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1. Цели занятия

1.1. Ознакомление слушателей курса с понятиями «линимент», «мазь», «крем», «гель», «припарка», «пластырь медицинский».
1.2. Ознакомление слушателей со вспомогательными веществами в производстве мягких лекарственных средств.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2. 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, 2012. 1220 с.
2.4. Телевизионная панель; обучающие фильмы.

3. Расчет учебного времени
	№

п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделенного времени, мин

	1
	Вступительное слово преподавателя.
	10

	2
	Обсуждение вопросов тематической дискуссии
	70

	3
	Заключительное слово преподавателя
	10

	
	Итого:
	90


4. Вопросы для обсуждения на тематической дискуссии
4.1. Мягкие лекарственные средства для местного и трансдермального применения: определение, классификация, характеристика. Требования, предъявляемые к мягким лекарственным средствам.

4.2. Линименты: определение, характеристика, классификация в зависимости от назначения, вида дисперсионной среды и дисперсной фазы. Производство линиментов.

4.3. Мази: определение, характеристика. Классификации мазей (медицинская, физико – химическая). Номенклатура мазей. Введение действующих веществ в основу в зависимости от их физико - химических свойств, количественного содержания и способа получения. Производство мазей.

4.4. Кремы, гели, припарки: характеристика, классификация.
4.5. Вспомогательные вещества в производстве мягких лекарственных средств: мазевые основы, эмульгаторы, стабилизаторы. Требования, предъявляемые к вспомогательным веществам для производства мягких лекарственных средств. Классификация мазевых основ: гидрофобные, водорастворимые, абсорбционные, водосмывные. Номенклатура, характеристика.

4.6. Пластыри медицинские как терапевтические системы.
5. Информационный материал

Мягкие лекарственные средства (МЛС) для наружного применения по Государственной Фармакопее Республики Беларусь, 2012, том 1, стр. 1174. 
Мягкие лекарственные средства (МЛС) для наружного применения предназначены для местного или трансдермального высвобождения действующих веществ или смягчающего или защитного действия. По внешнему виду они однородны. 

Мягкие лекарственные средства для наружного применения состоят из простой или слож​ной основы, в которой растворены или диспергированы действующие вещества. 
Основа может состоять из природных или синтетических веществ и представлять собой однофазную или многoфазную систему. В за​висимости от природы основы лекарственное средство может обладать как гидрофильными, так и гидрофобными свойствами. В их состав могут входить подходящие вспомогательные вe​щества, такие как антимикробные консерванты, антиоксиданты, стабилизаторы, эмульгаторы, загyстители и агенты, усиливающие проникновение действующего вещества, разрешенные к медицинскому применению.
Мягкие лекарственные средства для наруж​ногo применения, предназначенные для нанесения на раневую поверхность, должны быть стерильными. 

МЛС для наружного применения можно классифицировать как:

- мази;

- кремы;

- гели;

- пасты;

- линименты;

- припарки;

- пластыри медицинские;

- пластыри кожные; 

- гидрогелевые пластины.
Выделяют мягкие лекарственные средства (МЛС) для наружного применения в зависимости от места применения:

- мягкие лекарственные средства для вагинальногo применения;

- мягкие лекарственные средства для ректального применения;

- назальные мягкие лекарственные cpeдства;

- ушные мягкие лекарственные средства;

- мягкие лекарственные средства для слизистой оболочки полости рта;

- глазные мягкие лекарственные средства;

- лекарственные средства для парентеральногo применения.

Требования, предъявляемые к МЛС:
МЛС должны:
1. иметь мягкую консистенцию, которая обеспечила бы удобство применения  и образо​вание  сплошной ровной пленки на поверхности кожи, раны или слизистой оболочки.

2. действующие вещества - максимально диспергированы и равномерно распределены по всей массе для достижения необходимого терапевтического эффекта и точности дозирования.

3. содержать концентрации действующих веществ и иметь массу, вкладывающиеся в нормы допустимых отклонений.
4. быть стабильны: при применении и хранении состав их не должен изменяться.
5. быстро удаляться с поверхности кожи, одежды.
не должны содержать механических включений и примесей. 

Линименты: определение, характеристика, классификация в зависимости от назначения, вида дисперсионной среды и дисперсной фазы. Производство линиментов.
Линименты (Linimenta) – лекарственное средство для наружного применения, представляющее собой густые жидкости или массы, плавящиеся при температуре тела. К линиментам могут быть отнесены мази, кремы, гели и пасты, характеризующиеся этим признаком. Применяют линименты путём втирания в кожу, реже в виде повязок или тампонов. Название происходит от лат. linire – втирать и обозначает способ применения лекарственного средства – путем втирания в кожу, являющийся характерным признаком. Этот признак отличает линименты от групп мазей. 

Преимущества линиментов:

- действующие вещества хорошо всасываются кожей и линименты обладают высокой тканевой биологической доступностью;

- по сравнению с собственно мазями легко наносятся на кожу и распределяются по ее поверхности;

- при правильном применении меньше оставляют следов на коже и одежде.

Недостатки:

- невысокая устойчивость эмульсионных и суспензионных линиментов;

- невысокая микробиологическая устойчивость;

- являются малотранспортабельными.
Классификация линиментов.
Медицинская классификация.
1.  по медицинскому назначению:
- раздражающие: летучий линимент;
- противовоспалительные: линимент стрептоцида, синтомицина;
- инсектицидные: полисульфидный, бензилбензоатный;
- стимуляторы регенерации тканей: линимент алое;
- анальгезирующие;
- вяжущие;
- высушивающие;

- дезинфицирующие.

Физико-химическая классификация.

2. по характеру  дисперсионной среды:
- жирные (L .pinguia olimenta);
- спиртовые (L.spirituosa);
- мыльно – спиртовые; сапонименты (saponimenta);
- вазолименты (vasolimenta). 
В качестве основ для жирных линиментов применяют растительные масла (подсолнечное, персиковое, касторовое, льняное и др.), основой  вазолиментов является масло вазелиновое, основой линиментов могут служить также другие основы: метилсалицилат, хлороформ, эсилоны и др. 
Часто растительные масла (беленное, камфорное) выполняют двойную роль – лекарственного средства и основы для линимента. 
3. по типу дисперсных систем выделяют линименты:
- гомогенные (растворы, экстракционные);
- гетерогенные (суспензионные, эмульсионные, комбинированные).
Мази: определение, характеристика. Классификации мазей (медицинская, физико – химическая). Номенклатура мазей. Введение действующих веществ в основу в зависимости от их физико - химических свойств, количественного содержания и способа получения. Производство мазей.
Мази (Unguenta) – мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, раны или слизистые оболочки, состоящая из основы и одного или нескольких действующих  веществ, равномерно в ней распределенных, обладающая необходимым фармакологическим действием и имеющая пластично -  или  упруго - вязкую консистенцию. В мази могут быть введены консерванты, поверхностно – активные вещества и другие вспомогательные вещества, разрешенные к медицинскому применению.

Мази применяются при лечении дерматологических заболеваний, в хирургической, стоматологической, отоларингологической, глазной, проктологической, гинекологической и урологической практике. В форме мазей выписываются действующие вещества практически всех фармакологических групп, отличающихся друг от друга физико-химическими свойствами.

По дисперсологической классификации (по А. С. Прозоровскому) мази относят к свободным всесторонне дисперсным бесформенным системам  с пластично- или упруго – вязкой дисперсионной средой.  Дисперсная фаза в мазях может быть в  трех агрегатных состояниях: в твердом состоянии  (кристаллическом  или аморфном), жидком  и  в газообразном. Мазям нельзя придать геометрическую форму. На поверхности кожи, раны или слизистой оболочки мази способны образовывать ровную, сплошную, не сползающую пленку, которая при повышении температуры превращается в густую жидкость. 
Мазь состоит из однофазной основы, в которой измельчены твердые вещества или жидкости.

Гидрофобные мази могут адсорбировать небольшое количество воды. Основы для этих мазей – твердые, жидкие, мягкие парафины, растительные масла, животные жиры, синтетические глицериды, воски и жидкие полиалкилсилоксаны.

Водоэмульсионные мази могут адсорбировать большое количество воды и образуют эмульсии типа вода/масло или масло/вода, в зависимости от природы эмульгатора.

Эмульсии вода/масло образуются при использовании таких эмульгаторов как спирты шерстного воска, сложные эфиры, моноглицериды и жирные спирты.

Эмульсии масло/вода образуются при использовании таких эмульгаторов как полисорбаты, цетостеариловый эфир макрогола или сложные эфиры жирных кислот с макроголами.

Гидрофильные мази. Представляют собой лекарственные средства, имеющие основу, которая смешивается с водой. В качестве основы чаще всего используют смеси жидких и твердых макроголов (ПЭО).

Достоинства мазей как лекарственной формы:

- возможность введения в состав мазей различных действующих веществ (твердых, мягких, жидких);
- возможность назначения мазей с целью местного и резорбтивного действия;
- достижение высокой концентрации действующих веществ в коже, тканях, биологических жидкостях организма;
- относительная простота и безопасность применения мазей по сравнению с другими лекарственными средствами (инъекционными, пероральными и др.);
- экономичность;
- технологичность.

Недостатки мазей:

- необходимость наличия определенных консистентных свойств;
- ограниченный спектр фармакологической активности (однонаправленность действия, например, противовоспалительное действие или ранозаживляющее);
- мази на гидрофобных основах обуславливаю «парниковый» эффект;
- раздражающее действие на кожу оказывают некоторые мази;

и др.
Классификация мазей:

Различают следующие две классификации мазей: медицинскую и физико – химическую.

Медицинская классификация предусматривает классификацию мазей по назначению, по характеру действия и по месту применения.
Физико – химическая классификация предусматривает классификацию мазей по консистенции, по типу дисперсных систем, по типу мазевых основ, по составу.
Медицинская классификация:

По назначению мази классифицируют на:

1. лечебные, применяемые с целью лечения заболеваний (в том числе и косметические);
2. профилактические, применяемые с целью профилактики заболеваний (в том числе и косметические);
3. мази для диагностики заболеваний (в том числе и электродные);
4. защитные мази (в том числе и покровные);
5. косметические гигиенические мази и пасты;
6. косметические декоративные мази и пасты. 
Защитные мази применяют в быту для защиты кожи рук и открытых частей тела от воздействия различных химических раздражителей (кислот, щелочей, органических растворителей и др.).  Разновидностью защитных мазей можно рассматривать покровные мази, предохраняющие кожу от воздействия неблагоприятных атмосферных факторов окружающей среды (УФ-радиации, обветривания). Электродные мази улучшают контакт между кожей, слизистой оболочкой и электродами при регистрации биотоков при электрокардиографии, энцефалографии и т. д.

По характеру действия мази делят на две группы:

1. Мази поверхностного действия: лечебные и профилактические,  оказывающие местное действие на верхние слои эпидермиса кожи или поверхность слизистой оболочки (например, мазь цинковая, ксероформная для лечения дерматитов, экзем и др.), а также защитные (в том числе и покровные) и косметические (лечебные, профилактические, гигиенические и декоративные);
2. Мази глубокого действия: мази, проникающие глубоко в кожу или слизистую оболочку,  и мази, резорбтивного действия, достигающие кровяного русла и оказывающие общее действие на весь организм или на отдельные органы и ткани. Примером мази резорбтивного действия может служить мазь «Нитронг» (2 % маслянный раствор нитроглицерина для профилактики приступов стенокардии).

По месту применения мази делят на:

дерматологические, глазные, для носа, ушные, стоматологические, ректальные, вагинальные, уретральные.

Классификация мазей по месту применения имеет технологическое и биофармацевтическое значение. 

С технологической точки зрения, мази глазные и наносимые на раны или слизистые оболочки должны быть стерильными и их готовят в асептических условиях.  Действующие вещества, вводимые суспензионно, в таких мазях должны быть измельчены в тончайший порошок во избежание травмирования слизистой оболочки. Тонкое измельчение действующих веществ позволяет снизить их концентрацию в составе мази при фармацевтической разработке состава, так как при измельчении увеличивается свободная поверхность частиц и площадь соприкосновения частиц с  больными тканями.
Физико – химическая классификация:

По консистенции различают мази: жидкие мази (линименты), гели, кремы, собственно мази, пасты.

По типу мазевых основ различают мази на: гидрофобных, водорастворимых, абсорбционных и водосмывных основах.
По типу дисперсных систем мази делят на две группы:

1. Гомогенные мази, которые характеризуются отсутствием поверхности раздела между действующими веществами и мазевой основой. В таких мазях действующие вещества распределены в основе по типу раствора. 
Различают гомогенные мази: 
мази – сплавы, 
мази – растворы,
экстракционные мази,

комбинированные гомогенные мази, полученные из  вышеперечисленных систем. 

2. Гетерогенные мази, которые характеризуются наличием межфазной поверхности между действующими веществами и основой. 
Различают гетерогенные мази:
суспензионные (тритурационные) мази, 
эмульсионные мази,

комбинированные мази.

По составу: 
однокомпонентные и многокомпонентные
Введение действующих веществ в основу в зависимости от их физико - химических свойств, количественного содержания и способа получения.
Действующие вещества вводят в мази, учитывая их растворимость в основе и воде, с учетом выписанных количеств.  
1. Растворимые в основе:
- растворяют в основе (мазь-раствор)

- сплавляют с основой (мазь-сплав).
Мазь-раствор и мазь-сплав – это гомогенные мази. 
2. Не растворимые в основе, но растворимые в воде:

​- действующие вещества растворяют в прописанном в составе прописи количестве воды,  эмульгируют в присутствии ПАВ, смешивают с основой. Мазь эмульсионная.

3. Нерастворимые ни в основе, ни в воде, а также водорастворимые, требующие для растворения воды более  % от массы мази, представляющего норму допустимого отклонения для прописанной массы мази, вводят суспензионно.
Производство мазей.
Компоненты мазевой основы сплавляют, фильтруют в реактор, вводят действующие вещества. Если дисперсная система гетерогенная (суспензионная), проводят технологическую стадию гомогенизации.
Производство мази эмульсионной заключается в получении фаз (водной и липофильной), в которых предварительно растворяют соответствующие действующие вещества, затем их фильтруют в реактор, объединяя и перемешивая.
Кремы, гели, припарки: характеристика, классификация.
Кремы представляют собой многофазные лекарственные средства, состоящие из липофильной фазы и водной фазы.

Липофильные кремы – основа (фаза) липофильная, содержит эмульгаторы типа вода/масло (спирты шерстного воска, эфиры сорбитана, моноглицериды).

Гидрофильные кремы – постоянная фаза – вода. Содержит эмульгаторы типа масло/вода – натриевые мыла, сульфатные жирные спирты, полисорбаты, эфиры высших жирных спиртов.

Гели состоят из жидкостей, превращенных в гели с помощью гелеобразователей.

Липофильные гели (олеогели) представляют собой лекарственные средства, состоящие из основы, содержащей вазелиновое масло с полиэтиленом или жирными маслами, и гелеобразователей, таких как кремний диоксид коллоидный, алюминиевое или цинковое мыло.

Гидрофильные гели (гидрогели) представляют собой лекарственные средства, приготовленные на основах, состоящих из воды, глицерина или пропиленгликоля и гелеобразователей, таких как крахмал, производные целлюлозы, карбомеры и магний – алюминиевые силикаты.
Припарки  состоят из гидрофильной, co​храняющей высокую температуру основы, в которой диспергированы твердые или жидкие действующие вещества. Как правило, при​парки распределяют на подходящем перевя​зочном материале и нагревают перед нало​жением на кожу.
Вспомогательные вещества в производстве мягких лекарственных средств: мазевые основы, эмульгаторы, стабилизаторы. Требования, предъявляемые к вспомогательным веществам для производства мягких лекарственных средств. Классификация мазевых основ: гидрофобные, водорастворимые, абсорбционные, водосмывные. Номенклатура, характеристика.
Требования, предъявляемые к вспомогательным веществам для производства мягких лекарственных средств.
Требования к мазевым основам:

1. Мягкая консистенция для удобства нанесения мази на кожу и слизистые оболочки.
2. Соответствие характеру действия  мази (основа для мазей поверхностного действия должна медленно высвобождать действующие вещества и не должна способствовать их глубокому всасыванию; основа для мазей резорбтивного действия должна легко всасываться кожей или слизистой оболочкой и способствовать всасыванию действующих веществ). 
3. Биологическая безвредность (отсутствие аллергизирующего, раздражающего и сенсибилизирующего действия). 
4. Физико – химическая стабильность (инертность по отношению к введенным в основу действующим веществам и стабильность под действием факторов окружающей среды: воздух, свет, влага, температура). 
5. Антимикробная стабильность для предотвращения повторного инфицирования воспаленной кожи, ран и слизистой оболочки, а также для предотвращения снижения концентрации действующих веществ и изменения консистенции мазей. 
6. Нейтральная реакция для сохранения первоначальной рН кожи (кислой реакции). 
7. Основы не должны  препятствовать тепло- , влаго- и газообмену кожи.

8. Легкость удаления с места нанесения.
Классификация мазевых основ в зависимости от отношения мазевой основы к воде:
гидрофобные, водорастворимые, абсорбционные, водосмывные. 
Гидрофобные мазевые основы – мазевые основы, обладающие  ярко выраженной гидрофобностью (не любят воду). 

К ним относятся:

- липофильные основы (жиры и их производные, воски), 

- углеводородные основы, 

- силиконовые основы,

- полиэтиленовые гели.

Липофильные основы оставляют жирный след на бумаге (исключение, спермацет) и жирны на ощупь. Жиры и их производные – это триглицериды жирных кислот, близкие к жировым выделениям кожи (представители жиров животного происхождения: жир свиной, жир гусиный, жир бычий; представители жиров растительного происхождения – растительные масла, представители производных жиров  - жиры гидрогенизированные). Воски – сложные эфиры жирных кислот и высших одноатомных спиртов. В качестве компонентов мазевых основ используют воск пчелиный.
Углеводородные основы представляют собой продукты переработки нефти. Основы доступные, недорогие, обладают необходимой стабильностью. К ним относятся: вазелин, пертолатум, парафин твердый, парафин жидкий (вазелиновое масло), озокерит, церезин, вазелин искусственный и нафталанская нефть.  Основы не растворимы в воде, мало или не растворимы в спирте, растворимы в эфире, хлороформе. Смешиваются с жирами, восками, жирными маслами (кроме касторового масла), ланолином.
Силиконовые или полиорганосилоксановые соединения – высокомолекулярные кремнийорганические соединения. Основу силиконов составляет силоксановый скелет, в котором свободные валентности кремния замещены метильными, этильными и фенильными радикалами (R). 
Получение силиконовых мазевых основ:
1. сплавление силиконовых жидкостей с другими компонентами мазевых основ. 
2. загущение силиконовых жидкостей аэросилом или другими загустителями.

3. эмульгирование силиконовых жидкостей.
Полиэтиленовые гели – сплавы полиэтилена низкой плотности и высокого давления с 5 %, 20 %, 30 %, 40 % и 50 % минеральных масел.
Водорастворимые мазевые основы (гидрофильные) - основы растворяются в воде или практически неограниченно смешиваются с ней. К ним относятся: гели синтетических ВМС (макроголы).
Абсорбционные мазевые основы: способны инкорпорировать до 50 % и более воды очищенной или водных растворов действующих веществ с образованием эмульсий типа в/м, получают чаще с использованием эмульгаторов, например, спирты шерстного воска, сложные эфиры.
Водосмывные мазевые основы – это эмульсионные основы типа м/в, которые обеспечивают быстрое удаление мази с поверхностей при помощи воды. Примеры эмульгаторов, эмульсионные воски, алкилсульфаты, твины и др.
Требования к вспомогательным веществам -  эмульгаторам, стабилизаторам:

- соответствие своему назначению;
- биологическая безвредность;
- доступность;
- не изменять степень выраженности терапевтического эффекта

и др.
Пластыри медицинские как терапевтические системы.
Пластыри медицинские ​ это гибкая лекарственная форма, содержащая одно или более действующих веществ и предна​значенная для нанесения на кожу. Пласты​ри медицинские предназначены для тогo, чтобы удерживать действующее вещество или вещества в непосредственном контакте с кожей, в результате чего они могли бы мeд​ленно абсорбироваться или действовать как терапевтические системы с целью резорбтивного действия. 

Пластыри медицинские состоят из клеевой основы, которая может быть окраше​на, и содержат одно или более действующих веществ, нанесенных однородным слоем на подложку, изготовленную из природногo или синтетическогo материала. Материал не должен раздражать кожу или вызывать аллергическую реакцию. Клеевой слой должен быть защищен лайнером, который удаляется перед нанесением пластыря на кожу. Защит​ный лайнер при удалении не должен отделять лекарственное средство от поддержи​вающего слоя. 

Пластыри медицинские выпускают различных размеров. Пластыри медицинские при нанесении на кожу должны плотно прилегать к ней при легком надавливании, а при удалении не должны повреждать кожу и не должны отделять  лекарственное средство от поддержи​вающегo слоя.
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