МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

Учреждение образования

«ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

КАФЕДРА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ  С КУРСОМ ФПК И ПК
Кафедра Фармацевтических  технологий  с курсом ФПК и ПК
МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ ПО ОРГАНИЗАЦИИ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ СТУДЕНТОВ

по дисциплине фармацевтическая разработка с основами биофармации

специальности фармация
ТЕМА: Тест «Растворение» для твердых дозированных форм как показатель воспроизведенной биологической доступности в опытах in vitro с целью обеспечения биофармацевтических требований к лекарственному средству
Витебск – 2023
1. Содержание и цели выполнения работы.

Цель: студент в ходе самостоятельной работы должен освоить теоретический материал по отдельным вопросам фармацевтической разработки лекарственных средств: тест «Растворение» для твердых дозированных форм как показатель воспроизведенной биологической доступности в опытах in vitro с целью обеспечения биофармацевтических требований к лекарственному средству.

Основными задачами в реализации самостоятельной работы студента является: систематизация и закрепление полученных теоретических знаний и практических умений студента; формирование умений использовать технические нормативные правовые акты, Государственную фармакопею Республики Беларусь и другую справочную документацию, для решения профессиональных задач по фармацевтической разработке лекарственных средств.
2. Исходная информация.
	Лекция, практическое (лабораторное, клиническое) занятие
	Тема, вопросы
	К-во часов
	Форма контроля

	лекция
	тест «Растворение» для твердых дозированных форм как показатель воспроизведенной биологической доступности в опытах in vitro с целью обеспечения биофармацевтических требований к лекарственному средству
	0,67 часа
	Вопрос на зачете


Под «Растворением» подразумевают количество действующего вещества, которое в стандартных условиях за определенное время должно перейти в раствор из твердой дозированной лекарственной формы.

В зависимости от скорости растворения фармацевтических субстанций из лекарственной формы различают следующие группы лекарственных средств: 

1. Таблетки без оболочки; таблетки, покрытые желудочно-растворимой (простой) оболочкой, капсулы; 

2. Желудочно-резистентные таблетки и капсулы;

3. Таблетки с модифицированным растворением.

Испытание по тесту «Растворение» используется как контроль качества, отражающий постоянство свойств лекарственной формы, которое свидетельствует о надлежащих условиях производственного процесса, а также в определенной степени оценивает биологическую доступность.

Растворители для испытания. Если в частной статье не указано иначе, используются следующие растворители:

· вода

· хлористоводородная кислота (о,1 моль/л) 

· фосфатный буфер с рН 6,8-7,6

Эти растворители не должны содержать растворенных атмосферных газов, иначе их присутствие может негативно повлиять на результаты испытаний.
Различают слудующие виды биологической доступности:
1. вне биологического объекта  (in vitro) доступность АФС после полной дезинтеграции лекарственного средства  (фармацевтическая доступность лекарственного средства) является абсолютным значением, что важно при последующих корреляционных исследованиях взаимосвязи опытов in vitro и in vivo; после поступления в организм АФС биологическая доступность  in vivo определяется степенями дезинтеграции лекарственного средства, растворения АФС и др.;

2. при поступлении лекарственного средства в биологическую модель различают резорбционную биологическую доступность  (общее количество АФС, поступившее в организм с учетом распределения, биотранформации, метаболизма и экскреции) и действительную биологическую доступность АФС в биологической жидкости, ткани, органе, специфической структуре (АФС  в неизмененном виде). Действительная биологическая доступность лекарственного средства это часть резорбционной доступности.
В зависимости от этапов фармацевтической разработки лекарственного средства и их специфики различают следующие виды БТЗ (биофармацевтических технических заданий):
1. ТЗ по определению фармацевтической доступности лекарственного средства (например, при разработке возрастных лекарственных средств для педиатрической практики,  отдельных категорий лекарственных средств для которых запрещены клинические испытания и др.).
2. ТЗ по определению биологической доступности.
3. ТЗ по определению биологической доступности фармакодинамическим методом.
Примечание.

Термин «технический» относится к отрослям  промышленности, используемой технику (Словарь иностранных слов. – 8-е изд., 1981., 624 с.).
Лекарственные средства разрабатываются для последующего выпуска в масштабное фармацевтическое производство согласно ТЗ (техническим заданиям).

Фармацевтическая  доступность – биологическая доступность in vitro или высвобождение АФС вне биологической системы как площадь под кривой высвобождения АФС из лекарственного средства (с достаточным приближением к опытам in vivo).
Фармацевтическая доступность лекарственного средства оценивается в опытах in vitro. Опыты in vitro это первый этап определения биологической доступности лекарственного средства. 
Изучают количество АФС, перешедшее в среду растворения из лекарственного средства в результате полной его дезинтеграции.

Фармацевтическая доступность лекарственного средства это количество АФС, перешедшее в среду растворения и кинетика  его растворения in vitro (вне биологической модели).
Различают модельные системы in vitro:
1. Модели распределительные.
2. Мембранные модели.

Распределительные модели состоят из:
1. донорного компонента (ДК);
2. липофильного разделительного слоя (моделирующего мембрану);

3. акцепторного компонента (АК).

Распределительные модели делят на:
1. Однофазные (ДК и объект исследования);

2. Двухфазные (ДК и АК);
3. Трехфазные (ДК, разделяющий слой, АК).
Распределительные  модели in vitro (однофазные) – это например, испытание по тесту «Растворение» для твердых дозированных лекарственных форм.
Приборы для проведения  испытания по тесту «Растворение»:

1. с лопастью-мешалкой;

2. с вращающейся корзинкой;

3. с проточной кюветой;

4. с поршневым цилиндром.
При всех указанных случаях объект исследования находится в постоянном контакте со всем объемом среды растворения.

Однофазная модель используется для моделирования определения фармацевтической действительной доступности  во внутренней среде  полостей организма (желудок, кишечник).
Основа in vitro методов:
1. принцип дезинтеграции лекарственного средства (разрушение лекарственного средства, растворение АФС и процесс всасывания ее через мембрану);

2. процесс растворения предшествует процессам всасывания, что делает оба процесса взаимосвязанными.

 Отличительная особенность теста «Растворение» для воспроизведения  биологической доступности в опытах in vitro с целью обеспечения биофармацевтических требований:
Интерпретацию по тесту «Растворение» следует отличать как время растворения и сравнительную кинетику растворения.

Отражается в результатах, полученных по тесту «Растворение».

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 лекарственных средств с модифицированным высвобождением кривая высвобождения является основным биофармацевтическим параметром контроля качества данной категории лекарственных средств.
Кривая сравнительной кинетики растворения (гипотетический вид, смотри ниже).

Оценка гипотетических результатов процесса растворения.

В течение 40 минут наблюдается стационарная скорость растворения АФС.
При проведении касательной линии  к данному участку кривой, на оси абсцисс определяется время определяемого минимума АФС в растворе.
Кривая сравнительной кинетики растворения (гипотетический вид), на оси абсцисс – время растворения, на оси ординат – количество АФС, перешедшей в раствор.
[image: image1.png]16

14

12

10

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

e P A1





Кривая скорости процесса  высвобождения АФС из лекарственного средства на оси абсцисс – время растворения, на оси ординат – скорость растворения АФС (гипотетический вид):
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Соотнесение результатов скорости дезинтеграции лекарственного средства и растворения АФС (гипотетический график): 
[image: image3.png]18

16

14

12

10

10

12

14

16

18

Panl





скорость дезинтеграции лекарственного средства и скорость  растворения АФС  находятся в корреляционной зависимости до +1,0000.
Главное условие воспроизведенной биологической доступности в опытах in vitro с целью обеспечения биофармацевтических требований к лекарственному средству – это  обеспечение постоянной скорости дезинтеграции лекарственного средства, постоянной скорости растворения АФС в необходимый промежуток времени действия  и соблюдение поддержания стационарной скорости при последующем применении лекарственного средства. 
Алгоритм оценки биологической доступности лекарственного средства по  БТЗ  по определению фармацевтической доступности:
Осуществляется оценка по временному началу  стационарного участка кривой дезинтеграции лекарственной формы и растворению АФС и их скоростей.
Максимальное время дезинтеграции определяется временем распадаемости твердой дозированной формы  (например, для таблеток без оболочки – в течение не более 15 минут).
Стационарный участок дезинтеграции лекарственной формы лежит в пределах + 5 % от начала и – 5 % от конца прямолинейного участка кривой; так как лекарственное средство удовлетворяет требованию по однородности дозированных единиц.
При времени распадаемости в течение 5 минут – скорость дезинтеграции самая большая и растворение АФС наступает быстрее - примерно на 10 минут.
При времени распадаемости в течение 15 минут – скорость дезинтеграции  меньше и скорость растворения ниже.
При высоких скоростях   растворения АФС (развития фармацевтической доступности)  - время наступления терапевтического эффекта лекарственного средства быстрее. Фармацевтическая доступность описывает АФС быстро водорастворимые.
При малой скорости растворения АФС  - время наступления терапевтического эффекта более длительное. Фармацевтическая доступность описывает АФС труднорастворимую.
Пример. Время дезинтеграции установлено для пероральных форм (таблеток без оболочки)   в течение не более 15 минут для обеспечения начала терапевтического эффекта в течение 20-40 минут.
При введении водорастворимой субстанции в лекарственное средство  с обеспечением времени дезинтеграции в 15 минут – начало терапевтического действия  через 5-10 минут с момента начала дезинтеграции (поступления таблетки в желудок).
Изменяя структуру АФС, увеличивая коэффициент липофильности и распределения в системе липоид-вода,  уменьшаем скорости фармацевтической доступности, удлиняем время наступления терапевтического эффекта и моделируем скорости всасывания данной субстанции через биологические мембраны различного строения.
Через слизистые оболочки высокие скорости проникновения водорастворимых субстанций, через слизистые оболочки  и подлежащие ткани – труднорастворимых субстанций.
3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопрос изучения теста «Растворение» для твердых дозированных форм как показателя воспроизведенной биологической доступности в опытах in vitro с целью обеспечения биофармацевтических требований к лекарственному средству. Студент отвечает на вопрос на зачете. Контроль по теме проводится в соответствии с графиком кафедры.
4. Критерии оценки выполненной работы.
При ответе на вопрос студенту выставляется оценка в зависимости от степени правильности ответа.

Критерии оценки:

– 0 - 3 балла – менее 70 %, неудовлетворительная оценка, не зачтено;

Зачтено:

– 4 балла – 70 -74 %;

- 5 баллов – 75 – 79 %;

- 6 баллов – 80 – 84 %;

- 7 баллов – 85 – 89 %;

- 8 баллов – 90 – 94 %;

- 9 баллов – 95 – 99 %;

- 10 баллов – 100 %.

5. Литература для самоподготовки.
Основная
1. Ищенко, В. И. Промышленная технология лекарственных средств: Учебное пособие / В. И. Ищенко – Витебск, изд-во ВГМУ, 2003. – 567 с.
2. 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, 2008. – 182 с.
3. Хишова, О. М. Руководство для выполнения лабораторных работ по промышленной технологии  лекарственных средств: учебно-методическое пособие / О.М. Хишова – Витебск, ВГМУ, 2020. – 314с.
Дополнительная

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

2. 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.
3. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.
4. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
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