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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:
1.  Научить студентов готовить простой свинцовый пластырь.
2. Научить студентов проводить анализ готового продукта.
3. Научить студентов составлять схему технологического процесса производства пластырей в зависимости от их состава.

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 пластыри, пластыри кожные, пластыри медицинские; пластыри эндермические, эпидермические, диадермические, пластыри свинцовые, смоляно-восковые, каучуковые, горчичники, жидкие пластыри, трансдермальные пластыри, горчичники.
вопросы промышленного производства и контроля качества пластырей и горчичников;
технологическое оборудование, применяемое для производства пластырей и горчичников.
научиться:
проводить стандартизацию пластырей.
отработать:
навыки составления технологических схем производства пластырей.

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







Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть
При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на характеристику пластырей как лекарственной формы и особенности их промышленного производства на фармацевтических предприятиях и контроль качества. Обратить внимание на ассортимент и номенклатуру вспомогательных веществ для производства пластырей. Особое внимание обратить на современные аспекты разработки пластырей (трансдермальные пластыри). Современные подходы в стандартизации пластырей. Тест «Растворение» для трансдермальных пластырей.

Пластыри – лекарственная форма для наружного применения, обладающая способностью прилипать к коже, оказывающая действие на кожу, подкожные ткани и в ряде случаев общее воздействие на организм.
Пластыри – одна из старейших лекарственных форм, прародители современных лекарственных средств четвертого поколения – трансдермальных терапевтических систем (ТТС), осуществляющих чрескожный транспорт лекарственных веществ с целью системного воздействия на организм. 
При комнатной температуре пластыри твердые массы, при температуре тела человека они размягчаются.
Пластыри также могут быть в виде жидкостей, помещенных в стеклянные флаконы, алюминиевые тубы, аэрозольные баллоны.
Классификация.
В зависимости от медицинского назначения, пластыри подразделяются на:
· эпидермические;
· эндермические;
· диадермические.
Эпидермические пластыри применяют для предохранения кожи от вредных воздействий, для закрытия дефектов кожи, для сближения краев и фиксирования повязок на поверхности кожи.
Эндермические пластыри содержат лекарственные средства, воздействующие на больную кожу.
Диадермические пластыри содержат лекарственные средства, проникающие через кожу и оказывающие воздействие на глубоко лежащие ткани или общее воздействие на организм.
В зависимости от состава, пластыри классифицируют на:
· свинцовые (свинцово-смоляные, свинцово-восковые);
· смоляно-восковые;
· каучуковые;
· жидкие (кожные клеи).
Пластыри медицинские − лекарственная форма, содержащая одно или несколько действующих веществ, предназначенная для наружного применения и обладающая способностью прилипать к коже.
Пластыри, содержащие действующее вещество (вещества), могут применяться в виде пластичной однородной массы, в которой распределены действующие вещества (на подложке или без нее) или в виде прокладки с действующим веществом (веществами), закрепленной на подложке с липким слоем. 
Пластыри оказывают действие на кожу, подкожные ткани или обладают системным действием на организм. Пластыри, не содержащие действующих веществ, в виде липкой ленты используются для фиксации повязок и других целей и не являются лекарственным средством.
Пластырная масса представляет собой однородную смесь, плотную при комнатной температуре и размягчающуюся, липкую при температуре тела.
Подложка, или гибкий плоский носитель, полученный из синтетических или природных материалов, и липкий слой должны быть гипоаллергенны и не должны оказывать на кожу раздражающего действия. Липкий слой на пластырях должен быть защищен от контакта с окружающей средой с помощью защитной пленки, удаляемой непосредственно перед применением, или каким-либо другим способом.
В состав пластырной массы могут быть внесены наполнители, антиоксиданты, консерванты, красители, корректоры запаха или другие вспомогательные вещества, разрешенные к медицинскому применению.
Пластыри медицинские должны легко удаляться с кожи, не оставляя следов, не нанося повреждений и не отделяя пластырную массу от носителя.
Пластыри медицинские, предназначенные для нанесения на раневую поверхность, должны быть стерильными.
В зависимости от состава пластырной массы различают виды пластырей:
- свинцовые;
- смоляно-восковые (мозольный пластырь);
- каучуковые (лейкопластырь, лейкопластырь бактерицидный, перцовый пластырь, пластырь кровоостанавливающий);
- жидкие (кожные клеи).
В зависимости от носителя различают пластыри: на тканевой основе, нетканой основе, полимерной основе. Отдельную группу составляют пластыри без носителя: жидкие (кожные клеи) и твердые пластырные массы (в виде брусков, цилиндров, плиток, палочек).
ОСОБЕННОСТИ ТЕХНОЛОГИИ.
Технология получения пластырей зависит от того, к какому виду они относятся. Свинцовые пластыри, содержащие в своем составе свинцовое, мыло, получают сплавлением свинцовых мыл со смолами, восками, действующими веществами.
Основу смоляно-восковых пластырей составляют сплавы смол и воска, в состав которых могут входить также жиры и углеводороды.
Каучуковые, или резиновые пластыри, представляют собой смесь каучука со смолами, действующими и вспомогательными веществами. Данный вид пластырей длительное время сохраняет свою клейкость.
Кожные клеи, или пластыри жидкие – это вязкие жидкости, оставляющие на коже после испарения легколетучего растворителя эластичную липкую прочную пленку. Пластырная пленка в них образуется за счет пленкообразования при высыхании растворов канифоли, нитроцеллюлозы и перхлорвиниловой и формальдегидной смол в органических растворителях. Для придания пленке большей эластичности в состав клеев вводят растительные масла, линетол, дибутилфталат, триацетин, цетиловый спирт.
ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА
Описание. Приводят описание цвета и запаха пластырной массы и ее однородности, материала подложки для нанесения пластырной массы, защитной пленки, форм и размеров пластыря.
Количество пластырной массы. Раздел вводят, если содержание лекарственного вещества выражают на грамм пластырной массы. Определение проводят гравиметрическим методом. Результат выражают в г/м2.
Масса (объём) содержимого упаковки. Раздел вводят для пластырей без подложки. Испытание проводят в соответствии с ОФС «Масса (объём) содержимого упаковки».
Количественное определение. Для пластырей с носителем результат определения выражают как содержание действующего вещества в миллиграммах на пластырь, грамм пластырной массы или на грамм прокладок.
Для пластырей без носителя результат определения выражают в процентах.
Свинцовые пластыри дополнительно контролируют по показателям «Посторонние примеси» (пероксид свинца, карбонат свинца и оксид свинца) и «Потеря в массе при высушивании» (должна быть не более 1,0 %).
Определение содержания посторонних примесей в свинцовом пластыре проводят по следующей методике: 1 г препарата с 10 г теплого очищенного скипидара должен давать опалесцирующий раствор, из которого через 5 мин выпадает осадок светло-желтого или светло-серого цвета (свинцовая соль жирных кислот), но не белый осадок (пероксид свинца, карбонат свинца и оксид свинца).
Жидкие пластыри (кожные клеи) дополнительно контролируют по показателям «Растворимость», «pH» (фильтрат должен иметь нейтральную реакцию), «Потеря в массе при высушивании» (от 3,8 до 4,2 %).
Если указано в фармакопейной статье, пластыри контролируют по дополнительным показателям («Цинка оксид», «Сопротивление отслаиванию» и др.).
Трансдермальные пластыри – лекарственная форма для наружного применения, предназначенная для контролируемой доставки лекарственного вещества (веществ) в системный кровоток путём пассивной диффузии через неповрежденную кожу.
Трансдермальный пластырь представляет собой многослойный пластырь. Внешний покровный слой (подложка) является непроницаемым для действующего вещества и служит для придания жесткости всему пластырю, а также для защиты от внешнего воздействия. Со стороны поверхности высвобождения действующего вещества, предназначенной для аппликации на кожу, имеется защитное антиадгезионное покрытие, удаляемое непосредственно перед применением трансдермального пластыря.
Различают два основных вида трансдермальных пластырей: резервуарные и матричные (рисунок 1). В резервуарных трансдермальных пластырях (рисунок 1А) действующее вещество/вещества находится в запаянном резервуаре в виде раствора, геля, суспензии или эмульсии. Внешний покровный слой резервуара представляет собой непроницаемую для содержимого резервуара полимерную пленку, а внутренний, обращенный к коже слой, – полимерную мембрану, регулирующую скорость выхода действующего вещества/веществ из резервуара на кожу через слой адгезива. Адгезив обеспечивает прочное крепление пластыря на коже.
Матричные трансдермальные пластыри устроены более просто (рисунок 1Б). Внешний покровный слой представляет собой непроницаемую для действующего вещества гибкую полимерную пленку, к которой прикреплена полимерная адгезионная матрица, содержащая действующее вещество/вещества и вспомогательные вещества.
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	внешний слой (1),
резервуар с лекарственным веществом (2),
мембрана (3),
адгезив (4),
защитное антиадгезионное покрытие (5)
	Б
	внешний слой (1),
полимерная адгезионная матрица (2),
защитное антиадгезионное покрытие (3)


Рисунок 1 – Схемы видов трансдермальных пластырей: резервуарной (А) и матричной (Б)
Площадь внешнего покровного слоя может быть равна площади высвобождения (подачи) действующего вещества/веществ (т.е. резервуара или полимерной адгезионной матрицы), или быть несколько больше, для нанесения по краям пластыря адгезива. Защитное покрытие также может быть несколько больше, чем сам трансдермальный пластырь, что облегчает процесс его удаления.
ОСОБЕННОСТИ ТЕХНОЛОГИИ. При производстве трансдермальных пластырей должны соблюдаться необходимые меры, обеспечивающие микробиологическую чистоту в соответствии с требованиями ОФС «Микробиологическая чистота».
Вспомогательные вещества, входящие в состав трансдермальных пластырей, не должны обладать местнораздражающим, аллергизирующим и токсическим действием.
В качестве вспомогательных веществ могут быть использованы пластификаторы, стабилизаторы, модификаторы скорости высвобождения лекарственного вещества, усилители проницаемости кожи для лекарственного вещества, адгезивы, полимеры, сополимеры, растворители, эмульгаторы и другие, разрешённые к медицинскому применению вещества.
ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА
Описание. В фармакопейной статье описывают форму трансдермального пластыря, цвет внешнего покровного слоя, матрицы и/или адгезива с указанием геометрических размеров площади подачи (высвобождения) действующего вещества с допустимыми отклонениями.
Растворение. Определяют скорость высвобождения действующего вещества из трансдермального пластыря или скорость его подачи через полимерную мембрану в выбранную среду растворения. Испытание проводят в соответствии с ОФС «Растворение для трансдермальных пластырей».
Остаточные органические растворители. При использовании в производстве трансдермальных пластырей органических растворителей определяют их предельное содержание в препарате согласно ОФС «Остаточные органические растворители».
Однородность массы. Для трансдермальных пластырей проводят определение однородности массы в соответствии с ОФС «Однородность массы дозированных лекарственных форм».
Однородность дозирования. Для трансдермальных пластырей проводят определение однородности дозирования в соответствии с ОФС «Однородность дозирования». Если для всех действующих веществ лекарственного препарата предусмотрено определение однородности дозирования, определение однородности массы не требуется.
Количественное определение. Отклонение содержания действующего вещества/веществ в трансдермальном пластыре от заявленного не должно превышать +15 %.



Вопросы для аудиторного контроля на занятии 
1. Определение, характеристика, классификация пластырей медицинских и кожных. Испытания пластырей на стерильность, растворение.
2. Ассортимент вспомогательных веществ для производства пластырей.
3. Аппаратура для получения пластырных масс, намазывание и сушка пластырей (реактор, установка-УСПЛ-1, камерно-петлевая сушилка и др.).
4. Номенклатура пластырей: простой свинцовый, лейкопластырь, бактерицидный, перцовый, мозольный. Жидкие пластыри: клеол, коллодий и др. Пластыри-аэрозоли.
5. Производство горчичников. Упаковка. Хранение.
6. Упаковка, маркировка, хранение пластырей.
7. Характеристика гидрогелевых пластин. Производство гидрогелевых пластин. Испытания гидрогелевых пластин на стерильность, растворение. 
8. Упаковка, маркировка, хранение гидрогелевых пластин.

Практическая часть
1. Приготовить простой свинцовый пластырь 30,0 г.
2. Начертить схему технологического процесса производства простого свинцового пластыря.
3. Провести анализ готового продукта.

Простой свинцовый пластырь.

Состав;
Свинца оксида в мельчайшем порошке		10,0
Масла подсолнечного					10,0
Жира свиного очищенного (кондитерского)	10,0
Воды очищенной				достаточное количество

Характеристика готового продукта: однородная твердая масса, сероватого цвета, при нагревании становится вязкой. Лекарственное средство не должно быть жирным на ощупь и не должно иметь прогорклого запаха.
Упаковка: цилиндрические палочки заворачивают в целлофан и упаковывают в фанерные ящики.
Хранение: в сухом, прохладном, защищенном от света месте в плотно закрытых ящиках или жестяных коробках.
Применение: применяется как основа для приготовления других пластырей и наружно при гнойно-воспалительных заболеваниях кожи, фурункулах, карбункулах и др.



Характеристика исходного сырья
	Фармакопейная статья
	Техническое или торговое название
	Содержание, %
	Сортность

	ГФ РБ
	Свинца оксид
	М.м. 223,19
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с. 826
	Масло подсолнечное
	В соответствие со спецификацией
	по ГФ РБ

	Гф РБ
	Жир свиной
	Плотность от 0,928 до 0,938. Кислотное число не более 1,0, йодное число от 50 до 70, число омыления от 192 до 203.
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с. 309
	Вода очищенная
	Прозрачная, бесцветная жидкость, рН 5,0-7,0.
	по ГФ РБ



Описание технологического процесса.
Свиной жир (кондитерский) и подсолнечное масло помещают в тарированную чашку и осторожно сплавляют на песчаной бане. Объем чашки должен превышать объем реакционной массы не менее чем в 4-5 раз, т.к. пластырь вовремя варки сильно вспенивается. Мельчайший порошок оксида свинца растирают в фарфоровой чашке с двумя частями свежепрокипяченной воды очищенной (горячей). Образовавшуюся жидкую кашицу примешивают осторожно к расплавленной, но не перегретой смеси жиров. Следят за тем, чтобы свинцовый глет был перенесен в жировой сплав без остатка. Полученную реакционную смесь нагревают на песчаной бане при помешивании и варят, следя за тем, чтобы она равномерно кипела, образуя мелкопузырчатую массу-пену. Время от времени к смеси прибавляют небольшое количество воды очищенной, взамен выкипевшей. Уменьшение пены при продолжающемся нагревании пластыря указывает на то, что вода выкипает. На это же указывает треск и разбрызгивание массы при прибавлении к ней воды очищенной. В нагретом состоянии реакционная масса может пригорать, приобретая темную окраску и запах горелого жира. Пригоревший пластырь не годен для употребления. При наличии признаков пригорания массы, чашку с пластырем немедленно снимают с песчаной бани и, дождавшись охлаждения, прибавляют воду очищенную и снова помещают на песчаную баню.
Прибавление воды очищенной к перегретой массе нужно производить с крайней осторожностью, понемногу и отвернув в сторону лицо, так как при высокой температуре, прибавляемая вода очищенная, подвергается бурному кипению. Не следует злоупотреблять прибавлением воды очищенной. В последнем случае масса разделяется на два слоя, а приготовление пластыря сильно замедляется.
Приближение окончания реакции омыления определяют по изменению оранжевой окраски реакционной смеси в серовато- или в желтовато-белую. Капля готовой массы, опущенная в холодную воду, застывает в шарик. Мягкая масса указывает на неполноту омыления жира и необходимость продолжать варку пластыря дальше. Готовую массу размешивают и многократно промывают теплой водой очищенной для удаления глицерина.
Наличие глицерина определяют с помощью следующей реакции. Промывная жидкость после прибавления одной капли раствора сульфата меди и нескольких капель едкого натра образуют осадок гидроокиси меди, а жидкость над осадком окрашивается в сине-голубой цвет (глицерин).
Промытый водой очищенной, пластырь высушивают на водяной бане при частом помешивании. Пластырная масса считается обезвоженной, когда взятая проба тянется со шпателя в виде тонкой прозрачной нити. Остаточная влажность пластыря при этом равна около 3%. Плохо высушенный пластырь при хранении становится твердым и ломким, прогоркает и плесневеет. Высушенный, охлажденный пластырь переносят на лист пергаментной бумаги и выкатыванием придают цилиндрическую форму.
ОЖОГИ ГОРЯЧИМ ЖИРОМ БОЛЕЗНЕННЫ.
При варке происходит омыление жиров и образование солей свинца с высокомолекулярными жирными кислотами, которые не растворимы в воде.
Анализ готового продукта.
Подлинность: при прибавлении к раствору ЛС в 95% спирте раствора сульфида натрия выделяется черный осадок (свинец).
Чистота: не должно быть перекиси свинца, карбоната свинца и окиси свинца. Потеря в массе после высушивания 1 г ЛС при 100-1050С до постоянной массы не должна превышать 3%.
Количественное определение: после освобождения от жиров, свинец определяют трилонометрическим методом.
В ЛС должно быть 30-34,5% свинца.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы 
1. Дать определение пластырям.
2. Классификация пластырей. 
3. Характеристика свинцовых, свинцо-восковых, свинцово-смоляных и каучуковых пластырей.
4. Характеристика и классификация трансдермальных пластырей.
5. Характеристика горчичников.
6. Современная номенклатура пластырей.
7. Технологическая схема производства простого свинцового пластыря, технологические стадии и операции с указанием видов контроля.
8. Перечислить технологические стадии производства лейкопластыря.
9. Жидкие пластыри, классификация и номенклатура.
10. Характеристика пластырей аэрозолей. 
11. Стандартизация пластырей.
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