 65 %. 

Выбор вида лекарственного средства имеет особое значение при длительном назначении стероидных гормонов. Наиболее распространенные формы этих средств – таблетки, из которых происходит  медленная диффузия стероидов в кишечную стенку. Достичь надлежащего терапевтического эффекта удается лишь изменением вида лекарственного средства на суппозитории или инъекции. 

Сердечные гликозиды, назначенные в виде порошков и микстур больным с явлениями сердечной декомпенсации, всасываются незначительно, раздражают кишечник (изъязвления, кровотечения, боли), и как следствие возникает непостоянный терапевтический эффект. Эти формы  сердечных гликозидов эффективны в начальных стадиях нарушения компенсаторных функций сердца. В случае выраженных явлений сердечной декомпенсации более рациональной формой сердечных гликозидов являются инъекции, суппозитории, ректиолы, микроклизмы, ректоаэрозоли. 

По степени высвобождения действующих веществ и диффузии к поверхностям слизистых оболочек все основные пероральные лекарственные средства можно расположить в следующем порядке: растворы, суспензии (эмульсии), порошки, капсулы,  таблетки и таблетки, покрытые оболочками. 

В офтальмологии применяются глазные капли и глазные вставки. Когда требуется кратковременное действие лекарственного средства – расширение зрачка для просмотра сосудов глазного дна, рационально использовать глазные капли (например: атропина сульфата). При лечении глаукомы целесообразно использовать глазные вставки (например: пилокарпина г/х) пролонгированного действия. 

Установлен оптимальный комплекс коллагена и 1 % облепихового масла в виде пленки для эффективного покрытия в лечении ран кожи. 

Таблетки на основе микрокапсул теофиллина и эуфиллина в этилцеллюлозной оболочке обладают более пролонгированным  действием по сравнению с традиционными таблетками, не снижая при этом биологической доступности.

Различные формы выпуска лекарственных средств обуславливаются видом, стадийностью заболеваний или другими причинами. 

Так, индометацин как антиревматическое средство на начальных стадиях используется в виде капсул. В случаях, когда не рекомендуется перорально принимать лекарственное средство, назначают суппозитории (кроме при заболеваниях ЖКТ). Медазол (метронидазол) принимают в виде таблеток, когда необходимо оказать резорбтивное действие. В лечении трихомоноза используют вагинальные таблетки.

 Таким образом, правильный выбор вида лекарственного средства – необходимое условие обеспечения его оптимального терапевтического эффекта.

Технологические операции, имеющие место при получении лекарственных средств
 В технологическом процессе получения лекарственных средств имеются повторяющиеся общие для ряда форм операции и, несомненно, специализированные применительно к той или иной форме. Наиболее общими технологическими операциями при получении являются: измельчение, смешивание, растворение, процеживание (или фильтрование), извлечение. 

Измельчение  - это процесс уменьшения частиц материала, приводящий к увеличению удельной поверхности измельчаемого вещества. Данная операция имеет место при изготовлении порошков, сборов, суспензий, эмульсий, суспензионных мазей и суппозиториев.  При оптимально тонких степенях измельчения вещества лучше растворяются в биологических жидкостях организма, быстрее и полнее участвуют в химических реакциях, обеспечивая терапевтический эффект, и др. В промышленных условиях  оптимальная степень дисперсности достигается применением специальных аппаратов: валковых дробилок, вальцовок, бегунов, жернов, молотковых мельниц, дисковых мельниц и шаровых. 

При уменьшении размера частиц действующего вещества до оптимальных размеров терапевтическая его эффективность, как правило, увеличивается. Установлен оптимальный размер измельчения для аскорбиновой кислоты при приготовлении порошков 33 – 38 мкм согласно нормативу времени. При использовании микронизированной ацетилсалициловой кислоты в составе лекарственного средства, ее противовоспалительный эффект повышается примерно в 2 раза. При назначении одинаковых доз сульфадимезина микронизированного и полученного в производстве без дополнительного измельчения, определяет содержание  его в крови на 40 % выше при использовании микронизированной формы, максимальная концентрация наступает в 2 раза быстрее, а общее количество вещества, которое всосалось на 20 % больше.

Смешивание как самостоятельная операция встречается в порошках, мазях, суппозиториях, таблетках. Перспективно использование ультразвука. Гомогенизацию в производстве мягких лекарственных средств лучше проводить в РПА, что обеспечивает надлежащую степень дисперсности действующего вещества.
В каждом конкретном случае при фармацевтической разработке необходимо помнить что нередко резкое уменьшение размеров частиц действующего вещества вызывает его инактивацию, или быстрое выведение вещества из организма, или усиливает его нежелательное действие на организм.

От выбора способа грануляции при получении таблеток зависит устойчивость действующих веществ в готовом продукте. 

Например. Влажная грануляция (грануляция продавливанием) вызывает снижение терапевтической эффективности антибиотиков эритромицина, неомицина и способствует разрушению ацетилсалициловой кислоты, пенициллина и других действующих веществ в составе лекарственного средства. 

Растворение. Практически не растворимых веществ нет. Если используются очень малорастворимые действующие вещества, то образуется суспензия, которую целесообразнее назначать в виде капсул. Повысить растворимость веществ можно путем применения нагревания, предварительного измельчения, получением легко растворимых комплексов, образованием растворимых солей и др. Для повышения растворимости очень малорастворимых веществ используют солюбилизаторы, сорастворители. При растворении необходимо избегать насыщенных растворов, так как при понижении температуры могут выпасть в осадок действующие вещества.

Фильтрование используют для очистки лекарственных средств от нерастворимых примесей. В зависимости от процесса и свойств действующих веществ используют различные фильтрующие материалы. В зависимости от объема используют разную технологию фильтрования. При наличии механических примесей в инъекционных  растворах может быть эмболия и различные осложнения (повышение температуры тела и др.). 

Следует отметить, что еще в труде знаменитого ученого философа и врача Ибн Сины (Авиценны) «Канон врачебной науки» (1020 г.) показана взаимосвязь свойств лекарственного средства, технологических операций (измельчения, нагревания, обжигания и др.) и качества готового продукта (например, порошков и водных извлечений). «Все лекарства, подвергнутые чрезмерному растиранию, теряют свое действие, ибо не всегда, когда частицы тела малы, свойства его сохраняются в полной силе или уменьшаются соответственно малой величине его частиц». Он указывал, что «при длительном нагревании  некоторые лекарственные средства растительного происхождения теряют свое действие. Если же их варить упорно, то силы их растворятся и унесутся вверх». 

Таким образом, вышеприведенные фармацевтические факторы максимально используются для обеспечения высокого качества разрабатываемых лекарственных средств.

Проводятся биофармацевтические исследования и получают данные (цифровые значения, количественные).
 Далее осуществляется анализ данных по оценке влияния фармацевтических факторов в конечный результат разработки состава, технологии получения и вида лекарственного средства по следующему алгоритму:

1. Необходимо определить вид заболевания, его стадию, с учетом возраста организма человека и целей лечения. Таким образом, определяем способ применения изучаемого лекарственного средства и его лекарственную форму, в зависимости от будущего пути назначения.
2.  Лекарственное средство соответствует коду по ATХ.
3. Лекарственная форма и способ применения лекарственного средства влияют на биологическую доступность. Оцениваем будущее влияние вида  и способа применения лекарственного средства  на биологическую доступность по терапевтическому прогнозированию. В случае возможного наличия разных лекарственных форм при лечении заболевания выбираем лекарственную форму, обеспечивающую максимальную степень биологической доступности.
4.Вид заболевания определяет структуру активной фармацевтической субстанции. 

4.1. При одном химическом скелете могут быть разные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции.
Определяем возможные химические модификации для веществ, входящих в состав лекарственного средства.
Определяем фармацевтическую субстанцию и вспомогательные вещества. 

Определяем класс по биофармацевтической классификационной системе для активной фармацевтической субстанции (АФС) в лекарственном средстве.
4.2. Оцениваем физическое состояние АФС в исследуемом лекарственном средстве.
5. Проводим теоретическое прогнозирование вида и количества вспомогательных веществ в разрабатываемом лекарственном средстве.
Выбираем  вспомогательные вещества  и распределяем их по группам.
Обосновываем наличие каждого вспомогательного вещества в исследуемых составах, концентрации АФС и другое (сравниваем составы и выбираем оптимальные для последующих исследований) в опытах in vitro.
При этом оцениваем теоретически возможное влияние каждого из вспомогательных веществ на терапевтическую эффективность (резорбцию, локализацию действия, фармакоконетику и фармакодинамику). 

Оцениваем влияние каждого из вспомогательных веществ на качество лекарственного средства, его стабильность.
6. Оцениваем возможное влияние технологических процессов, составов и приемов получения разрабатываемого  лекарственного средства на биологическую доступность в опытах in vivo. Строим модели заболевания у лабораторных животных и воспроизводим процесс лечения исследуемыми составами.
7. Выбираем два состава (для педиатрии и взрослых) в соответствии с целями предполагаемого терапевтического лечения. Данные in vitro и in vivo опытов должны быть представлены корреляционными зависимостями со степенью вероятности 95 % и коэффициентом корреляции более 0,9800.
Оценка влияния вида лекарственного средства (путь его введения  в организм) при выполнении фармацевтической разработки:

Выбор вида лекарственной формы определяется путем введения лекарственного средства в организм.
Скорость наступления эффекта зависит  от пути введения: 
1. при пероральном способе  применения действие наступает в среднем через 30 минут; 
2. при ректальном примерно через 7 минут;  
3. при внутривенном действие уже проявляется немедленно или через 1 – 2 минуты.
Расположим основные лекарственные средства:
1. в порядке убывания степени биологической доступности действующего вещества из лекарственного средства;
2. в порядке увеличения времени наступления максимальной концентрации АФС в крови:
Группа А. Лекарственные средства  резорбтивного действия:
1. Лекарственные средства для парентерального применения: 

· Инфузии;

· Инъекционные лекарственные средства;

2. Лекарственные средства для ингаляций. 
3. Лекарственные средства для ректального способа применения: 
· Ректальные растворы, эмульсии и суспензии;

· Ректальные капсулы;

· Суппозитории;

· Мягкие лекарственные средства для ректального применения;

· Ректальные пены, ректальные тампоны; 

4. Лекарственные средства для орального применения: 
· Оральные растворы (капли, порошки, гранулы и таблетки «шипучие», растворимые), таблетки диспергируемые;

· Сиропы;

· Лекарственные средства на основе лекарственного растительного сырья  (настойки, растительные чаи (настои и отвары));

· Эмульсии, суспензии;

· Капсулы мягкие, порошки, капсулы твердые;

· Таблетки  без оболочки, таблетки и гранулы, покрытые оболочкой; 

· Капсулы, гранулы и таблетки кишечно-растворимые.
Группа Б. Лекарственные средства с модифицированным высвобождением:

Дозированные формы с модифицированным высвобождением – это:
Лекарственные средства, у которых скорость и (или) место высвобождения действующего вещества (веществ) отличаются от скорости высвобождения в дозированной форме с обычным высвобождением, назначенных тем же способом.
Дозированные формы с обычным высвобождением – это:
Лекарственные средства с высвобождением действующего вещества (веществ), которое не меняется преднамеренно с помощью создания специального состава и (или) способа производства лекарственного средства.
Группа С. Лекарственные средства для наружного применения (в порядке увеличения времени наступления терапевтического эффекта):
1. Лекарственные средства для вагинального применения (растворы, эмульсии и суспензии, пессарии, капсулы, таблетки);

2. Жидкие лекарственные средства (растворы, шампуни, пены для кожи), лекарственные средства для орошения;

3. Мягкие лекарственные средства для местного применения (линименты, гели, кремы, мази, пасты);

4. Палочки;

5. Порошки для наружного применения;

6. Глазные лекарственные средства (ГЛС) (капли (примочки), глазные мягкие лекарственные средства, глазные вставки). 

Результат теоретического прогнозирования вида лекарственно средства к фармацевтической разработке:
1. Правильный выбор вида лекарственной формы – необходимое условие обеспечения его оптимального терапевтического эффекта;

2. В настоящее время  в результате развития технологий на основе научно – технических исследований  и технологических заданий выпускаются различные лекарственные формы одной и той же субстанции, что призвано удовлетворить потребность населения;
3. Различные формы выпуска обуславливаются видом, стадийностью заболеваний или другими причинами влияния биологических факторов на биологическую доступность лекарственных средств.
5.Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме. 

6.Общие методические указания
Необходимо провести контроль уровня знаний студентов. 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. 
Затем студенты приступают к выполнению лабораторной работы под руководством преподавателя, преподаватель контролирует изучение оценки влияния вида лекарственного средства при фармацевтической разработке.
Для оценки влияния вида лекарственной формы в результат фармацевтической разработки решите следующие ситуационные задачи и вопросы к теме:
1. Оцените скорость наступления терапевтического эффекта лекарственного средства  в следующих лекарственных формах: раствор для внутреннего применения, суппозитории, инъекции, таблетки, таблетки кишечнорастворимые.
2. Расположите в порядке уменьшения скорости всасывания действующих веществ в ЖКТ из следующих лекарственных форм: таблетки, таблетки кишечнорастворимые, капсулы, растворы, порошки, эмульсии, суспензии.
3. Оцените скорость наступления эффекта валидола в таблетках и желатиновых капсулах.
4. Назовите путь введения лекарственного средства в организм, обеспечивающий высокую биологическую доступность.
7. Литература для самоподготовки

основная:

1. 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.

2. 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.
3. Хишова, О. М. Практическое руководство по выполнению лабораторных работ по фармацевтической технологии промышленного производства лекарственных средств для студентов 5 курса заочного отделения /    О. М. Хишова – Витебск, 2012. – 182с.
4. ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.
5. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.

6. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.

7. ТКП 125-2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

8. ТКП 184-2009 (02040) Надлежащая клиническая практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 77с.

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

10. 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.

11. 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:

12. 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.

13. ТКП 598 - 2016 (33050). Лекарственные средства. Разработка и производство фармацевтических субстанций (химические и биотехнологические (биологические субстанции)). - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 32 с.
14. ТКП 451 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Требования к качеству лекарственных средств растительного происхождения. – Минск.

15. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.

16. ТКП 435 - 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Классификация чистых помещений. - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 28 с.

17. ТКП 441 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Микробиологический мониторинг производственной среды. – Минск. 

18. ТКП 511 - 2013 (02041). Производство лекарственных средств. Процессы паровой стерилизации. – Минск.

19. ТКП 523 - 2013 (02041). Производство лекарственных средств. Процессы сухожаровой стерилизации. - Минск.
20. ТКП 448 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Асептические процессы. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 54с.
21. ТКП 449 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок подготовки и контроля фильтров для стерилизующей фильтрации. – Минск.

22. ТКП 438 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Применение статистических методов при валидации. – Минск.

23. ТКП 104 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Порядок разработки норм расхода сырья и материалов. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 24с. 

24. ТКП 244 - 2010 (02260). Спирт этиловый. Порядок нормирования расхода, приемки, хранения, отпуска, транспортирования и организации учета. – Минск.

25. ТКП 428 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 48с.

26. ТКП 429 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок подготовки воды для фармацевтических целей. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39 с.
27. ТКП 644 - 2019 (33050). Производство лекарственных средств. Анализ спецификаций теста «Растворение» для твердых дозированных лекарственных форм, для применения внутрь с обычным высвобождением системного действия. - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 10с.
28. ТКП 632 - 2018 (33050). Трансдермальные пластыри. Требования к сведениям, представленным в регистрационном досье. – Минск.
29. ТКП 431 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Испытания стабильности. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 70с.

30. ТКП 443 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Правила упаковывания. – Минск.
31. ТКП 362 – 2011 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок и контроль подготовки первичной упаковки. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 17с.
32. ТКП 430 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Технологическая документация. – Минск.

33. ТКП 123 - 2008 (02040). Фармацевтические статьи производителя. Порядок разработки и согласования. – Минск.
34. Фармацевтическая разработка: концепция и практические рекомендации. Научно-практическое руководство для фармацевтической отрасли / Под ред. Быковского С.Н., проф., д.х.н. Василенко И.А., проф., д.фарм.н. Деминой Н.Б., к.фарм.н. Шохина И.Е., к.х.н. Новожилова О.В., Мешковского А.П., Спицкого О.Р. – М. Изд-во Перо, 2015. – 472с.
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