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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:
1. Изучить требования, предъявляемые к глазным лекарственным средствам и способам их обеспечения.
2. Изучить свойства лекарственных и вспомогательных веществ, входящих в состав глазных лекарственных средств.
3. Научить технологическим особенностям производства глазных капель, офтальмологических растворов для орошения, глазных мазей и др.
4. Научить способам стерилизации глазных лекарственных средств.
5. Научить проводить оценку качества глазных лекарственных средств.

Развивающие цели: Формирование у студентов внимательности, наблюдательности при рассмотрении вопросов занятия и при отработке практических навыков.

Воспитательные цели: Формирование у студентов ответственности за порученное дело, аккуратности в выполнение практической части занятия, исполнительности, добросовестности, понимания значимости профессии.

В ходе изучения темы учебного занятия обучающийся должен 

изучить:
основные понятия: определение глазные лекарственные формы, глазные капли, глазные примочки; глазные мази; глазные вставки, изотоничность, изогидричность, комфортность глазных капель.
вопросы промышленного производства и контроля качества глазных капель;
технологическое оборудование, применяемое для производства глазных капель.
научиться:
проводить стандартизацию глазных капель.
отработать:
навыки составления технологических схем производства глазных лекарственных форм.

Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:
1. Практический навык: составление технологической схемы производства глазных капель.




Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть
При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на характеристику глазных лекарственных форм, особенности их промышленного производства на фармацевтических предприятиях и контроль качества. Изучить контейнеры для глазных капель, вопросы стабилизации и пролонгации глазных капель. Обратить внимание на пути совершенствования контейнеров для глазных капель.

В офтальмологии применяют глазные лекарственные средства, из которых основными являются:
- жидкие (капли, примочки, жидкости для обработки контактных линз, инъекции: офтальмологические, субконъюнктивальные, ретробульбарные);
- мягкие (мази, гели);
- твёрдые (плёнки, присыпки, тритурационные таблетки, карандаши);
- глазные спреи.
Глазные лекарственные средства представляют собой стерильные жидкости, мягкие или твёрдые препараты, предназначенные для нанесения на глазное яблоко и / или конъюнктиву или введения в конъюнктивальный мешок.
При лечении необходимо учитывать, что лекарственный препарат на пути проникновения в глаз встречает барьер в виде липофильно - эпителиального слоя роговицы, способный пропускать вещества лишь в одном направлении.
Плёнка слёзной жидкости на глазу состоит из нескольких слоёв. Непосредственно к эпителию прилегает липофильный слой, за ним следует дезинфицирующий слой и затем тонкий маслянистый слой, защищающий слёзную жидкость от быстрого испарения.
После длительного закрытия глаз (восьмичасовой сон) увеличивается:
- концентрация водородных ионов в слёзной жидкости по сравнению с обычным состоянием открытых глаз,
- температура роговицы в закрытом глазу соответствует 35-36 ºС, в открытом - до 30 ºС.
Биодоступность глазных лекарственных препаратов зависит от состояния эндотелия и эпителия, от скорости выделения слёзной жидкости, от концентрации водородных ионов вводимого вещества. Кроме этого необходимо учитывать, что лекарственные средства, введённые в лекарственную форму, вступают в сложное взаимодействие с носителями, усиливая или ослабляя своё терапевтическое действие, а также образуют комплекс с белками (при многих патологических состояниях) в жидкости глаза. Это приводит к уменьшению активности таких препаратов, как пилокарпин, метилпреднизолон и другие.

Требования, предъявляемые к глазным каплям
1. Стерильность. Слёзная жидкость при заболевании глаза почти не содержит лизоцима, поэтому необходимо защищать конъюнктиву глаза от инфицирования, которое может вызвать потерю зрения. Стерильность глазных капель достигается стерилизацией при избыточном давлении 0,11 МПа и температуре 120ºС - 8 минут, применением асептики, бактериальной фильтрацией и добавлением консервантов, чтобы не было обсеменения раствора при открытии упаковки.
2. Не содержать механических включений.
3. Стабильность в процессе производства, хранения и транспортировки.
4. Глазные капли должны быть прозрачны, комфортны (изотоничными по отношению к слёзной жидкости, иметь оптимальное значение рН).
5. Пролонгирование действия лекарственных средств.
Глазные капли - жидкие лекарственные формы, представляющие собой водные или масляные растворы, тончайшие суспензии лекарственных веществ, предназначенные для инстилляции в глаз.
Фармацевтическая промышленность выпускает глазные капли с витаминами, солями алкалоидов, антибиотиками, цинка сульфатом, натрия - сульфацилом и др. Глазные капли упаковывают в минимсы, капельницы принудительного каплеобразования, тюбик-капельницы из полиэтилена, в стеклянных флаконах с пробкой-пипеткой из нестабилизированного полиэтилена низкой плотности.
По устойчивости лекарственных средств к температурному воздействию выбирают способ стерилизации глазных капель:
1. - Растворы лекарственных средств, подвергаемые тепловой стерилизации без добавления стабилизаторов (натрия хлорид, фурацилин, кислота борная и др.).
2. - Растворы лекарственных средств, подвергаемые тепловой стерилизации после добавления стабилизаторов (сульфацил-натрия, этилморфин гидрохлорид, салюзид растворимый и др.).
3. - Растворы лекарственных средств, не выдерживающие тепловой стерилизации (лидаза, трипсин, дезоксирибонуклеаза, пенициллин и др.) и изготовляемые асептически с использованием стерилизующей фильтрации.
Глазные капли содержат консерванты, механизм действия которых сводится к нарушению клеточной мембраны, коагуляции белка, блокированию свободных сульфогидрильных групп, пролонгаторы и буферные растворители. Консерванты добавляют в лекарственную форму перед стерилизацией раствора. Роль асептики возрастает при изготовлении присыпок с термолабильными лекарственными средствами, глазных эмульсий и суспензий. В стерильном помещении взвешивают термолабильные вещества, которые растворяют в предварительно простерилизованном растворителе или в основе для мази в стерильной ёмкости, при необходимости добавляя стабилизаторы и консерванты.
В глазных каплях должна быть обеспечена устойчивость растворенных лекарственных средств. Тепловая стерилизация (если она проведена не при оптимальных условиях) и длительное хранение глазных растворов в стеклянных контейнерах ведут к разрушению многих лекарственных средств (алкалоиды, анестетики и др.) вследствие гидролиза, окисления и т.д. К стабилизирующим факторам, несомненно, должны быть отнесены консерванты, вещества, регулирующие рН среды и антиоксиданты. Чаще всего в качестве буферного растворителя применяется борная кислота 1,9-2%. В качестве антиоксидантов: натрия сульфит, натрия метабисульфит и Трилон Б (эдетат натрия).
Лекарственные средства, применяемые в форме глазных капель, можно разделить на три группы в зависимости от рН растворов, соответствующих наибольшей стабильности.
-вещества, устойчивые к гидролизу и окислению в кислой среде. К этой группе относятся соли алкалоидов и синтетических азотистых оснований. Их обычно стабилизируют борной кислотой изотонической концентрации и другими буферными растворами, повышающими устойчивость реакции среды в концентрации 1,9-2%. Борная кислота является эффективным стабилизатором глазных капель - растворов атропина сульфата, пилокарпина гидрохлорида, скополамина гидробромида, дикаина и новокаина.
-вещества, устойчивые в нейтральной или слабокислой среде: соли бензилпенициллина, стрептомицина, левомицетина и др. Для стабилизации таких препаратов могут быть использованы различные буферные смеси, цитрат натрия и т.д.
- вещества, устойчивые в щелочной среде. Например, сульфацил- натрий, норсульфазол- натрий и др.
Стабилизаторами в данном случае будут являться растворы со щелочным значением рН (натрия гидрокарбонат, гидроксид натрия, натрия тетраборат).
Для стабилизации глазных капель - растворов легкоокисляющихся веществ применяются антиоксиданты, используемые для торможения окисления инъекционных растворов- сульфит и метабисульфит натрия. Например, 30% раствор сульфацил- натрия эффективно стабилизировать метабисульфитом натрия в количестве 0,5%, а 1% раствор этилморфина гидрохлорида - этим же антиоксидантом в количестве 0,1%.
В промышленном производстве, кроме антиоксидантов, применяют газовую защиту для легкоокисляющихся веществ (кислоты аскорбиновой, морфина гидрохлорида, сульфацил- натрия) и более усовершенствованную упаковку (тюбик- капельницу).
При всей похожести процессов стабилизации инъекционных растворов и глазных капель существуют различия, обусловленные спецификой применения последних. Кроме обеспечения химической стабильности и высокой терапевтической активности для глазных капель, учитывается обеспечение комфортности при применении.
Глазные капли нуждаются в изотонировании по отношению к слезной жидкости. При введении в глаз неизотонических растворов появляются болевые ощущения, вызванные различием осмотических давлений слезной жидкости и раствора. 
В норме слезная жидкость имеет осмотичекое давление, такое как плазма крови и как изотонический (0,9%) раствор натрия хлорида. Желательно, чтобы и глазные капли имели такое осмотическое давление. Допускаются отклонения и показано, что глазные капли вызывают неприятные ощущения при концентрациях от 0,7 до1,1%. 
Изотонирование глазных капель достигается их приготовлением на изотоническом растворе натрия хлорида (0,9±0,2%) или на другом изотоническом растворителе. 
При содержании лекарственных средств в глазных каплях в концентрациях свыше 4% необходимость в изотонировании отпадает, поскольку осмотическое давление таких растворов приближается к осмотическому давлению слезной жидкости. 
При значениях рН больше 9 и меньше 4,5 глазные капли вызывают при закапывании сильное слезотечение, чувство жжения, рези. Иногда врачи выписывают гипертонические глазные капли, т.к. они оказывают более быстрое, особенно антимикробное действие. Но гипертонические глазные капли плохо переносятся детьми. 
Желательно, чтобы глазные капли были приблизительно изогидричными, т.е. имели интервал рН среды в пределах 7,3-9,7. Однако глаз человека относительно хорошо переносит значения рН в пределах 5,5-11,4. 
Более низкие значения рН (ниже5,5) и более высокие (выше 11,4) могут быть причиной появления болевых ощущений. Оптимальное значение рН офтальмологических растворов создают с учетом необходимости обеспечения стабильности.
Глазные суспензии и эмульсии. 
Глазные суспензии представляет собой тончайшую взвесь порошков в водной или масляной дисперсионной среде. Получают дисперсионным или конденсационным способами. Размер частиц не более 10 мкм, что не вызывает дискомфорта при введении. В состав суспензий со стероидными гормонами рекомендуется вводить раствор натрия хлорида 0,1 - 0,15 % и ПЭО 400 для предотвращения образования хлопьев, плохо смачивающихся дисперсионной средой.
Препарат «Эффлюдимекс» представляет стерильную суспензию для глаз (в 1 мл содержится фторометалона 10 мг, поливинола 14 мг, динатрия эдетата 1,27 мг, бензалкония хлорида 0,04 мг) по 5 мл в пластмассовой тюбик-капельнице. Содержит эффективный противовоспалительный стероид фторометалон, препятствующий образованию отёков, отложению фибрина, коллагена, рубцеванию, расширению капилляров.
В офтальмологии используют дексаметазон глазную взвесь (1 мл содержит 1 мг дексаметазона и бензалкония хлорид) по 10 мл во флаконе для лечения негнойного и аллергического конъюнктивита, кератита, склерита.
Эмульсии глазные получают на стерильных неводных растворителях, содержащих от 10 до 80 % раствора индифферентного масла, эмульгатор смешанного действия и раствор лекарственного средства. Водная фаза эмульсии имеет рН 4,5 - 7,0. Для лечения глаукомы предложена глазная эмульсия пилокарпина.
Глазные мази применяют для обезболивания, уменьшения воспалительных процессов, снижения внутриглазного давления, расширения или сужения зрачка. Их наносят в виде ровной сплошной плёнки на конъюнктиву глаза, закладывая за нижнее веко стерильной глазной палочкой. Промышленность выпускает глазные мази разнообразного состава. 
Мазевая основа для глазных мазей должна быть нейтральной, стерильной, легко распределяться на слизистой оболочке глаза, не содержать механических включений. Показатель величины водородных ионов (рН) мази должен соответствовать рН слёзной жидкости, чтобы не возникали слезотечение и быстрое вымывание лекарственного средства.
Жиры и масла, входящие в состав мазевой основы, стерилизуют при 120ºС в течение двух часов в герметично укупоренных сосудах. Технология глазных мазей аналогична технологии обычных мазей, с соблюдением условий асептики. При получении глазных мазей, как и глазных капель, необходимо вводить консерванты: бензалкония хлорид 1:10000, смесь нипагина и нипазола (0,12 %: 0,2 % соответственно), кислоту сорбиновую 0,1- 0,2% и другие. ГФ рекомендует использовать в качестве основы сплав вазелина сорта «для глазных мазей» и безводного ланолина 9:1, мази глазные с антибиотиками чаще готовят на основе ланолин безводный с вазелином 4:6.
Офтальмологические мази на эмульсионных гидрофильных основах (метилцеллюлозные гели) физиологически индифферентны, позволяют снизить дозу лекарственного средства и его побочное действие. Время нахождения этих мазей в конъюнктивальном мешке меньше, чем у гидрофобных мазей и соответственно проявляют меньшую продолжительность терапевтического действия.
Мази на полиэтиленоксиде или гликольсодержащей основе высоко осмолярны, оказывают раздражающее действие, вызывают резкий перепад осмотического давления, поэтому не рекомендуются к применению.
На основе карбопола - геля редкосшитого сополимера акриловой кислоты - изготовляют мази с кортизоном, дексаметазоном, тетрациклином, витаминами В 2 , В 6 , В 12 , А, Е, Д.
Степень дисперсности вводимых лекарственных средств должна быть оптимальной. Это достигается предварительным растворением или тщательным диспергированием лекарственного средства с небольшим количеством жидкости, подходящей к основе.
Для упаковки глазных мазей используют металлические тубы с лакированной внутренней поверхностью и минимсы, содержащие одну дозу мази.
Глазные лекарственные вставки - механически прочные твёрдые пластинки овальной формы с ровными краями и плоскими поверхностями длиной 6 - 9 мм, шириной 3 - 4,5 мм, толщиной 0,35 мм.
В состав глазных вставок (плёнок) вводят плёнкообразователи:
- природные вещества животного и растительного происхождения (желатин, коллаген, хитин, пектин, агар);
- крахмалосодержащие производные (ацетилкрахмал, оксиэтилкрахмал, оксипропилкрахмал);
- производные целлюлозы (метилцеллюлоза, натрий карбоксиметилцеллюлоза, оксиэтил- и оксипропилметилцеллюлоза);
- водные растворы поливинола, сополимера акриламида (60 частей) с винилпирролидоном (20 частей), этилакрилатом (20 частей) и пластификатором олигоэфиром-50 (полиэтиленгликольдисукцинат).
Они биорастворимы, заменяют частые инстилляции водных глазных капель, пролонгируют действие лекарственных средств, позволяют проводить лечение в полевых условиях.
Глазным пинцетом глазную вставку вводят за нижнее веко. Слёзная жидкость смачивает вставку, которая увеличивается в объёме. Через 7-10 минут она превращается в вязкий раствор полимера, равномерно распределяется по передней поверхности глазного яблока и конъюнктиве век в виде тончайшей плёнки. Растворимость вставок составляет 35-90 минут и зависит от состава основы. Пролонгируют действие до 24 часов. Не затуманивают зрение, стерильны.
Получают глазные лекарственные вставки, диспергируя лекарственные средства в смесь плёнкообразователя и пластификатора, для введения в конъюнктивальную полость глаза. 
Глазные вставки получают в несколько стадий. В реактор вносят сополимер полиакриламида с этилакрилатом и поливинилпирролидоном и смешивают с 96 % этанолом (для разрыхления полимера). Затем добавляют часть воды для инъекций и перемешивают при нагревании до 50 ºС. Раствор полимера охлаждают до 30 ºС и фильтруют на нутч-фильтре через слой бязи.
В другой ёмкости изготовляют водный раствор лекарственного средства и добавляют его к раствору полимера. Гомогенизируют в течение 1 часа мешалкой, центрифугируют 2 часа для удаления пузырьков воздуха. На поверхность барабана, обработанную этанолом, наносятся два слоя подготовленного раствора. Толщина плёнки регулируется щелью. Затем плёнка в виде ленты сушится в сушильной камере с 5 зонами сушки. Производят нагрев до 48 ºС и охлаждение до 38 ºС. Остаточная влажность у плёнки 10% и она легко снимается с ленты. Пленку накатывают на барабан диаметром 30 см и оставляют на 8 часов для выравнивания деформационных напряжений. Затем режут на полоски и высекают глазные вставки на вырубном штампе. Потоком тёплого воздуха с вставок удаляют заусеницы и неровности. Фасуют в контурно-ячейковую упаковку и стерилизуют гамма лучами или окисью этилена. Стерильность сохраняется в течение 1 года. Контроль качества проводят по блеску, сплошности, шероховатости поверхности, эластичности, прочности и адгезии. 
Номенклатура глазных вставок: с дикаином, сульфапиридазином натрия, дикаином, атропином, пилокарпином гидрохлоридом, флореналем, с фенольным гидрофильным препаратом прополиса.
Интраокулярные лекарственные вставки на основе коллагена с гентамицином или канамицином сульфатом и тримекаином пролонгируют действие до 10 суток.

Из-за высокой распространенности офтальмологических заболеваний, широкого применения глазных лекарственных форм (ЛФ), а также стоящей проблеме снижения микробной контаминации, точности дозирования и снижения процента ошибок при инстилляции, разработка инновационных видов упаковки глазных ЛФ особенно актуальна.
Для упаковки глазных капель традиционно используются флаконы-капельницы из стекла или полимерных материалов. Стеклянный флакон, снабженный стеклянной пипеткой-дозатором, широко использующийся в качестве фармацевтической упаковки капель в конце XX века, в настоящее время практически не применяется ввиду доказанной высокой степени вторичной контаминации через кончик стеклянного дозатора. Несмотря на преимущества стеклянной упаковки, себестоимость стеклянного флакона-капельницы существенно выше, чем аналогичной полимерной упаковки, полученной по ресурсосберегающей технологии BFS (Blow – Fill – Seal: выдувание – наполнение – запайка).
Многодозовые стеклянные и полимерные флаконы для глазных капель могут иметь различный объем, дизайн и конструкцию капельницы, контроль первого вскрытия, однако существенным недостатком такой упаковки будет потеря стерильности продукта после вскрытия и его вторичная контаминация. Также многодозовые капельницы не всегда могут обеспечить точность дозирования препарата пациентом.
Малый срок хранения в открытом состоянии, а также многочисленные ошибки при инстилляции зачастую приводят к тому, что ЛФ в многодозовых флаконах не используется пациентом полностью и утилизируется.
Проблему потери стерильности препарата можно решить путем использования однодозовой упаковки, полученной из полимерных материалов по технологии BFS. Однако однодозовая упаковка глазных капель не решает в полной мере проблему точности дозирования препарата, так как из однодозовой капельницы невозможно извлечь 100 % продукции. Производителю приходится прибегать к перенаполнению упаковки, что ведет к увеличению себестоимости единицы продукции. Кроме того, по сравнению с многодозовым флаконом-капельницей однодозовые капельницы в упаковке занимают гораздо больший объем и менее удобны для хранения и транспортировки.
Порошки для приготовления глазных капель, как и другие стерильные твердые ЛФ, упаковывают в стеклянные флаконы, укупоренные резиновой пробкой и алюминиевым колпачком под обкатку. К использованию порошков прибегают в случае фармацевтической несовместимости компонентов или малой стабильности раствора при хранении.
Глазные пленки упаковывают в блистерную или контурно-ячеистую упаковку, внутри упаковки ЛФ, в зависимости от биоразлагаемости, находится под вакуумом или в изотоническом растворе. Для снижения риска микробной контаминации при введении глазной пленки в комплекте с первичной упаковкой прилагается аппликатор.
Тубы для глазных мягких ЛФ, как правило, имеют удлиненную насадку, позволяющую вводить препарат в конъюктивальную полость или в конъюктивальный мешок бесконтактным методом. Однако процент вторичной контаминации при использовании мягких ЛФ оценивается как высокий.
Очевидные недостатки однодозовой упаковки привели к необходимости модификации традиционных многодозовых флаконов-капельниц и защиты продукта от вторичной микробной контаминации. Были разработаны полимерные флаконы-капельницы, снабженные клапаном, контролирующим отсутствие обратного забора жидкости, насадкой с антибактериальными элементами (чаще используется обработка ионами серебра) и встроенным стерилизующим фильтром для воздуха. При сдавливании полимерного флакона под давлением внутреннего воздуха происходит открытие клапана, доза ЛФ в виде капли проходит через насадку с антибактериальным покрытием и собирается на наконечнике. После окончания компрессии воздух проходит через стерилизующий фильтр и восполняет разность давлений вне и внутри упаковки. 
В настоящее время полимерные флаконы-капельницы такого типа производят многие компании, включая Aptarpharma (Швейцария), Nemera (Франция) и др. Контроль за правильностью инстилляции, минимизирующий или исключающий потерю дозы, а также контроль соблюдения точности дозирования реализуется с помощью инновационных систем доставки жидких офтальмологических ЛФ. Так, работа системы AcuStream® реализуется за счет специального устройства, распыляющего жидкую ЛФ на слизистую оболочку глазного яблока. Направленность факела распыления, дисперсность капельной фазы и точность дозирования обеспечивают высокую биодоступность ЛФ.
Компания Nemera предложила систему Novelia®, включающую полимерный флакон-капельницу Novelia®, снабженный клапаном с защитой от вторичной контаминации. Благодаря аппликатору-насадке, соответствующему анатомическому строению глазницы, минимизируется процент ошибочных инстилляций, а объем дозы и необходимое для его получения давление на инжекторе создается автоматически и управляется программой со смартфона.
Поиск оптимальных решений для введения жидких глазных ЛФ, обеспечения их качества на протяжении всего срока годности продолжается и по-прежнему является актуальной задачей.





Вопросы для аудиторного контроля на занятии 

1. Лекарственные формы для глаз. Глазные капли. Особенности технологии и требования для промышленного производства глазных лекарственных форм (стабильность, стерильность, комфортность). Пролонгирование глазных капель.
2. Суспензии и эмульсии для глаз.
3. Глазные мази, гели. Производство мазей с антибиотиками. Технология, оценка качества. Номенклатура.
4. Глазные лекарственные вставки. Характеристика плёнкообразователей. Технология получения глазных лекарственных вставок. Оценка качества. Номенклатура. 
5. Виды и перспективы упаковок лекарственных форм для глаз (минимсы, тюбик-капельницы, контурные ячейковые упаковки, тубы, полимерные одноразовые упаковки для мазей и др.).
6. Шприц-тюбики (атропин сульфат, промедол, морфин гидрохлорид и др.).

Практическая часть
1. Приготовить 100 мл глазных капель 10% сульфацила натрия (сульфацетамида натрия).
2. Начертить технологическую схему получения глазных капель с сульфацилом натрия.
3. Перечислить показатели качества глазных капель с сульфацилом натрия (сульфацетамидом натрия).

Состав глазных капель:
Сульфацил-натрия (сульфацетамида натрия) 1 г,
Натрия метабисульфит 0,015 г
Раствора хлористоводородной кислоты 1 М – 0,035 мл
Воды для инъекций до 10 мл

Фармакотерапевтическая группа: противомикробное средство –  сульфаниламид.
Фармакологические свойства
Фармакодинамика. Противомикробное бактериостатическое средство, сульфаниламид. Механизм действия обусловлен конкурентным антагонизмом с парааминобензойной кислотой и угнетением дигидроптероатсинтетазы, нарушением синтеза тетрагидрофолиевой кислоты, необходимой для синтеза пуринов и пиримидинов. Активен в отношении грамположительных и грамотрицательных кокков, Escherichia coli, Shigella spp., Vibrio cholerae, Clostridium perfringens, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Yersinia pestis, Chlamydia spp., Actinomyces israelii, Toxoplasma gondii.
Фармакокинетика. При местном применении максимальная концентрация (Cmax) сульфаниламидов в роговице (около 3 мг/мл), влаге передней камеры (около 0,5 мг/мл) и радужке (около 0,1 мг/мл) достигается за первые 30 мин после аппликации. Некоторое количество (менее 0,5 мг/мл) сохраняется в тканях глазного яблока в течение 3-4 ч. При повреждении эпителия роговицы пенетрация сульфаниламидов усиливается.

Показания В комплексной терапии заболеваний век, конъюнктивы, роговицы, переднего отрезка сосудистой оболочки и слезных протоков, вызванных чувствительными к сульфацетамиду микроорганизмами. Для профилактики инфекционных осложнений в комплексной терапии ожогов и травм органов зрения.

Характеристика исходного сырья
	НПА
	Техническое и торговое название
	Содержание, %
	Сортность

	ГФ РБ II, том 2, с. 929-931
	Сульфацетамид натрия моногидрат
	Содержит не мене 99,0% и не более 101,0% сульфацетамида натрия (в пересчете на безводное вещество. Белый или желтовато-белый кристаллический порошок. Легко растворим в воде, малорастворим в спирте 96%, практически нерастворим в хлороформе. 
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с. 726
	Натрия метабисульфит
	Содержит не менее 95,0% и не более 100,5% Na2S2O5. Белый или почти белый порошок либо бесцветные кристаллы. Легко растворим в воде, мало растворим в 96% спирте.
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с. 305
	Вода для инъекций
	Прозрачная, бесцветная жидкость, рН 5,0-7,0, апирогенная.
	по ГФ РБ



Описание технологического процесса
В половинном количестве воды для инъекций растворяют сульфацил-натрия (сульфацетамид натрия) и натрия метабисульфит. Затем добавляют 1М раствор хлористоводородной кислоты и доводят до необходимого объема водой для инъекций. Полученный раствор фильтруют через мембранный фильтр. Отфильтрованный раствор фасуют по 10 мл в пенициллиновые флаконы, укупоривают и проводят паровую стерилизацию при 1200С в течение 8 минут 

Характеристика готового продукта.
Описание. Прозрачная бесцветная или слегка окрашенная жидкость.
Подлинность. 1. Качественная реакция. Препарат должен давать характерную реакцию на первичные ароматические амины (ОФС "Общие реакции на подлинность").
2. Качественная реакция. Препарат должен давать характерную реакцию Б на натрий.
3. Качественная реакция. К 1 мл препарата прибавляют 1 мл 10 % раствора меди(II) сульфата. Должен образоваться осадок голубовато-зелёного цвета, который не изменяется при стоянии.
4. Спектрофотометрия. Спектр поглощения раствора препарата, доведённого водой до концентрации 0,001 %, в области длин волн от 205 до 310 нм должен иметь максимум при 258 нм и минимум при 227 нм.
Прозрачность.
Препарат должен быть прозрачным (ОФС «Прозрачность и степень мутности жидкостей»).
Цветность. Препарат должен быть бесцветным (ОФС «Степень окраски жидкостей»).
pH. От 7,5 до 8,7 (ОФС «Ионометрия», метод 3).
Механические включения. Видимые частицы. В соответствии с ОФС «Видимые механические включения в лекарственных формах для парентерального применения и глазных лекарственных формах».
Осмоляльность. В соответствии с ОФС «Осмолярность».
Родственные примеси. Определение проводят методом ВЭЖХ.
Испытуемый раствор и растворы сравнения защищают от света и используют свежеприготовленными.
Подвижная фаза (ПФ). Ледяная уксусная кислота – метанол – вода – 1:10:89.
Испытуемый раствор. Точный объём препарата, содержащий около 2 г сульфацетамида натрия помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в ПФ и доводят объём раствора ПФ до метки.
Раствор сравнения А. 5,0 мг стандартного образца сульфацетамида натрия и 5,0 мг примеси А растворяют в 1,0 мл ПФ.
Раствор сравнения Б. 1,0 мл испытуемого раствора помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят ПФ до метки.
Примечание: примесь А:4-аминобензолсульфонамид, CAS 63-74-1.
Хроматографические условия. Колонка 12,5 × 0,4 см, силикагель октадецилсилильный эндкепированный для хроматографии (С18), 5 мкм; Температура колонки 25 °С; Скорость потока 0,8 мл/мин; Детектор спектрофотометрический, 254 нм; Объем пробы 10 мкл; Время 7-кратное от времени удерживания основного хроматографирования пика.
Хроматографируют испытуемый раствор и растворы сравнения А и Б.
Пригодность хроматографической системы определяют в соответствии с ОФС «Хроматография» со следующим уточнением. На хроматограмме раствора сравнения А разрешение (R) между пиками примеси А и сульфацетамида должно быть не менее 5,0.
Относительные времена удерживания соединений. Сульфацетамид – 1 (около 5 мин); примесь А – около 0,5. Поправочный коэффициент. Площадь пика примеси А умножается на 0,5.
Допустимое содержание примесей. 
На хроматограмме испытуемого раствора:
– площадь пика примеси А должна быть не более двукратной площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения Б (не более 2,0%);
– площадь пика любой другой единичной примеси должна быть не более площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения Б (не более 1,0%);
– суммарная площадь пиков всех примесей должна быть не более пятикратной площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения Б (не более 5,0%).
Не учитывают пики, площадь которых менее 0,05 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения Б (менее 0,05%).
Объем содержимого упаковки. В соответствии с ОФС «Масса (объем) содержимого упаковки».
Стерильность. Препарат должен быть стерильным (ОФС «Стерильность»).
Количественное определение. Определение проводят методом титриметрии.
1,0 мл препарата помещают в колбу Эрленмейера с пришлифованной пробкой вместимостью 250 мл, прибавляют 10 мл 8,3 % разведённой хлористоводородной кислоты и 70 мл. Колбу закрывают пробкой и перемешивают. Смесь охлаждают до температуры 0-10 °С и медленно титруют 0,1 М раствором натрия нитрита при постоянном перемешивании (индикатор - 0,2 мл 0,1 % раствора тропеолина 00 или 0,2 мл 0,1 % раствора нейтрального красного), как указано в ОФС "Нитритометрия". 1 мл 0,1 М раствора натрия нитрита соответствует 25,42 мг сульфацетамида натрия Хранение. В защищенном от света месте.
Упаковка и форма выпуска. Капли глазные 10 % - по 5 мл во флаконе с капельницей из полиэтилена низкой плотности. По 1 флакону вместе с инструкцией по применению в пачке из картона.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы 
1. Характеристика глазных лекарственных форм, их классификация. 
2. Требования, предъявляемые к глазным каплям.
3. Обеспечение комфортности глазных капель. 
4. Глазные лекарственные вставки. Характеристика. Вспомогательные вещества в производстве глазных вставок.
5. Мягкие лекарственные формы.
6. Совершенствование глазных лекарственных форм.
7. Современные подходы к проблеме доставки глазных лекарственных форм.
8. Упаковка глазных капель.
9. Фасовка, упаковка глазных лекарственных средств.
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