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1. Цели занятия

1.1. Ознакомление с фармацевтической разработкой состава и технологией получения лекарственных средств.

1.2. Ознакомление с фармацевтической разработкой постановки лекарственных средств на производство.

1.3. Ознакомление с  технологическим процессом производства таблеток, суппозиториев, мазей (требования к помещениям, оборудованию, работникам). Оценка результатов фармацевтической разработки постановки лекарственных средств на производство.

1.4. Ознакомление со стандартизацией лекарственных средств, разработкой спецификаций на исходное сырье, промежуточную и готовую  продукцию. 

1.5. Ознакомление с направлениями совершенствования состава и технологиями получения таблеток, суппозиториев, мазей.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка, таблицы.
2.2. Телевизионная панель, обучающие фильмы.

3. Расчет учебного времени
	№ п/п
	Перечень учебных вопросов
	Кол-во выделенного времени, мин.

	1
	Вступительное слово преподавателя. Ответы на вопросы.
	10

	2
	Разбор вопросов для самостоятельной подготовки
	130

	3
	Изучение выполнения фармацевтической разработки,  выполнение ситуационных задач
	40

	
	Итого:
	180


4. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

4.1.  Жизненный цикл лекарственного средства.

4.2. Промышленное производство готовых лекарственных средств.

4.3. Основные составляющие фармацевтической разработки лекарственного средства. Цель и планирование разработки лекарственного средства. 

4.4. Система управления риском для качества. Процедуры для эффективного управления разработкой лекарственного средства. 

4.5. Основные стадии фармацевтической разработки лекарственного средства.

4.6. ГФ, ФСП, спецификации, СОП и др. Унификация требований к лекарственному средству. 

4.7. Выполнение фармацевтической разработки при производстве таблеток, суппозиториев, мазей.
5. Информационный материал
Фармацевтическая разработка, определение термина, общие положения
Фармацевтическая разработка: 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. 
Фактически из определения термина вытекает, что фармацевтическая разработка включает два основных направления, а именно: исследования, чтобы создать разрабатываемое ЛС (его состав и технологию), а также разработку постановки данного ЛС на производство.
Понятие жизненный цикл лекарственного средства включает: 

разработку состава, вида лекарственного средства и его технологии, производство лекарственного средства, включая все операции по работе с сырьем, заканчивая получением готового продукта, реализация готового продукта.
Этапы  разработки ЛС следующие:

1. Планирование разработки ЛС

2. Поиск фармацевтической субстанции

3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы

4. Доклинические исследования

5. Разработка и валидация технологии получения ЛС
6. Клинические испытания

7. Отчет по разработке ЛС

8. Регистрационные исследования

9. Планирование и постановка ЛС на производство

10. После регистрационные исследования.

Рекомендации слушателям по разработке состава и технологии лекарственного средства.
Выбрать вид ЛС, учитывая заболевание, его стадию.
Обозначить цель выполнения разработки ЛС.

В соответствии с целью проведения биофармацевтического исследования in vitro и in vivo выбрать концентрации действующего вещества, участвующие в эксперименте, из следующих концентраций  МЭК (минимальная эффективная концентрация), средняя терапевтическая, концентрация передозировки и появления выраженных побочных явлений.

Провести анализ рынка по доступности  вспомогательных формообразующих веществ, обозначив доступную номенклатуру.

Провести теоретическое прогнозирование эффективности ЛС на доступных вспомогательных веществах. Обосновать выбор. 

Провести выбор концентрации АФС, концентрации вспомогательных веществ и их номенклатуры проведя  биофармацевтические опыты in vitro и in vivo.

Выполнение фармацевтической разработки таблеток.
В настоящее время таблетки являются одной из наиболее часто используемых лекарственных средств (ЛС). Из общего количества отпускаемых из аптек готовых ЛС промышленного производства до 40% приходится на долю таблеток. Их производство получает все большее распространение взамен различных по составу сочетаний порошков, микстур, растворов, пилюль. Это объясняется тем, что  форма дозировки позволяет обеспечить точное дозирование активного фармацевтического ингредиента ЛС. Обращение с этими ЛС и их упаковка проще, а срок годности и стабильность выше, чем у других лекарственных средств. 

Таблетки (от tabula - доска; medicamenta compressa, comprimata) –  твердые лекарственные средства, содержащие одну дозу одного или более действующих веществ, полученные обычно прессованием определенного объема частиц или агрегатов частиц или иным подходящим методом производства, например, экструзией, формованием или лиофилизацией, и предназначенные для орального применения.
Таблетки могут иметь различную форму, чаще всего плоскую или двояковыпуклую, разный диаметр, толщину и массу. Поверхность должна быть без повреждений. На поверхности таблеток могут быть обозначения, надпись, а также риска, облегчающая деление таблетки.
Достоинства таблеток как ЛС: 

1) полная механизация процесса производства, обеспечивающая высокую производительность, микробиологическую чистоту таблеток; 

2) точность дозирования вводимых в таблетки действующих веществ; 

3) портативность таблеток, обеспечивающая удобство отпуска, хранение и транспортировку ЛС; 

4) длительный срок годности,  возможность нанесения защитных оболочек; 

5) маскировка неприятных органолептических свойств (вкус, запах, красящая способность). Достигается наложением оболочек из сахара, какао, шоколада и др.; 

6) возможность сочетания ЛС несовместимых по их физико-химическим свойствам в других ЛС; 

7) локализация действия действующих веществ; достигается путем нанесения оболочек специального состава, растворимых преимущественно в кислой (желудок) или в щелочной (кишечник) среде; 

8) пролонгирование действия ЛС; 

9) регулирование последовательного всасывания нескольких ЛС веществ из таблетки в определенные промежутки времени - создание многослойных таблеток. 

Наряду с этим таблетки имеют и ряд недостатков: 

1) при хранении таблетки могут терять распадаемость и цементироваться или, наоборот, разрушаться; 

2) с таблетками в организм вводятся вещества, не имеющие терапевтической ценности, а иногда вызывающие некоторые побочные явления (например, тальк раздражает слизистую оболочку), но имеется возможность ограничить их количество; 

3) не все больные, особенно дети, могут свободно проглатывать таблетки. 

Таблетка - одна из самых распространенных и, на первый взгляд, хорошо известных лекарственных форм, однако ее потенциал далеко не исчерпан. Благодаря достижениям отечественной и зарубежной фармацевтической науки и промышленности появляются новые технологии получения таблеток и создаются их модификации. 

Современные методы получения таблеток 

Различают способы получения таблеток методом прессования: 

1. с предварительным влажным гранулированием (продавливанием или структурное); 

2. с предварительным гранулированием прессованием или прокаткой; 

3. прямое прессование. 

Выбор способа получения зависит от физико-химических свойств ЛС. 

Использование предварительного влажного гранулирования массы для таблетирования
Технологическая стадия «Получение массы для таблетирования» технологического процесса получения таблеток прессованием с предварительным влажным гранулированием состоит из следующих операций: 

1) смешивание компонентов; 

2) увлажнение  раствором связывающих веществ; 

3) влажная грануляция; 

4) сушка гранулята;

5) сухое гранулирование и опудривание.

Смешивание проводят в смесителях различной конструкции. Обычно операции смешивания и равномерного увлажнения порошкообразной смеси различными гранулирующими растворами совмещают и проводят в одном смесителе. Затем к предварительно смешиваемой массе в смеситель подается гранулирующая жидкость, и смесь перемешивается еще 3 – 10 минут. После завершения процесса гранулирования открывают разгрузочный клапан, и при медленном вращении скребка готовый продукт высыпается. 

По сравнению с сушкой в сушильных шкафах, которые являются малопроизводительными и в которых длительность сушки достигает 20 – 24 часа, более перспективной считается сушка гранул в кипящем (псевдоожиженом) слое. Основными ее преимуществами являются: высокая интенсивность процесса; уменьшение удельных энергетических затрат; возможность полной автоматизации процесса. 

Самым перспективным является аппарат, в котором совмещены операции смешивания, гранулирования, сушки и опудривания. Если операции влажного гранулирования выполняются в раздельных аппаратах, то после сушки гранул следует операция сухого гранулирования. После высушивания гранулят не представляет собой равномерной массы и часто содержит комки из слипшихся гранул. Поэтому гранулят повторно поступает в протирочную машину. После этого от гранулята отсеивают образовавшуюся пыль. 

Путем опудривания в таблеточную массу вводят скользящие и разрыхляющие вещества. 

Использование предварительной грануляции прессованием или прокаткой
В некоторых случаях, если ЛС разлагается в присутствии воды, прибегают к грануляции прессованием. Для этого из порошка прессуют брикеты, которые затем размалывают, получая гранулят. После отсеивания от пыли гранулят таблетируют. 

Технологическая стадия «Получение массы для таблетирования» технологического процесса получения таблеток прессованием с предварительной грануляцией прессованием или прокаткой состоит из следующих операций:

· смешивание порошков; 

· компактирование; 

· измельчение; 

· просеивание; 

· опудривание; 

· смешивание. 

В настоящее время под грануляцией прессованием понимают метод, при котором порошкообразный материал подвергают первоначальному уплотнению (прессованию) и получают гранулят, который затем таблетируют – вторичное уплотнение. При первоначальном уплотнении в массу вводят сухие склеивающие вещества (МЦ, КМЦ, ПЭО), обеспечивающих под давлением сцепление частиц как гидрофильных, так и гидрофобных веществ. Доказано пригодность для грануляции прессованием ПЭО в сочетании с крахмалом и тальком. При использовании одного ПЭО масса прилипает к пуансонам. 

Прессование (собственно таблетирование). Это процесс образования таблеток из гранулированного или порошкообразного материала под действием давления. В современном фармацевтическом производстве таблетирование осуществляется на специальных прессах – роторных таблеточных машинах (РТМ). Прессование на таблеточных машинах осуществляется пресс – инструментом, состоящим из матрицы и двух пуансонов. 

Технологический цикл таблетирования на РТМ складывается из ряда последовательных операций: дозирование материала, прессование (образование таблетки), ее выталкивание и сбрасывание. Все перечисленные операции осуществляются автоматически одна за другой при помощи соответствующих исполнительных механизмов. 

Прямое прессование 

Это процесс прессования не гранулированных порошков. Прямое прессование позволяет исключить 3 – 4 технологические операции и, таким образом имеет преимущество перед таблетированием с предварительным гранулированием порошков. Однако, несмотря на кажущиеся преимущества, прямое прессование медленно внедряется в производство. Это объясняется тем, что для производительной работы таблеточных машин прессуемый материал должен обладать оптимальными технологическими характеристиками (сыпучестью, прессуемостью, влажностью и др.). Такими характеристиками обладает лишь небольшое число не гранулированных порошков. К ним относятся: натрия хлорид, калия йодид, натрия и аммония бромид, гексаметилентетрамин, бромкамфара и другие вещества, имеющие изометрическую форму частиц, приблизительно одинакового гранулометрического состава, не содержащих большого количества мелких фракций. Они хорошо прессуются. 

Одним из методов подготовки ЛС к прямому прессованию является направленная кристаллизация – добиваются получения таблетируемого вещества в кристаллах заданной сыпучести, прессуемости и влажности путем особых условий кристаллизации. Этим методом получают ацетилсалициловую кислоту и аскорбиновую кислоту. 

Широкое использование прямого прессования может быть обеспечено добавлением вспомогательных веществ, обеспечивающих необходимые технологические характеристики: сыпучесть и прессуемость. 

Машина РТМ-41М2 для прямого прессования, разработанная на основе пресса РТМ-41, позволяет прессовать материалы (типа аспирина, аскорбиновой кислоты и др.) без предварительного гранулирования. Как и на всех остальных машинах этой серии, на машине РТМ-41М2 могут изготовляться таблетки из всех пригодных для таблетирования масс с постоянным рабочим давлением, постоянным весом и постоянной твердостью. 

Метод прямого прессования является методом выбора.
Рассмотрим основные технологические стадии и операции прямого прессования на примере получения таблеток «Амброксол», СООО «Лекфарм». Состав: амброксола гидрохлорид 30 мг, лактозы моногидрат, целлюлоза микрокристаллическая, крахмал кукурузный, магния стеарат, кремния диоксид коллолоидный безводный. 
Назначение действующего вещества в лекарственном средстве. Амброксол – муколитическое и отхаркивающее средство. Лактоза моногидрат наполнитель, целлюлоза микрокристаллическая наполнитель и вспомогательное вещество, обеспечивающее прямое прессованием массы для таблетирования, крахмал кукурузный наполнитель и опудривающий компонент, магния стеарат скользящее вспомогательное вещество, кремния диоксид коллоидный безводные вспомогательное вещество- наполнитель. 
Технологическая схема получения таблеток прямым прессованием 
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Стандартизация готовой продукции осуществляется по следующим показателям согласно ФСП: 

1) внешний вид – просматривают 20 таблеток и делают заключение о дефектах поверхности или их отсутствия. Определяют типоразмеры таблеток с помощью штангенциркуля (высота, диаметр), цвет и запах. 

Таблетки должны иметь правильную форму, цельные края без выщербленных мест, поверхность должна быть гладкой и однородной. Таблетки не должны крошиться и должны обладать достаточной прочностью. Высота таблеток должна быть 30-40% от диаметра. 

2) средняя масса таблеток и отклонение от неё - взвешивают 20 таблеток на аналитических весах и рассчитывают среднюю массу. Её сравнивают со средней массой указанной в разделе «Состав» ФСП. 

Отклонения в средней массе допускаются в пределах ±5% от средней массы, указанной в разделе «Состав» ФСП.

3) распадаемость – помещают 6 таблеток в трубку прибора «качающаяся корзинка» и определяют время их распадаемости. 

Согласно ГФ РБ таблетки, не покрытые оболочкой,  должны распадаться в течение не более 15 минут. 

4) растворение – 6 таблеток помещают в прибор с лопастной мешалкой (всего 6 таблеток) в 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты. Через 45 минут определяют количество действующего вещества, перешедшего в раствор. За 45 минут в раствор должно перейти не менее Q+5% действующего вещества (Q=80). 

5) содержание лекарственного средства – заключается в количественном анализе содержания действующего вещества в таблетке и вычислении отклонения в его содержании. Анализ проводится на 20 таблетках. Отклонение в содержании действующего вещества допустимо ±5% (или по требованиям аналитической методики).
6) однородность дозированных единиц

Испытание проводится в соответствие в ГФРБ 2.9.40. Для определения ОДЕ применяем метод прямого определения. В каждой их 10 отобранных таблетках определяют количественное содержание действующего вещества. Рассчитываем приемлемое значение.

7) однородность массы

Испытание проводится в соответствие в ГФРБ 2.9.5. Для испытания отбираем 20 таблеток, точно взвешиваем каждую в отдельности и определяем среднюю арифметическую массу. Определяем допустимое отклонение каждой индивидуальной массы от средней арифметической массы в процентах в соответствии с массой таблетки.

Выполнение фармацевтической разработки суппозиториев.
Перечислим этапы фармацевтической разработки суппозиториев.
Этапы фармацевтической разработки суппозиториев следующие:

1. Планирование разработки суппозиториев

2. Цели разработки суппозиториев.

3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы

4. Составление проекта ФСП

5. Доклинические исследования

6. Разработка и валидация технологии получения суппозиториев

7. Составление проектов спецификаций на исходное сырье, промежуточный продукт и готовую продукцию

8. Клинические испытания

9. Отчет по разработке 

10. Регистрационные исследования

11. Планирование и постановка суппозиториев на производство

12. После регистрационные исследования.

Фармацевтическая разработка суппозиториев включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

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

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

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

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП.

- постановку на производство.
В результате проведения фармацевтической разработки состава, технологии суппозиториев  получают:

- лабораторные образцы ЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения ЛС.

В результате разработки состава суппозитоториев должны быть определены:

- лекарственная форма;

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

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

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

- тип упаковки для лекарственной формы.

Разработка и валидация технологии получения суппозиториев включает:

- оценку производственных и технологических возможностей существующего производства;

- разработку и обоснование размера серии;

- разработку технологической документации (опытно-промышленного регламента);

- разработку СОП к технологической документации и документации по контролю качества;

- приобретение материалов для наработки опытно-промышленных серий;

- производство опытно-промышленных серий ЛС;

- разработку планов валидации  технологического процесса и критериев приемлемости;

- проверку соответствия образцов проекту ФСП;

- разработку оригинал-макетов упаковки ЛС;

- производство исследуемых ЛС для клинических испытаний;

- приобретение эталонов ЛС.

На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии ЛС;

- производственная рецептура;

- технологическая документация на серию;

- протоколы испытаний опытно-промышленных образцов;

- данные по валидации методик испытаний;

- план валидации технологических процессов;

- проект оригинал-макета упаковки;

- проект ФСП на утверждение.
Необходимо разработать постановку на производство суппозиториев.  
Выбор технологии получения и требования спецификаций по исходному сырью, промежуточному продукту и готовому продукту рассмотрим на примере суппозиториев «Анузол». 
Состав лекарственного средства (на 1 суппозиторий):

Ксероформа 100 мг

Экстракта красавки (белладонны) густого в пересчете на содержание суммы алкалоидов 1,5 % 20 мг

Цинка сульфата 50 мг

Глицерина дистиллированного 120 мг

Жира твердого до 2000 мг.
Технологическая схема получения суппозиториев «Анузол» с контрольными точками, получаемых способом литья в формы.

ВР.1. Подготовка помещения, персонала, оборудования, воздуха (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.1. Подготовка помещения (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.2. Подготовка персонала (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.3. Подготовка оборудования (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.4. Подготовка воздуха (Кт, Кмк, Кх)
ВР.2. Подготовка ксероформа, экстракта красавки густого, цинка сульфата, глицерина, жира твердого (Кт, Кмк, Кх)

ВР.2.1. Взвешивание,  измельчение, просеивание ксероформа (Кт)

ВР.2.2. Взвешивание, расплавление, фильтрование жира твердого типа В (Кт)
ВР.2.3. Взвешивание экстракта красавки густого (Кт)
ВР.2.4. Взвешивание цинка сульфата (Кт)
ВР.2.5. Взвешивание глицерина (Кт)
ВР.2.6. Смешение цинка сульфата, экстракта красавки густого и глицерина (Кт)

ТП.1. Получение суппозиториев (Кт)

ТП.1.1. Введение в основу  ксероформа и смеси цинка сульфата, экстракта густого красавки и глицерина (Кт)

ТП.1.2. Выливание в формы (Кт)

ТП.3. Стандартизация (Кт, Кх, Кмк)

УМО.1.Упаковка, маркировка, отгрузка (Кт, Кмк, Кх)

УМО.1.1. Упаковка в контурную упаковку (первичный контейнер) (Кт)
УМО.1.2. Упаковка во вторичный контейнер (Кт)

УМО.1.2. Маркировка (Кт)

УМО.1.3. Упаковка в групповой контейнер (Кт)
УМО.1.4. Отгрузка на склад  (Кт, Кмк, Кх)
Технологическая схема получения суппозиториев «Анузол» с контрольными точками, получаемых способом прессования в формы.

ВР.1. Подготовка помещения, персонала, оборудования, воздуха (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.1. Подготовка помещения (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.2. Подготовка персонала (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.3. Подготовка оборудования (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.4. Подготовка воздуха (Кт, Кмк, Кх)
ВР.2. Подготовка ксероформа, экстракта красавки густого, цинка сульфата, глицерина, жира твердого (Кт)
ВР.2.1. Взвешивание,  измельчение, просеивание ксероформа (Кт)

ВР.2.2. Взвешивание экстракта красавки густого (Кт)
ВР.2.3. Взвешивание цинка сульфата (Кт)
ВР.2.4. Взвешивание глицерина (Кт)
ВР.2.5. Смешение цинка сульфата, экстракта красавки густого и глицерина (Кт)
ВР.2.6. Взвешивание жира твердого (Кт)

ВР.2.7. Охлаждение жира твердого (Кт)

ВР.2.8. Измельчение жира твердого (Кт)
ТП.1. Получение суппозиториев (Кт, Кмк, Кх)

ТП.1.1. Введение в основу  ксероформа и смеси цинка сульфата, экстракта густого красавки и глицерина (Кт), (смешение с основой)
ТП.2. Прессование (Кт)
ТП.3. Стандартизация (Кт, Кх, Кмк)

УМО.1.Упаковка, маркировка, отгрузка (Кт, Кх, Кмк)

УМО.1.1. Упаковка в контурную упаковку (первичный контейнер) (Кт)
УМО.1.2. Упаковка во вторичный контейнер (Кт)

УМО.1.2. Маркировка (Кт)

УМО.1.3. Упаковка в групповой контейнер (Кт)
УМО.1.4. Отгрузка на склад  (Кт, Кмк, Кх)
Показатели технологического качества рассмотрим на примере спецификаций по выше рассматриваемому составу.

Спецификация (проект)

на ксероформ

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Трибромфенолят висмута основной с окисью висмута (С12Н5Вi3Вr6О6 ). М. м. 1351,6. Содержит 50 – 55 % окиси висмута. Мелкий аморфный порошок желтого цвета со своеобразным запахом. 
	В соответствии со спецификацией

	Растворимость
	Практически нерастворим в воде, 95 % спирте этиловом, эфире и хлороформе.
	В соответствии со спецификацией

	Примесь свободного трибромфенола
	Отсутствие полное
	В соответствии со спецификацией

	Измельченность 
	160-180 мкм
	В соответствии со спецификацией

	Хранение
	В защищенном от света месте, как пахучее вещество
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	2 года
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на экстракт красавки (белладонны)

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Густая сиропообразная субстанция, желто-коричневого цвета со своеобразным запахом
	В соответствии со спецификацией

	Растворимость
	Растворим в воде, спирте этиловом,  эфире и хлороформе.
	В соответствии со спецификацией

	Содержание алкалоидов, %
	1,5 %
	В соответствии со спецификацией

	Хранение
	В защищенном от света месте, как гигроскопическое средство
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	1,5 года
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на цинка сульфат

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Белый кристаллический порошок, без запаха
	В соответствии со спецификацией

	Растворимость
	Растворим в воде
	В соответствии со спецификацией

	Идентификация
	По ФСП
	В соответствии со спецификацией

	Количественное определение
	95-105 %
	В соответствии со спецификацией

	Хранение
	В прохладном и защищенном от света месте
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	2 года
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на жир твердый типа А

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Белая масса, без запаха
	В соответствии со спецификацией

	Растворимость
	Практически не растворим в воде
	В соответствии со спецификацией

	Идентификация
	По жирам (реакция омыления)
	В соответствии со спецификацией

	Количественное определение 
	100 % твердого жира кондитерского
	В соответствии со спецификацией

	Хранение
	В прохладном и защищенном от света месте
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	1 год
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на жир твердый типа В

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Белая масса, без запаха
	В соответствии со спецификацией

	Растворимость
	Практически не растворим в воде
	В соответствии со спецификацией

	Идентификация
	По жирам (реакция омыления)
	В соответствии со спецификацией

	Количественное определение 
	99 % твердого жира кондитерского

1 % моноглицеридов кислоты стеариновой
	В соответствии со спецификацией

	Хранение
	В прохладном и защищенном от света месте
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	1 год
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на суппозиторную массу (при выливании в формы) «Анузол»

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Белая масса, без запаха
	В соответствии со спецификацией

	Идентификация
	По ксероформу, цинка сульфату и алкалоидам
	В соответствии со спецификацией

	Однородность содержания
	
	В соответствии со спецификацией и ГФ РБ

	Однородность массы
	
	В соответствии со спецификацией

	Глицерин
	
	В соответствии со спецификацией  и ГФ РБ

	Количественное определение 
	По ксероформу, цинка сульфату и алкалоидам
	В соответствии со спецификацией  и ГФ РБ

	Хранение
	В защищенном от света месте при температуре от 8о С до 15о С
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	По спецификации
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на гранулят суппозиторной массы (при прессовании в формы) «Анузол»

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Белая масса, без запаха
	В соответствии со спецификацией

	Идентификация
	По ксероформу, цинка сульфату и алкалоидам
	В соответствии со спецификацией

	Однородность массы
	
	В соответствии со спецификацией

	Фракционный состав
	Ситовой анализ
	В соответствии со спецификацией  и ГФ РБ

	Количественное определение 
	По ксероформу, цинка сульфату и алкалоидам
	В соответствии со спецификацией

	Хранение
	В защищенном от света месте при температуре от 8о С до 15о С
	В соответствии со спецификацией

	Срок хранения
	По спецификации
	В соответствии со спецификацией


Спецификация (проект)

на суппозитории «Анузол»

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание (внешний вид, цвет, запах)
	Белая масса, без запаха
	По ФСП

	Идентификация
	По ксероформу, цинка сульфату и алкалоидам
	По ФСП

	Однородность содержания
	
	По ГФ РБ

	Однородность массы
	
	По ГФ РБ

	Однородность дозированных единиц
	
	По ГФ РБ

	Распадаемость
	В течение не более 20 минут
	По ГФ РБ

	Растворение
	Нормируемое количество Q
	По ГФ РБ

	Вода
	
	По ГФ РБ 

	Содержание спирта
	
	По ГФ РБ 

	Количественное определение 
	По ксероформу, цинка сульфату и алкалоидам
	По ФСП

	Упаковка
	По 5 суппозиториев в контурной упаковке. По 2 упаковки в пачке.
	По ФСП

	Хранение
	В защищенном от света и недоступном для детей месте при температуре от 8о С до 15о С
	По ФСП

	Срок хранения
	2 года
	По ФСП


Выполнение фармацевтической разработки мазей.
Этапы фармацевтической разработки М ЛС следующие:

1. Планирование разработки МЛС

2. Цели разработки МЛС.
3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы
4. Составление проекта ФСП
5. Доклинические исследования

6. Разработка и валидация технологии производства МЛС
7. Клинические испытания

8. Отчет по разработке МЛС

9. Регистрационные исследования

10. Планирование и постановка МЛС на производство

11. После регистрационные исследования.
Фармацевтическая разработка МЛС включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

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

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на МЛС.

В результате проведения фармацевтической разработки состава, технологии МЛС получают:

- лабораторные образцы ЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения ЛС.

В результате разработки состава МЛС должны быть определены:

- лекарственная форма;

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

- физико-химические параметры  и нормативно-правовые акты по контролю качества;

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

- тип упаковки для лекарственной формы.

Разработка и валидация технологии получения М ЛС включает:

- оценку производственных и технологических возможностей существующего производства;

- разработку и обоснование размера серии;

- разработку технологической документации (опытно-промышленного регламента);

- разработку СОП к технологической документации и документации по контролю качества;

- приобретение материалов для наработки опытно-промышленных серий;

- производство опытно-промышленных серий ЛС;

- разработку планов валидации  технологического процесса и критериев приемлемости;

- проверку соответствия образцов проекту ФСП;

- разработку оригинал-макетов упаковки ЛС;

- производство исследуемых ЛС для клинических испытаний;

- приобретение эталонов ЛС.

На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии ЛС;

- производственная рецептура;

- технологическая документация на серию;

- протоколы испытаний опытно-промышленных образцов;

- данные по валидации методик испытаний;

- план валидации технологических процессов;

- проект оригинал-макета упаковки;

- проект ФСП на утверждение.
Разработку МЛС рассмотрим на примере мази противовоспалительного действия.
Состав.

Диклофенака натрия 1,0

Димексида 0,5

Пропиленгликоля 5,0

Полиэтиленоксида 400 и Полиэтиленоксида 1500 (1:1) 93,5

Итого: 100,0 грамм мази.

Цель выполнения разработки МЛС – разработать состав и технологию мази, которая обеспечила бы максимальный терапевтический эффект с минимальной концентрацией активного фармацевтического ингредиента (АФИ).

Учитывая цель проведения разработки, для биофармацевтических исследований выбираем концентрации диклофенака натрия – 1 %, 2 % и 3 %.

На рынке для промышленного производства Республики Беларусь доступны углеводороды, ланолин и обладающие удовлетворительными потребительскими качествами синтетические ВМС (макроголы) и полиэтиленовые гели, обеспечивающие надлежащую консистенцию.

Выбор вспомогательного вещества для диспергирования и растворения диклофенака натрия (димексида) обосновывается свойством активатора всасывания, обладающего противовоспалительными свойствами.

Обосновываем состав и технологию: диклофенак натрия 1 % измельчают по правилу Б. Д. Дерягина с димексидом и добавляют сплав ПЭО – 400 и ПЭО – 1500 (1:1) 93,5 с 5 % пропиленгликоля.

Составляем проект ФСП.

ФСП

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ

Регистрационное удостоверение:

Торговое название: Диклофенак натрия

Международное непатентованное название: Диклофенак, Diclofenak
Химическое название: натрий 2-[(2,6-хлорфенил)амино]фенил]ацетат.

АТХ:

Лекарственная форма: мазь 1 %.

Состав. 100 г мази содержит - 
Диклофенака натрия 1 г (действующее вещество)

Вспомогательные вещества:

Димексида 0,5 г

Пропиленгликоля 5 г

Полиэтиленоксида 400 и Полиэтиленоксида 1500 (1:1) 93,5 г

Описание. Мазь белого или почти белого цвета, со слабым специфическим запахом.

Идентификация: по диклофенаку натрия.

Однородность массы содержимого контейнера.

рН.

Микробиологическая чистота.

Экстрагируемые вещества.

Масса содержимого контейнера.

Количественное определение: диклофенак натрия (неводное титрование) и димексид (газовая хроматография).

Форма выпуска: мазь по 30 г в тубах алюминиевых и банках стеклянных БТС – ОС.

Фармакотерапевтическая группа: нестероидное противовоспалительное средство для наружного применения.

Хранение: при температуре не выше 150С.

Срок годности: 2 года. Не использовать после истечения срока годности.

Производитель:

РУП «Борисовский завод медицинских препаратов», 

Республика Беларусь, г. Борисов Минской обл., ул. Апаева 64/27,

Тел/факс:

Состав мази диклофенака натрия 1 % на 100 кг:

Диклофенака натрия 1 кг (действующее вещество)

Вспомогательные вещества:

Димексида 0,5 кг

Пропиленгликоля 5 кг

Полиэтиленоксида 400 и Полиэтиленоксида 1500 (1:1) 93,5 кг.

Составляем технологическую схему получения мази.
Технологическая схема получения мази диклофенака натрия 1 % для наружного применения с контрольными точками.

ВР.1. Подготовка помещения, персонала, оборудования, воздуха  (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.1. Подготовка помещения (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.2. Подготовка персонала (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.3. Подготовка оборудования (Кт, Кмк, Кх)

ВР.1.4. Подготовка воздуха (Кт, Кмк, Кх)

ВР.2. Подготовка фармацевтических субстанций, основы, вспомогательных веществ (Кт, Кмк, Кх)

ВР.2.1. Отвешивание диклофенака натрия, димексида, компонентов мазевой основы
ВР.2.2. Измельчение, просеивание диклофенака натрия (Кт, Кх)
ВР.2.3. Сплавление компонентов мазевой основы  (Кт, Кмк)
ВР.2.4.. Фильтрация мазевой основы (Кт, Кмк)

ТП.1. Получение мази (Кт, Кмк, Кх)

ТП.1.1. Введение в основу диклофенака натрия с димексидом (Кт, Кмк, Кх)

ТП.2. Гомогенизация мази  (Кт, Кмк, Кх)

ТП.3. Стандартизация (Кт, Кх)

УМО.1.Упаковка, маркировка, отгрузка (Кт, Кмк)

УМО.1.1. Упаковка в первичный контейнер (Кт)
УМО.1.2. Упаковка во вторичный контейнер (Кт)

УМО.1.3. Отгрузка на склад в зону карантина (Кт, Кмк)

Валидация качества  готовой лекарственной формы (МЛС, мазей для наружного применения) может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний: 

А) однородность 

Однородность как однородность  массы содержимого контейнера.

Б) рН водного извлечения из мази
Если необходимо устанавливают допустимые предельные значения рН и обосновывают их.

В) микробиологическая чистота

Г) содержание антимикробного консерванта

Оценивают в случае наличия в составе МЛС. Учитывают биологическую активность АФИ по отношению к лекарственной форме (самостерилизующую активность).

Д) содержание антиоксиданта

Оценивают в случае наличия в составе МЛС.

Е) экстрагируемые вещества

Для МЛС может быть проведен контроль веществ, экстрагируемых из первичной упаковки. Применяется для таких объектов, как упакованных в нестеклянную систему или в стеклянную с пластиковыми укупорочными элементами.

Ж) испытание функциональных возможностей систем доставки

Для МЛС в тубах может быть определено  допустимые возможности системы доставки. Включают, например, усилие для получения дозы МЛС из тубы.

З) Содержание спирта

Определяют, если есть в наличие в маркировке, количественным способом.

К) размер частиц (распределение частиц по размерам)

Учитывают, если в состве лекарственной формы имеются в наличии суспензионно вводимые вещества.

Л) Реологические свойства

Определяют входят ли значения реологических показателей  МЛС в оптимальные границы показателей консистенции в зависимости от состава.

М) Масса содержимого контейнера.
Таким образом, валидация процессов производства нестерильных ЛС включает:

- валидацию сырья для их производства;

- контролируемые показатели:

1) параметры технологических процессов и критические стадии в производстве;

2) показатели продукции. 
Система управления риском для качества. 
Базируется на результатах валидации технологических процессов и систем обеспечения качества.

Валидационные характеристики критериев оценки регулирования производства твердых дозированных лекарственных средств: 

- время смешения в смесителях и грануляторах;

- скорость и интенсивность смешения;

- объем, способ и скорость добавления увлажнителя;

- время, температура, параметры потока воздуха для нанесения оболочки;

- размер ячеек в ситах, скорость подачи и измельчения в мельницах;

- скорость таблетирования и усилие прессования в таблетпрессах;

- скорость капсулирования и объем наполнения в капсулонаполняющих машинах;
Валидационные характеристики критериев оценки регулирования производства мягких и твердых лекарственных средств:
- время смешения компонентов лекарственной формы;

- скорость и интенсивность смешения;

- способ и скорость добавления смеси ингредиентов в расплав основы;

- размер ячеек в ситах, скорость подачи и измельчения в мельницах;

- скорость прессования и усилие прессования;

- скорость охлаждения и объем и скорость наполнения форм при выливании суппозиториев; и др.;
Процедуры для эффективного управления разработкой лекарственного средства: составление СОП, спецификаций и другое (смотри выше).
6.Общие методические указания
Перед разбором вопросов необходимо провести беседу со слушателями курса по вопросу: знакома ли им проблематика темы. Далее необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у слушателей, а также вопросы п. 4. методической разработки. После разбора теоретической части занятия слушатели решают ситуационные задачи.
Решите следующие ситуационные задачи и вопросы к теме: «Выполнение фармацевтической разработки при производстве лекарственных средств»:
1. Назовите основные нормативно-правовые акты, с учетом которых производится фармацевтическая разработка ЛС.

2. Составьте план по фармацевтической разработке лекарственного средства на примере мази стрептоцида.

3. Сформируйте регистрационное досье на фармацевтическую субстанцию (стрептоцид) и готовое ЛС (мазь стрептоцида).

4. Оцените влияние фармацевтических факторов на качество и биологическую доступность мази стрептоцида.

5. Каким способом оценить биологическую доступность лекарственного средства (мази стрептоцида)?
6. Обоснуйте состав мази стрептоцида (стрептоцид, вазелин) в конкретной лекарственной форме.

7. Составьте отчет о фармацевтической разработке.
7.Литература для самоподготовки

основная

1. Ллойд В. Аллен. Фармацевтическая технология. Изготовление лекарственных препаратов: учебное пособие / Ллойд В. Аллен, А.С. Гаврилов. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. – 512с.
2. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
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.
дополнительная:

4. 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.

5. 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

6. 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

7. О лекарственных средствах: Закон Республики Беларусь от 20.07.2006 № 161 – 3: с изм. и доп.

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

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

10. ТКП 433-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 45с.

11. ТКП 434-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 31с.

12. ТКП 428 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

13. ТКП 429 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок подготовки воды для фармацевтических целей. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39 с.

14. ТКП 431 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Испытания стабильности. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 70с.

Зав. кафедрой фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК, 

д.ф.н., профессор                                                                                       О.М. Хишова

Доцент кафедры фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК, 

к.ф.н.                                                                                                            С.И. Котляр
Приложение (обязательное для преподавателя).

1. Назовите основные нормативно-правовые акты, с учетом которых производится фармацевтическая разработка лекарственного средства: 

ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь.
ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. 
ТКП 433-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. 
ТКП 434-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. 

2. План по фармацевтической разработке лекарственного средства на примере мази стрептоцида:
Планирование разработки лекарственного средства осуществляется по разработанной программе разработки лекарственного средства, которая содержит цели, обоснование планируемого к разработке мягкого лекарственного средства (мазь стрептоцида), разделение ответственности, распределение использования ресурсов, документацию, порядок анализа программы.
План фармацевтической разработки мази стрептоцида проводят:

- обоснование лекарственной формы и разработку состава;

- изучение совместимости стрептоцида и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на разработанный состав мази стрептоцида.

3. Регистрационное досье на фармацевтическую субстанцию (стрептоцид) не требуется, так как субстанция генерическая давно известная и проверенная.
Регистрационное досье на мазь стрептоцида (в случае если измененный состав):

1 раздел. Резюме досье (административные данные, краткая характеристика лекарственного средства, маркировка и листок-вкладыш);

2 раздел. Химическая, фармацевтическая и биологическая документация; (на лекарственное средство что было проверено);
3 раздел. Фармакологическая и токсиколоргическая документация;

4 раздел. Клиническая документация;
4. Влияние фармацевтических факторов на качество и биологическую доступность мази стрептоцида:
химическая модификация и физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ известны;
вид лекарственного средства и путь применения известны;

использование вспомогательных веществ (моделируем состав мазевой основы, которая обеспечила максимальное высвобождение стрептоцида из мази, вводим активаторы всасывания, выбираем активатор всасывания обладающий максимальным диспергирующим эффектом для стептоцида);

используем обязательный технологический прием (измельчение) для обработки стрептоцида и готогенизацию мази.

5.Биологическую доступность мази стрептоцида оценивают фармакодинамическим методом по терапевтическому эффекту и макроскопическим показателям исчезновения проявлений воспалительного процесса.
6. Обоснование состава мази стрептоцида (стрептоцид и вазелин) в конкретной лекарственной форме:
стрептоцид выбран для лечения контретного заболевания (для заживления ожогов, трещин на коже, лечения пиодермиии), что обозначило путь применения лекарственного средства и его лекарственную форму (мазь);
вазелин, так как необходим поверхностный эффект для лечения эпидермиса кожи и сосочкового слоя дермы кожи.
7.Отчет о фармацевтической разработке включает:
Отчет по фармацевтической разработке РЛС (этап 1):

1. Отчет по свойствам фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

2. Отчет по взаимосовместимости компонентов изученных составов к разработке;

3. Отчет по биофармацевтическим исследованиям in vitro;

4. Отчет по биофармацевтическим исследованиям in vivo;

5. Отчет по оценке биофармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработке РЛС вида лекарственной формы, ее состава и технологии;

6. Отчет по проведению доклинических испытаний;

7. Отчет по фармацевтической разработке опытно-промышленного производства для наработки серий для клинических испытаний и (или) производству АФС;

8. Отчет по клиническим испытаниям РЛС;

9. Сводный отчет по фармацевтической разработке вида лекарственной формы, ее состава и технологии;

Отчет по валидации технологического процесса получения лекарственного средства:

должен содержать:

- обобщение результатов в ходе испытаний и измерений, включая данные неудавшихся испытаний;

-любая работа, выполненная дополнительно к плану и любые отклонения от плана официально зарегистрированные с объяснением возможных причин;

- обзор и сравнение результатов с ожидаемыми;

- официальное одобрение или отклонение работы после завершения любого действия или повторной работы;

- заключение о валидированном статусе процесса со ссылками на документы по аттестации оборудования.
