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1. Цели занятия

1.1. Ознакомить слушателей с биофармацевтическими аспектами создания лекарственных средств.

1.2. Овладение методами оценки влияния фармацевтических факторов (простая химическая модификация, физическое состояние фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ, количество и природа вспомогательных веществ, вид лекарственной формы и путь введения, технологические процессы) на терапевтическую активность лекарственных средств. 

1.3. Освоение методов оценки влияния фармацевтических факторов на всасывание и биологическую доступность лекарственных средств из твердых дозированных лекарственных средств (таблеток, капсул и др.) и мягких лекарственных средств.

2. Материальное оснащение

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

2.3. Альбом научных разработок сотрудников кафедры промышленной технологии лекарственных средств с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ».

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 роли фармацевтических факторов при создании ЛС, разработанных на кафедре промышленной технологии лекарственных средств, выполнение ситуационных задач
	40

	
	Итого:
	180


4. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

4.1. Понятие «биофармация». История возникновения биофармацевтического направления в фармации.
4.2. Классификации биофармацевтических факторов.
4.3. Фармацевтические факторы, влияющие на терапевтическую активность лекарственных средств.
4.4. Химическая модификация фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ.
4.5. Физическое состояние фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ.

4.6. Количество и природа вспомогательных веществ.

4.7. Вид лекарственной формы и путь ее введения.

4.8. Фармацевтическая технология и технологические процессы.

4.9. Оценка влияния фармацевтических факторов (простая химическая модификация, физическое состояние веществ, количество и природа вспомогательных веществ, вид лекарственной формы и путь введения, технологические процессы) на терапевтическую активность ЛС.

4.10. Влияние фармацевтических факторов на всасывание и биологическую доступность лекарственных веществ из таблеток. Влияние вспомогательных веществ на биологическую доступность лекарственных веществ из таблеток.
4.11. Влияние фармацевтических факторов на всасывание и биологическую доступность ЛС из таблеток и мягких лекарственных форм (МЛФ).
4.12. Роль биологических и физиологических факторов и их оценка.

5. Информационный материал
Возникновение биофармации как науки - современной теории фармации

В начале 60-х годов XX столетия было замечено, что некоторые лекарственные средства (ЛС), назначенные больным в одинаковых дозах, в одинаковой лекарственной форме (ЛФ) и содержащие одну и ту же фармацевтическую субстанцию, но выпускаемые различными производителями, влияют на организм больных, вызывая различную степень терапевтического эффекта. 

Открытие не укладывалось в обычное представление о влиянии ЛФ на организм человека. Открытие находилось в противоречии с официальными положениями, допускавшими возможность незначительного колебания содержания фармацевтических субстанций в ЛФ. Отсюда следовала  полная биологическая эквивалентность ЛС, содержащих заданные количества фармацевтических субстанций в идентичных ЛФ, изготовленных разными фармацевтическими производителями, при условии полного соответствия ЛФ требованиям фармакопейных и других стандартов. Допустимые отклонения в дозировках различных ЛС в ЛФ не могут явиться причиной значительного различия в терапевтическом эффекте при условии применения идентичных ЛФ и  путей введения. Вышеизложенное явление получило название «терапевтическая неэквивалентность». 

Термином «терапевтическая неэквивалентность» в специальной литературе обозначают фармакотерапевтическое несоответствие равных доз одного и того же готового ЛС, полученного в одинаковой ЛФ различными производителями, то есть с использованием различных производственных факторов. Данное понятие применимо только к готовым ЛС, полностью соответствующим требованиям Государственной Фармакопеи и другим стандартам. 

Таким образом, до недавнего прошлого считалось, что для оценки эффективности ЛФ необходимо знать только содержание в них фармацевтической субстанции. Этот схоластический взгляд, унаследованный с давних времен, как ни странно, не встречал никогда серьезной критики в течение целой исторической эпохи. 

Наиболее крупные ученые в прошлом в области фармации,  указывали на возможное влияние вида ЛФ на активность ЛС, но специальных исследований не проводилось (Н. Гороховцев, 1877;             В. А. Манассеин, 1878; Н. А. Засецкий, 1880; Е. Шацкий, 1900; Kremes, Ureang 1940;  Mettler, 1942). 

В 1833 г. А. А. Иовский отмечал, что «фармацевтическая наука отыскивает «приличные формы» с целью сделать лекарственное средство безопаснее и полезнее для здоровья» и далее ... «фармация, которая известные уже вещества собирает, исследует доброту их, в котором действие их на тело и надежней и вернее, состояние это составляет фармацевтическую форму – главный предмет фармации» (цит. по И. А. Муравьеву, 1977 г.). 

Экспериментально – клиническими исследованиями, выполненными в начале 60 – х годов, удалось доказать связь феномена «терапевтической неэквивалентности» с фармацевтическими факторами. Изменения фармакотерапевтической эффективности могут носить выраженный характер, как в случае с бисгидроксикумарином, гризеофульвином, преднизолоном и т. д. Случай с талидомидом в США подтвердил актуальность исследований по изучению роли фармацевтических факторов в технологии ЛФ.

Впервые  в статье  Munzae были приведены следующие результаты эксперимента: 55 здоровых добровольцев получали перорально по 0,64 ацетилсалициловой кислоты с последующим определением ее в крови через 10, 20, 30, 45 и 60 минут. В  форме порошка максимальное содержание фармацевтической субстанции в крови отмечалось на 60 минуте; при использовании таблеток с окисью магния и алюминия – через 45 минут; при использовании шипучих таблеток через 25 минут, аналогичный результат был зафиксирован при назначении раствора ацетилсалициловой кислоты  в горячей воде. Однако наиболее быстро всасывалась ацетилсалициловая кислота из раствора, нейтрализованного натрия гидрокарбонатом. Таким образом, исследованные формы ацетилсалициловой кислоты являются неэквивалентными и без учета роли чисто фармацевтических факторов нельзя найти объяснение результатам исследований. 

Феномен «терапевтической неэквивалентности» ЛС – это результат нерационального использования факторов, что не может иметь место при научно – обоснованном производстве ЛС. Фармацевтические факторы и их влияние на терапевтическую эффективность готовых ЛС изложены в лекции ниже. 

Таким образом, в начале 60 – х годов прошлого столетия окончательно сформировалось новое направление в фармацевтической науке – биофармация. 

Термин «биофармация» появился впервые в научной фармации США и вскоре получил международное признание. 

J. Wagner дал следующее определение: «Биофармация – это наука, изучающая влияние прописи  на терапевтическую активность галеновой формы, она исследует взаимоотношение между физическими и химическими свойствами действующего вещества или между его лекарственной формой и наблюдаемым биологическим эффектом после приема действующего вещества в виде различных лекарственных форм». 
Современное определение: биофармация – наука, изучающая влияние биофармацевтических факторов на биологическую доступность лекарственных средств.
Классификация биофармацевтических факторов

В 1976 г. P. Speiser выделил следующие биофармацевтические факторы, которые были развиты в работах ряда ученых различных стран:

Физико – химические свойства фармацевтических субстанций, их взаимодействие;

Вид ЛФ;

Физическое состояние фармацевтических субстанций;

Биохимические (процессы обмена, абсорбции, состояние ферментной системы, связывание фармацевтических субстанций с белками плазмы крови);

Патофизиологические факторы, скорость элиминации фармацевтических субстанций.

В 1984 г. H. Zacek и M. Renula предложили новый проект классификации биофармацевтических факторов:

Химико – технологические (условия синтеза или выделение фармацевтических субстанций);

Технолого – фармацевтические (влияющие на физико – химические свойства фармацевтических субстанций);

Факторы стабильности на этапе получения готовых ЛС (условия хранения);

Модельные (на этапе эксперимента in vitro – высвобождения фармацевтических субстанций через мембрану);

Биологические (влияющие на биодоступность в процессе высвобождения, всасывания, распределения, метаболизма и выделения фармацевтических субстанций).

А. И. Тенцова с сотр. выделяет влияние экологических факторов на фармакокинетику фармацевтических субстанций и как следствие на терапевтическую эффективность ЛС.

Однако, только в современных условиях в связи с появлением высокочувствительных методов анализа ЛС, с развитием фармакокинетики, стали возможными разработка теоретических основ биофармации и изучение значимости фармацевтических факторов для терапевтической активности ЛС. 

Биофармацевтическая концепция на современном этапе представляет целостную систему взглядов и новые методы исследований, с помощью которых оказалось возможным строго научно определить место и влияние каждого фармацевтического фактора на всех стадиях  получения, всасывания, биотрансформации и элиминации ЛС. 

Новая биофармацевтическая концепция заполнила глубокий вакуум между клинической медициной и фармацией. 

В настоящее время результаты биофармацевтических исследований в большинстве развитых стран излагаются уже не только в виде отдельных статей, но и в виде целых монографий и вузовских курсов. 

Биофармация является признанной научной дисциплиной, без развития которой невозможно представить себе современное лекарствоведение. Многие разделы биофармации стали самостоятельными научными направлениями. 

Главное научное направление биофармацевтических исследований это изучение роли фармацевтических факторов при получении ЛФ.

Понятие и роль фармацевтических факторов на современном этапе, их влияние на терапевтическое действие лекарственных форм

Фармацевтические факторы по Леви (Levy) и Вагнер (Wagner)  классифицируют на 5 групп:

Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

Природа и количество вспомогательных веществ;

Вид ЛФ (путь введения ЛС в организм);

Технологические операции, имеющие место при получении ЛС.

Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ
Первопричиной терапевтической и профилактической активности  любой фармацевтической субстанции является ее химическое строение. Фармацевтическая субстанция может быть использована  в качестве ЛС в разных химических состояниях. 

Под химической природой ЛС понимают следующие химические состояния (соль, кислота, основание, количество гетероциклов, эфирные связи, комплексные соединения и т. д.). В данном направлении работает ряд ученых. Трофимов Б.А. (академик АН) осуществил открытие в области органической химии, важное для построения синтеза современной материи в медицине для ЛС. Черушин В.Н. (академик АН) изучил герероциклические соединения для использования в медицине и фармацевтическом производстве.  Чупахин изучил нуклеиновые замещения водорода и создал противораковые средства.

Однако химическое состояние (природа вещества) регламентируется прописью. При разработке  ЛС  используют различные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции. Например, вещества, являющиеся солями различных катионов или в ЛФ замена соли на основание или кислоту. 

Такие операции исключают тождественность терапевтического действия, что требует исследований. Практически это означает, что при сохранении неизменной основной химической структуры фармацевтической субстанции  введение в ее молекулу дополнительного иона или замена одного иона другим  может изменить фармакотерапевтическое действие ЛС. 

Пример: при замене иона водорода в аскорбиновой кислоте ионом натрия ЛС при сохранении основной функции, витамин С приобретает новые, не свойственные аскорбиновой кислоте свойства – способность изменять электролитный баланс организма в большей степени, чем аскорбиновая кислота, угнетать функцию инсулярного аппарата у больных сахарным диабетом. 

Следовательно, не допустима произвольная замена любого иона в молекуле ЛС, что иногда диктуется чисто технологическими или экономическими соображениями. 

Кальциевая соль ацетилсалициловой кислоты по сравнению с чистым аспирином всасывается из желудка в 10 раз быстрее и меньше раздражает слизистую оболочку. 

Перевод алкалоида хинина в соли: сульфат, хлорид, бромид, которые обладают разной растворимостью при сохранении основной функции хинина, создает разную кинетику всасывания. 

Производство жидкости Бурова основывается на получении только однозамещенного ацетата алюминия, а не других солей, которому свойственно антисептическое действие. 

При переходе ЛС через липоидный барьер стенки желудка, кишечника, кожи большую роль играет степень его ионизации. 

ЛС могут иметь кислый или щелочной характер, в зависимости от рН они могут быть в ионизированной или неионизированной форме. Неионизированная (липидорастворимая) форма молекул более способна к пенетрации, чем ионизированная (водорастворимая). Ионизация слабых электролитов значительно уменьшает их проницаемость через кожу. Пример: салициловая кислота обладает большей проницаемостью, чем натрия салицилат. 

Лучше всасываются свободные кислоты и основания, чем соли. Замена ЛС в виде соли с одним ионом аналогичным в химическом отношении ЛС в виде соли с другим ионом или ЛС в виде кислоты, эфира и т. д. изредка практикуется, так как химическая модификация, как указывалось ранее, регламентируется разработанной прописью. Однако на практике даже в условиях аптечного получения ЛС фармацевт иногда сталкивается с факторами этой группы: замена одного вещества на другое как способ преодоления фармацевтической несовместимости. Например: калия бромид заменяют натрия бромидом, кодеин на кодеин фосфат и т. д. 

Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ
К физическому состоянию относят: полиморфизм, дисперсность, солюбилизацию, стереоизомерию.

Явление полиморфизма (от греч. poli – много, morphe – форма)  - это способность одного и того же вещества образовывать разные по форме кристаллы. Первичные свойства фармацевтической субстанции не всегда одинаковы и постоянны. Явление это особенно распространено среди салицилатов, барбитуратов, сульфамидов, гормональных средств. Кислота ацетилсалициловая встречается в 6 кристаллических формах, кортизона ацетат – в 5. 

Полиморфные модификации одного и того же вещества обладают различными физическими свойствами: различной растворимостью, температурой плавления, стойкостью к окислению и другим деструктивным процессам, а следовательно, различными поверхностными свойствами, от которых зависит скорость абсорбции ЛС и их стабильность. 

Кислота ацетилсалициловая (полиморфная модификация II) обладает на 50 % лучшей растворимостью в сравнении с формой I и в 1,5 раза большей активностью и БД.

Скорости растворения безводного кофеина и теофиллина больше скоростей растворения их сольватированных форм.

Первыми в 1788 г. были описаны полиморфные модификации карбоната кальция – кальцит и арагонит. Для полиморфных модификаций ЛС не применяют специальных названий, а их обозначают α, β, γ и т. д.,  или римскими цифрами I, II, III.  α  модификация,  как правило, более стабильна. 

Ярким примером терапевтического значения полиморфизма ЛС может служить инсулин. Осажденный цинка хлоридом нерастворимый комплекс инсулина в зависимости от рН может быть аморфным или кристаллическим. Для быстрого действия используют легко всасывающуюся аморфную форму цинк – инсулина. Кристаллический цинк – инсулин всасывается медленно, обеспечивает пролонгированное действие гормона.

При плавлении масло какао с tпл. = 30 – 34о С образуется модификация с tпл. = 23 – 24о С и tзаст. = 17 – 18о С, поэтому масло какао рекомендуют для ручного формования и прессования суппозиториев.

 Полиморфные превращения веществ возможны и при получении ЛФ, а также в процессе хранения, что зависит от условий и сроков хранения, а также вида вспомогательных веществ, используемых при изготовлении ЛФ. 

Дисперсность частиц ЛС имеет технологическое значение: влияет на сыпучесть порошкообразных материалов, насыпную массу, однородность смешения, точность дозирования и т. д. 

От размера частиц зависит скорость и полнота всасывания ЛС при любых способах назначения, исключая внутрисосудистый.  

При тонком измельчении ЛС лучше растворяются и быстрее всасываются. 

Примеры. При уменьшении размера частиц ацетилсалициловой кислоты до микронизированных размеров анальгетическое, жаропонижающее, противовоспалительное действие увеличивается  примерно в 2 раза.

Изучена пропись сложного порошка с красящим веществом (рибофлавином), используемая в лечении мастопатии. Состав: тиамина бромида 0,02, пиридоксина бромида 0,02, кислоты аскорбиновой 0,2, кислоты никотиновой 0,01, рутина 0,02, димедрола 0,01, кальция лактата 0,2, глюкозы 0,5, рибофлавина 0,02. Порошки изготавливали с использованием различных способов: красящее вещество помещали «в лунку», по способу «блинов», одновременно все ссыпали в ступку, все смешивали независимо от свойств ингредиентов в соотношениях 1:5, 1:15, 1:20 и 1:60. Наиболее приемлемая технология смешения ингредиентов в соотношении 1:5 и использования технологического приема помещения красящего вещества «в лунку», при соблюдении соотношения смешения 1:5 для неокрашенной смеси. При данных технологиях получены лучшие результаты смешения ингредиентов (больший процент мелкодисперсных фракций частиц и лучшая степень терапевтической активности). 

Наиболее яркие результаты о влиянии размера частиц ЛВ на высвобождение и  всасывание получены при изучении суспензий и суспензионных мазей. 

В. М. Грецкий установил, что стрептоцид, норсульфазол, сульфадимезин, анестезин, измельченные до 5 – 18 мкм, всасываются из мазей через кожу кроликов в больших количествах по сравнению с данными средствами, измельченными до 150 – 180 мкм. 

A. Asker, U. C. Whitworth отмечали, что количество салициловой кислоты, высвобождающееся из мази увеличивается с уменьшением размера ее частиц. 

В 1977 г. И. М. Перцев отметил, что фактор «дисперсности» существенно влияет на степень высвобождения вещества из мази независимо от типа мазевой основы. 

Получение  мази цинковой с 99 % частиц цинка оксида с размером менее 17 мкм  в 2,5 раза повышает терапевтический эффект  по сравнению с 10 % мазью цинковой на вазелине. 

Солюбилизация. Многие вводимые вещества обладают плохой растворимостью в воде. Повысить их растворимость и ускорить резорбцию можно используя эффект солюбилизации. 

Солюбилизация – это важное свойство растворов ПАВ, связанное с мицелярной структурой. 

Пример. Раствор глицирама 0,1% повышает растворимость гидрокортизона и преднизолона в 100 раз. 

Раствор глицирама 0,2 % в щелочной среде повышает растворимость фурагина в 300 раз, в результате чего предложена новая водорастворимая ЛФ. 

В качестве солюбилизаторов можно использовать  твин – 80, глицерин и другие вещества. 

Измельчение протаргола с несколькими каплями глицерина позволяет ему легко растворяться в воде. 

Растворимость ЛС влияет на способность проникать через биологические мембраны. Лучше всасываются липофильные вещества, чем гидрофильные, быстро проникают молекулы небольшого размера.

Стериоизомерия. Стериоизомерия бывает оптическая и конформационная. 

Стериоизомеры отличаются по терапевтической активности, но имеют все остальные одинаковые свойства. 

Примером оптической изомерии может служить морфин, содержащийся в растительном сырье в виде левовращающегося изомера, вызывающего сильную и длительную анальгезию. Синтетический аналог правовращающийся изомер морфина не имеет этих свойств. 

Местный анестетик прокаин существует в виде 2 конформационных изомеров. Пиперидиновая форма в 8 раз более активна и в 16 раз более токсична. 

Многие лекарственные вещества склонны к таутомерии, могут менять состояние таутомерного равновесия во время различных технологических операций и в зависимости от природы вспомогательных веществ в лекарственных формах. 

На примере 4 – бутил – 1, 2- ди (N-сульфамоилфенил) – 3,5- диоксопиразолидина (бутаглионамида) малотоксичного противовоспалительного и гипогликелизирующего вещества, способного существовать в твердом состоянии в виде 2 – х индивидуальных таутомерных форм было показано, что таутомерное состояние  влияет на биологическую доступность. Диоксоформа бутаглионамида при внутрибрюшинном и ректальном введении оказывает более раннее противовоспалительное действие, чем оксогенольная форма в тех же дозах и при тех же путях введения.

Природа и количество вспомогательных веществ

Природа вспомогательных веществ является одним из определяющих фармацевтических факторов, влияющих на терапевтическую активность ЛС. Вспомогательные вещества в конечном итоге не являются индифферентными, так или иначе влияют на высвобождение ЛС. 

Сахар молочный считался до недавнего прошлого фармакологически индифферентным веществом, однако он ускоряет всасывание тестостерона и снижает активность изониазида. 

В каждом конкретном случае необходимо выбирать свое вспомогательное вещество. 

Вспомогательные вещества – это необходимые дополнительные вещества для приготовления ЛС. Вспомогательные вещества практически имеются во всех лекарственных формах, однако наиболее яркие примеры  - это в мазях, суппозиториях, пилюлях, таблетках. 

Рассмотрим влияние вспомогательных веществ на активность ЛС в мазях и суппозиториях. На высвобождение ЛС влияет основа, ее свойства, наличие ПАВ, активаторов всасывания. 

Приведем некоторые примеры.  Мази, содержащие антибиотики, и изготовленные на вазелине в силу плохой резорбции не эффективны. В данном случае необходима основа (смесь 6 ч. вазелина и 4 ч. ланолина безводного). 

Для действия мази на эпидермис кожи наиболее приемлем вазелин. 

Для таких веществ как гормоны, калия йодид и др., действие которых рассчитано на организм в целом, необходимо использовать такие мазевые основы и вспомогательные вещества, чтобы можно обеспечить надлежащее резорбтивное действие.

Кислота борная не оказывает бактериостатического действия при использовании жировых основ, но  эффективна при изготовлении мази на гидрофильных основах, в которых содержится большой объем воды. Терапевтическое действие проявляет образующийся раствор кислоты борной. 

Йод не активен в основах, содержащих большое количество воды. 

Правильный выбор вспомогательных веществ позволяет снижать концентрацию лекарственных веществ в лекарственной форме. Концентрация пиромекаина в мази на основе коллагена снижена с 5 % до 3 %. 

Высвобождение риванола in vitro зависит от типа мазевой основы. 

Обнаружено различие в высвобождении новокаина, натрия салицилата, этакредина лактата из жировой и углеродных основ. 

Для этония наиболее оптимальной основой являются макрогол 400 и макрогол 1500 в соотношении 3:2. 

Равные массы (макрогол  300, макрогол 400 и макрогол 1500) являются наиболее оптимальной основой по интенсивности высвобождения полиненасыщенных жирных кислот, цинка оксида  из мазей. Известно, что не достаточно эффективны мази цинка оксида на гидрофильных основах по сравнению с мазями на жировых основах. 

На резорбцию ЛС оказывает влияние наличие в мази воды.  Уменьшение скорости и полноты высвобождения из мазей фенолов, борной кислоты, оксида цинка отмечено при уменьшении содержания в них воды до 19 – 20 %. 

Резорбция ЛС из мазей значительно возрастает при введении в их состав этилового спирта, димексида (ДМСО) и других «активаторов» всасывания. Димексид является мембранотропом, увеличивает проницаемость кожи для веществ. Например: салициловой кислоты, антибиотиков, цинка оксида.  Предварительное измельчение цинка оксида с димексидом по правилу Б. Д. Дерягина и использование современной макрогол – основы позволило уменьшить концентрацию цинка оксида в цинковой мази с 10 % до 5 % с повышением терапевтического эффекта в 2,5 раза по сравнению с фармакопейной. 

Изучена пропись мази, состоящей из этакредина лактата 0,6, левомицетина 0,3, мази цинковой 30,0. Для диспергирования субстанций использовали масло вазелиновое, воду очищенную, спирт этиловый 70 %, димексид. Контролем служила пропись, в которой этакредина лактат и левомицетин диспергировали с мазью цинковой промышленного образца. Лучшая степень дисперсности субстанций при использовании вспомогательного вещества для диспергирования масла вазелинового или использовании готовой мази цинковой.

Если в углеводородную основу ввести 5 – 8 % аэросила увеличится вязкость мазевой основы и уменьшится, например, высвобождение кислоты салициловой.

Мазь калия йодида, ртутная серая, серная производится только на КЭВ, но не на вазелине, чтобы обеспечить надлежащее терапевтическое действие.

Для офтальмологической практики рекомендована 1 % пилокарпиновая мазь на гидролино – вазелиновой основе. Перспективна разработка дерматологических мазей на эмульсионных основах типа м/в с эмульгатором – эмульсионным воском. 

Современные эмульгаторы, используемые в технологии мазей, суппозиториев, изучались в соответствующих разделах аптечного изготовления и промышленного производства ЛС. Введение веществ в разные эмульсионные основы, позволяет получить мази с различными степенями высвобождения.

Исследование в области использования вспомогательных веществ в суппозиториях направлены на замену масла какао, прежде всего на сплавы гидрогенизированных масел с эмульгаторами (например, Т-2). 

Вид суппозиторной основы влияет на высвобождение ЛС из суппозиториев.

 Оптимальной суппозиторной основой для приготовления вагинальных суппозиториев, содержащих метронидазол, тетрациклин и кислоту аскорбиновую является витепсол W35 без добавления эмульгаторов, а для ветеринарных суппозиториев «Утеросептоник – супер» - сплав гидрогенизированного хлопкового масла с 5 % эмульгатора Т – 2. 

Применение ПАВ (твина 80) в суппозиторях позволяет создать в крови терапевтическую концентрацию антибиотика на протяжении 4-х часов, что обеспечит его противотуберкулезное действие. 

Использование макрогола 4000, ПВП как загустителей для получения комплекса с фенобарбиталом создает ему слабую активность к растворению и всасыванию.

Кислота аминокапроновая в сочетании с двухдозовой массой сахара имеет такую же активность, что и чистая кислота аминокапроновая, однако, 3х – 5-ти кратная масса сахара значительно снижает ее активность.

Изучали влияние структуры и соотношения компонентов при смешении на дисперсность порошков следующего состава: фурациллина 0,02, натрия хлорида 0,9 и рибофлавина 0,05, сахара 1,0. Соотношения смешения 1:5, 1:15 и 1:20. По данным микроскопии для фурациллина с натрия хлоридом измельчение можно проводить как при соотношении 1:5, так и при соотношении 1:20. Для рибофлавина с сахаром только 1:5. Структура сахара с ковалентными связями, поэтому взятая масса влияет на степень дисперсности порошков. Ионные связи натрия хлорида легче разрушаются, чем ковалентные связи сахара, поэтому эти порошки можно измельчать при любых изученных соотношениях.

Вспомогательные вещества пилюль также влияют на терапевтическую активность ЛФ. Пилюли с солями алкалоидов не эффективны, если в качестве вспомогательных веществ используются порошки из ЛРС. Последнее связано с прочной адсорбцией алкалоидов растительной клетчаткой. 

Добавление аэросила к суспензионным линиментам и суспензиям повышает сендиментационную устойчивость. 

Коллаген замедляет высвобождение новокаина г/х, сульфацил – натрия и метилурацила из растворов. 

Все вспомогательные вещества можно разделить на 5 групп: формообразующие, стабилизирующие, солюбилизирующие, пролонгирующие и корригирующие. Название каждой группы соответствует их назначению, способствует повышению эффективности фармакотерапии. Получение и применение новых вспомогательных веществ позволит создавать принципиально новые высокоэффективные ЛФ, удобные для применения, имеющие длительные сроки годности и высокую терапевтическую активность. 

Пример. Американские специалисты в области биомедицинской инженерии из университета Тафтс нашли природное средство, способное  предохранять ЛС от тепловой порчи. Это натуральный шелк, получаемый из коконов тутового шелкопряда. Исследователи методом щелочного гидролиза превратили шелк в раствор белков в воде, добавили его в жидком виде в ЛС, в затем высушили смесь. Получилось ЛС в виде таблеток, стабилизированных протеиновыми волокнами шелка. Именно они могут храниться, не теряя терапевтических свойств, при температуре выше 40 градусов Цельсия как минимум несколько месяцев, а возможно, и годы.

Вид ЛФ (путь введения ЛС)

ЛФ – это материальная форма проявления диалектического единства действующих и вспомогательных веществ и соответствующих технологических операций. В настоящее время оптимальная активность ЛС достигается только назначением его в рациональной, оптимальной и научно – обоснованной ЛФ. Выбор ЛФ определяет путь введения лекарственного средства в организм. Скорость наступления эффекта зависит  от пути применения ЛФ. 

При пероральном способе  применения действие наступает в среднем через 30 минут, при ректальном примерно через 7 минут, при внутривенном действие уже проявляется через 1 – 2 минуты.  

При ректальном способе введения ЛС проникают в кровяное русло минуя печень и не подвергаются воздействию ферментов желудочного сока и сока поджелудочной железы. Сила действия в данном случае будет больше, чем при пероральном применении. 

Пример. При назначении аскорбиновой кислоты в виде кристаллического порошка per os всасывание происходит медленнее и максимальная концентрация в крови ниже, чем при инъекционном пути введения. Пероральное введение аскорбиновой кислоты в форме микрокапсул практически не дает эффекта, в связи с тем что пленка этилцеллюлозы, не растворимая в жидкостях желудка и кишечника, препятствует высвобождению витамина С из микрокапсул. При введении аскорбиновой кислоты в виде суппозиториев концентрация ее в крови приближается к значениям, полученным при ее инъекционном введении. 

Имеются данные о лучшей биологической доступности (БД) дигоксина из желатиновых капсул (вплоть до 97 %), чем из таблеток (65 %). 

В настоящее время в условиях клиник с большой доказательностью нередко констатируется неиндифферентность роли типа ЛФ в фармакотерапии. 

Выбор ЛФ имеет особое значение при длительном назначении средств стероидных гормонов. Наиболее распространенные формы этих средств – таблетки, из которых происходит чрезвычайно медленная диффузия стероидов в кишечную стенку. Достичь надлежащего терапевтического эффекта удается лишь изменением типа ЛФ на суппозитории или инъекции. 

Установлена исключительная роль типа ЛФ в терапии сердечными гликозидами и витаминами.  

Сердечные гликозиды, назначенные в виде порошков и микстур больным с явлениями сердечной декомпенсации, всасываются незначительно, раздражают кишечник (изъязвления, кровотечения, боли), и как следствие возникает непостоянный терапевтический эффект. Эти формы  сердечных гликозидов эффективны в начальных стадиях нарушения компенсаторных функций сердца. В случае выраженных явлений сердечной декомпенсации более рациональной формой сердечных гликозидов являются инъекции, суппозитории, ректиолы, микроклизмы, ректоаэрозоли. 

Отчетливый терапевтический эффект витамина В15 (кальция пантотената)  наблюдается в виде суппозиториев, в то время как больные, получавшие таблетки витамина В15, были индифферентны в отношении терапевтического эффекта. 

По степени высвобождения ЛС и диффузии к поверхностям слизистых оболочек все основные пероральные ЛФ можно расположить в следующем порядке: растворы, суспензии (эмульсии), порошки, капсулы, собственно таблетки и таблетки, покрытые оболочками. 

В офтальмологии применяются глазные капли и глазные вставки. Когда требуется кратковременное действие ЛС – расширение зрачка для просмотра сосудов глазного дна, рационально использовать глазные капли (например: атропина сульфата). При лечении глаукомы целесообразно использовать глазные вставки (например: пилокарпина г/х) пролонгированного действия. 

Установлен оптимальный комплекс коллагена и 1 % облепихового масла в виде пленки для эффективного покрытия в лечении ран кожи. 

В настоящее время  в результате развития технологий на основе научно – технических исследований выпускаются различные ЛФ одной и той же субстанции, что призвано удовлетворить запросы медицины настоящего времени.  

Микрокапсулы теофиллина и эуфиллина в этилцеллюлозной оболочке обладают более пролонгированным  действием по сравнению с таблетками, выпускаемыми отечественной промышленностью, не снижая при этом БД.

Различные формы выпуска ЛС обуславливаются видом, стадийностью заболеваний или другими причинами человеческого фактора. 

Так, индометацин как антиревматическое средство на начальных стадиях используется в виде капсул. В случаях, когда не рекомендуется перорально принимать ЛС (из – за помех в пищеварении), назначают суппозитории (кроме при заболеваниях ЖКТ). Медазол (метронидазол) принимают в виде таблеток, когда необходимо оказать резорбтивное действие. В лечении трихомоноза используют вагинальные таблетки.

 Таким образом, правильный выбор ЛФ – необходимое условие обеспечения оптимального терапевтического эффекта ЛС.

Технологические операции, имеющие место при получении ЛС

Индивидуальные особенности физико – механических характеристик ЛФ предполагают значительную специфичность методов их изготовления и разнообразие применяемой аппаратуры. 

БД таблеток дигоксина, изготовленных по разной технологии, может колебаться от 20 – 30 % до 60 – 70 %. 

Для хинидина разработано по разным технологиям ряд ЛФ (ретард, дурулес, полигалактурат). Абсолютная биодоступность хинидина ретарда составляет  - 78,4 %, хинидина дурулес – 87,1 %, кишечно – растворимых и покрытых оболочкой из ацетилфталилцеллюлозы – 83 %. 

В технологическом процессе изготовления ЛФ имеются повторяющиеся общие для ряда форм операции и, несомненно, специализированные применительно к той или иной форме. Наиболее общими технологическими операциями при изготовлении ЛФ являются: измельчение, смешивание, растворение, процеживание (или фильтрование), извлечение. 

Измельчение  - это процесс уменьшения частиц материала, приводящий к увеличению удельной поверхности измельчаемого вещества. Данная операция имеет место при изготовлении порошков, при получении порошков, сборов, суспензий, эмульсий, суспензионных мазей и суппозиториев.  При оптимально тонких степенях измельчения вещества лучше растворяются в биологических жидкостях организма, быстрее и полнее участвуют в химических реакциях, обеспечивая терапевтический эффект, и т. д. В промышленных условиях  оптимальная степень дисперсности достигается применением специальных аппаратов: валковых дробилок, вальцовок, бегунов, жернов, молотковых мельниц, дисковых мельниц и шаровых. В аптечном изготовлении для получения оптимальной степени дисперсности используют, как правило, вспомогательные вещества. 

При уменьшении размера частиц до оптимальных пределов той или иной ЛФ терапевтическая ее эффективность, как правило, увеличивается. Установлен оптимальный размер измельчения для аскорбиновой кислоты при приготовлении порошков 33 – 38 мкм согласно нормативу времени. При уменьшении размера частиц гризеофульвина с 10 до 2,6 мкм резко увеличивает его всасываемость в ЖКТ, что позволяет в 2 раза снизить терапевтическую дозу. Аналогичные результаты были получены при использовании микронизированной ацетилсалициловой кислоты – противовоспалительный эффект повышается примерно в 2 раза. При назначении одинаковых доз сульфадимезина микронизированного и полученного в производстве без дополнительного измельчения, определило на 40 % выше содержание  в крови микронизированного, максимальная концентрация в 2 раза наступает раньше, а общее количество вещества, которое всосалось на 20 % больше.

Смешивание как самостоятельная операция встречается в порошках, мазях, суппозиториях. При получении сложных порошков лекарственных веществ смешивание осуществляют 1:5. Однако, в каждой конкретной прописи может иметь место свое соотношение смешения ингредиентов, что требует отдельных исследований. Перспективно использование ультразвука. Гомогенизацию лучше проводить в РПА.

В каждом конкретном случае подход должен быть индивидуальным, так как нередко резкое уменьшение размеров частиц ЛС вызывает его инактивацию, или быстрое выведение вещества из организма, или усиливает его нежелательное действие на организм.

От выбора способа грануляции при получении таблеток зависит степень содержания резерпина в готовой ЛФ. 

Например. Влажная грануляция (грануляция продавливанием) ведет к потере 14 % вещества. Этот же вид грануляции вызывает снижение терапевтической эффективности антибиотиков эритромицина, неомицина и способствует разрушению ацетилсалициловой кислоты, дихлорамина, пенициллина и других ЛС. 

Растворение. Практически не растворимых веществ нет. Если используются очень малорастворимые лекарственные вещества, то образуется суспензия, которую целесообразнее назначать в виде эластичных капсул. Повысить растворимость веществ можно путем применения нагревания, предварительного измельчения, получением легко растворимых комплексов, образованием растворимых солей и т. д. Для повышения растворимости очень малорастворимых веществ используют солюбилизаторы, сорастворители. При растворении необходимо избегать насыщенных растворов, так как при понижении температуры могут выпасть в осадок лекарственные вещества.

Процеживание или фильтрование используют для очистки ЛС от нерастворимых примесей. В зависимости от процесса и свойств ЛС используют различные фильтрующие материалы. В зависимости от объема используют разную технологию фильтрования или процеживания. При наличии механических примесей в инъекционных  растворах может быть эмболия и различные осложнения (повышение температуры тела и др.). 

Извлечение – это процесс перехода  веществ из ЛРС в вытяжку, полученную  с помощью воды или спирта. Извлечение с помощью спирта изучалось в курсе промышленной технологии, с помощью воды в аптечном изготовлении получают настои, отвары и слизистые извлечения. Используют различные режимы настаивания и различную технологию. 

Значение специфических технологических факторов ярко проявлялось в изучении каждой темы той или иной ЛФ. Следует отметить, что еще в труде знаменитого ученого философа и врача Ибн Сины (Авиценны) «Канон врачебной науки» (1020 г.) показана взаимосвязь свойств ЛС, технологических операций (измельчения, нагревания, обжигания и др.) и качества готовых ЛС (например, порошков и водных извлечений). «Все лекарства, подвергнутые чрезмерному растиранию, теряют свое действие, ибо не всегда, когда частицы тела малы, свойства его сохраняются в полной силе или уменьшаются соответственно малой величине его частиц». Он указывал, что «при длительном нагревании  некоторые лекарственные средства растительного происхождения теряют свое действие. Если же их варить упорно, то силы их растворятся и унесутся вверх». 

Таким образом, вышеприведенные фармацевтические факторы максимально используются для обеспечения высокого качества ЛС.
Вклад фармацевтических факторов в  состав, технологию и форму определяется по следующему алгоритму:

Необходимо определить вид заболевания, его стадию, с учетом возраста организма человека и целей лечения. Таким образом, определяем способ применения изучаемого лекарственного средства и его лекарственную форму, в зависимости от будущего пути назначения лекарственного средства. 

Лекарственное средство соответствует коду по ATХ.
Лекарственная форма и способ применения лекарственного средства влияют на биологическую доступность. Оцениваем будущее влияние вида лекарственной формы и способа применения лекарственного средства на биодоступность по терапевтическому прогнозированию. В случае возможного наличия разных лекарственных форм при лечении заболевания выбираем лекарственную форму, обеспечивающую максимальную степень биологической доступности (далее на занятиях).

Вид заболевания определяет структуру активной фармацевтической субстанции. При одном химическом скелете могут быть разные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции. 

Определяем возможные химические модификации для веществ, входящих в состав лекарственного средства.

Определяем фармацевтическую субстанцию.

Определяем класс по биофармацевтической классификационной системе для активного фармацевтического  ингредиента (АФИ) в лекарственном средстве (ЛС).  

Оцениваем физическое состояние АФИ в исследуемом лекарственном средстве.

Проводим теоретическое прогнозирование вида и количества вспомогательных веществ в исследуемом лекарственном средстве.

Выбираем  вспомогательные вещества в ЛС и распределяем их по группам. 

Обосновываем наличие каждого вспомогательного вещества в  составе ЛС, концентрацию АФИ. 

При этом оцениваем теоретически возможное влияние каждого из вспомогательных веществ на: терапевтическую эффективность (резорбцию, локализацию действия, фармакоконетику и фармакодинамику). 

Оцениваем влияние каждого из вспомогательных веществ на качество лекарственного средства, его стабильность.

Оцениваем возможное влияние технологических процессов, составов и приемов получения данного лекарственного средства на биодоступность. 
Выбираем состав в соответствии с целями предполагаемого терапевтического лечения. 
Роль биологических и физиологических факторов

Биологические факторы связаны с состоянием слизистой оболочки  (целостностью, рН,  температурой, возрастом организма, скоростью течения крови) и местом локализации всасывания действующего вещества (желудок, кишечник, кожные покровы, слизистые оболочки носа, ротовой полости и др.).
Физиологические факторы связаны с функционированием организма человека с патологическим процессом, то есть биологическими факторами, характеризуемыми измененными характеристиками (повреждение слизистой оболочки, повышенная температура тканей, измененное значение рН межтканевой жидкости и др.).
Таблетки - твердая дозированная лекарственная форма, содержащая в своем составе одну дозу одно или несколько действующих веществ. Получается путем непосредственного таблетирования частиц или агрегатов частиц или предварительным гранулированием. 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.

Наибольшая группа таблеток это пероральные таблетки.

После применения, действующие вещества должны проникнуть через биологические мембраны и далее оказать свое действие на организм человека. 

Всасывание действующих веществ из таблеток в ЖКТ описывается I и II законом Фика, с допуском, что слизистая оболочка рассматривается как полупроницаемая мембрана (смотри выше).

Терапевтическое действие  таблеток  зависит от  степени высвобождения действующего вещества из лекарственной формы и количества действующего вещества,  проникающего в  биологические жидкости человека.

Факторы, влияющие на всасывание действующих веществ  через слизистую оболочку ЖКТ  можно  разделить на биологические и фармацевтические.

Влияние биологических факторов на терапевтическую активность  действующих веществ из таблеток 
Биологические факторы связаны с состоянием слизистой оболочки ЖКТ (целостностью ЖКТ, рН отделов ЖКТ,  температурой, возрастом организма, скоростью течения крови) и местом локализации всасывания действующего вещества (желудок, кишечник).  

Влияние биологических факторов зависит напрямую от коэффициента распределения липоид – вода и выражается уравнением: 
К = С1/С2, 
где С1 – концентрация действующего вещества в липоидной фазе;

С2 – концентрация действующего вещества в водной фазе.

Чем больше коэффициент распределения К, тем больше скорость диффузии. В гомологических рядах всасывание через липоидную мембрану с увеличением коэффициента распределения возрастает. Лекарственные средства, которые  совершенно не растворимы в жирах, оказывают терапевтическое действие только при внутривенном введении.

Большинство лекарственных средств представляют собой слабые кислоты или основания. Их способность к диссоциации характеризуется константой диссоциации и выражается через обратный логарифм константы ионизации.

Связь между степенью ионизации и рН среды, в которой оно находится, выражается уравнениями Хендерсона - Хассельбаха:

Константа ионизации – рН =

Концентрация неионизированной формы вещества / концентрация ионизированной формы вещества (для кислот)

Константа ионизации – рН =

Концентрация ионизированной формы вещества / концентрация неионизированной формы вещества (для оснований)

Лекарственные средства, имеющие кислотный характер, всасываются главным образом в желудке, а лекарственные средства основного характера всасываются в кишечнике. Самая низкая величина константы ионизации кислоты, позволяющая быстрое всасывание составляет примерно 3. Самая большая величина константы ионизации оснований, позволяющая быстрое всасывание составляет примерно 7,8.

Целостность слизистой ЖКТ - один из наиболее важных факторов, которые определяют проникновение различных веществ.   Различные повреждения, вызванные физическими и химическими факторами, а также возникшие в результате  заболевания,  способствуют  проникновению веществ из внутренней среды через ЖКТ в организм.

Возраст человека и его влияние на проницаемость фармацевтических субстанций. Ткани эмбрионов и детей обладают большей проницаемостью,  чем взрослых.

Гематобарьер. Абсорбция  веществ,  проникающих в ЖКТ,    лимитируется  кровяной перфузией. Если течение крови через сосуды увеличивается, скорость клиренса материалов также увеличивается, так как концентрация материала у поверхности слизистой уменьшается. Сужение просвета кровеносных сосудов   замедляет последующую абсорбцию лекарственного средства.

Температура. При повышении температуры организма человека, даже в пределах физиологических колебаний температуры человеческого тела (37оС),  и комбинации других  факторов, изложенных выше,  проницаемость слизистой ЖКТ для  веществ повышается во много раз.

Региональные различия проницаемости в ЖКТ. Зависят от коэффициента распределения действующего вещества в системе липоид – вода (смотри выше).

Влияние фармацевтических факторов на терапевтическую активность действующих веществ из таблеток
Фармацевтические факторы, влияющие на терапевтическую активность лекарственного средства из таблеток, классифицируют на 5 групп:

Простая химическая модификация действующих и вспомогательных веществ;

Физическое состояние действующих и вспомогательных веществ;

Природа и количество вспомогательных веществ;

Вид лекарственной формы (путь введения лекарственного средства  в организм);

Технологические операции, имеющие место при получении лекарственного средства.
Введение действующего вещества в организм в виде соли, кислоты, основания изменяет растворимость вещества в воде и липидах, электрический заряд, степень ионизации и др. и таким образом влияет на скорость и полноту всасывания.

Процесс перехода действующего вещества из твердого состояния в раствор характеризуется определенной скоростью V1. С другой стороны, биологическая доступность определяется скоростью всасывания V2 и полнотой всасывания:
ЛС → V1 → (раствор) → V2 → (кровь).

Если V1 < V2, в случае медленно и трудно растворимых веществ, то скорость растворения лимитирует процессы всасывания и оказывает влияние на биологическую доступность. В данном случае скорость растворения будет коррелировать с биологической доступностью.

Если V1 ≥V2, то скорость растворения действующего вещества не будет влиять на биологическую доступность.

Растворение и всасывание зависит от формы и величины кристаллов, изомерии и других физических факторов. Для повышения биологической доступности в большинстве случаев вещества измельчают.

Растворимость - очень важный фактор в определении скорости проницаемости действующих веществ через мембрану. Лучше всасываются свободные  кислоты и основания,  чем соли,  а также быстро проникают молекулы небольшого размера.

При возрастании концентрации действующего вещества в таблетке количество  абсорбированного вещества с единицы поверхности  во времени также увеличивается.  

Вспомогательные вещества, особенно ВМС, могут вступать в физико-химическое взаимодействие с действующим веществом с образованием соединений включения, ассоциатов, плохо растворимых комплексов. Вспомогательные вещества могут конкурировать за механизмы всасывания с действующим веществом.

Методы гранулирования в производстве таблеток, давление прессования, покрытие оболочками и виды таблеток для перорального, сублингвального и другого применения изменяют качественные параметры таблеток, их растворимость и, как следствие, биологическую доступность.

Давление прессования влияет на время распадаемости таблеток, на скорость растворения действующих веществ. При определенной величине давления прессования может образовываться поликристаллический конгломерат, в результате чего резко снижается растворимость, и, следовательно,  всасывание (впервые описано в 1971 году, Сид, Джаминет).

Грануляция продавливанием может существенно замедлить всасывание действующих веществ. Количество смачивающей жидкости для грануляции, концентрация склеивающих веществ, величина гранулирующих зерен, их распределение в соответствии с размерами, скорость прессования, вид аппаратуры, поверхность полученных таблеток, форма, диаметр, отношение диаметра к высоте таблеток и другое существенно отражается на физиологической доступности таблеток (1971, Ливингстон).  Грануляция, каким бы способом она не осуществлялась, является длительной и трудоемкой стадией производства таблеток, оказывающей неблагоприятное воздействие на таблетируемую массу за счет увлажнения, при грануляции прокаткой за счет сушки, образования трудно распадающихся  поликристаллических агрегатов при брикетировании. Получение кристаллогидратов, из которых вода может быть удалена без разрушения кристаллической решетки, также имеет определенное значение в процессе сушки. Данная вода влияет непосредственно на прочность прессованных таблеток и косвенно – на абсорбцию действующих веществ из таблеток. Именно на этом свойстве сульфата кальция как вспомогательного вещества основано получение таблеток с нерастворимым каркасом, медленно отдающих действующие вещества, включенные в пространство пор сульфата кальция.

Наиболее существенными факторами,  влияющими на проницаемость действующих веществ в ЖКТ, являются:

- природа, количество и вид вспомогательных веществ в таблетках;

- концентрация, природа и свойства действующих веществ;

- технологические операции получения таблеток.

Мягкие лекарственные средства (МЛС) для местного применения предназначены для местного или трансдермального высвобождения действующих веществ или смягчающего или защитного действия.

МЛС для местного применения можно классифицировать как:

- мази;

- кремы;

- гели;

- пасты;

- линименты;

- припарки;

- пластыри медицинские.

Мази (Unguenta) – мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, раны или слизистые оболочки, состоящая из основы и одного или нескольких лекарственных 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 вещества практически всех фармакологических групп, отличающихся друг от друга физико-химическими свойствами.

Мази относят к свободным всесторонне дисперсным бесформенным системам  с пластично - или упруго – вязкой дисперсионной средой. Мазям нельзя придать геометрическую форму. На поверхности кожи, раны или слизистой оболочки мази способны образовывать ровную, сплошную, несползающую 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 шертного 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).
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.

Пасты – МЛС для местного применения, содержащие значительное количество твердых веществ, диспергированных в основе (более 25 %).
Влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность мягких ЛС

Биологические факторы связаны с состоянием кожного покрова (целостностью кожи, содержанием кожного жира и жирных кислот,  рН кожи,  гидратацией эпидермиса,  температурой, возрастом организма,    скоростью течения крови) и местом нанесения фармацевтической субстанции.  

Мази в основном предназначены для нанесения  на  кожу. Поэтому, факторы состояния кожного покрова являются значительно влияющими на проницаемость фармацевтических субстанций.
Для большинства  безвредных  веществ чрескожная абсорбция in vivo лимитируется диффузией через роговой  слой.  

Целостность кожи - один из наиболее важных факторов, которые определяют проникновение различных веществ через кожу. Полное устранение  рогового слоя с помощью липкого лейкопластыря увеличивает абсорбцию почти любого вещества при контакте  его  с  поверхностью кожи.  Различные повреждения кожи, вызванные физическими и химическими факторами, а также возникшие в результате  заболевания,  способствуют  проникновению веществ из внешней среды через кожу в организм.  При удалении волосяного покрова  лабораторных животных для проведения эксперимента с помощью бритья (в том числе и электрической бритвой),  поверхность кожи  может травмироваться,  что влечет за собой увеличение кожной проницаемости.

Возраст человека и его влияние на проницаемость фармацевтических субстанций. Кожа эмбрионов и детей обладает большей проницаемостью,  чем кожа взрослых. Проницаемость кожи у детей уменьшается с возрастом.  У детей в возрасте до 1 года проницаемость кожи выше,  чем у детей в возрасте свыше 10  лет. Например, проницаемость стероидов  через  кожу  детей намного выше,  чем у взрослых.

Гематобарьер. Чрескожная абсорбция  веществ,  повреждающих кожный барьер и проникающих более быстро,  чем  октанол,  лимитируется  кровяной перфузией. Если течение крови через дермальные сосуды увеличивается, скорость клиренса материалов также увеличивается, так как концентрация материала на поверхности кожи уменьшается. Сужение просвета кровеносных сосудов после  местного  применения 6-метилпреднизолона  замедляло последующую абсорбцию С-тестостерона.

Поверхностная жировая пленка. После нанесения на поверхность кожи испытуемое вещество соприкасается не с кожей,  а с поверхностной пленкой,  которая состоит  из  смеси  жиров  (свободные и этерефицированные жирные кислоты, сквален, свободный и этерефицированный холестерол), пота  и отшелушившегося рогового слоя.

Слой жира имеет  низкое  сопротивление  для  жирорастворимых молекул.  При удалении слоя эфиром уменьшается проницаемость салициловой кислоты.

Поверхностная жировая пленка может временно задерживать  проникновение воды и водных растворов через кожу.  Но,  так как эта пленка содержит холестерин,  эфиры холестерина и воски,  которые являются хорошими эмульгаторами,  после продолжительного контакта с водой (особенно теплой),  проницаемость  водных  растворов  становится возможной. 

Присутствие гидрофильного материала в жире,  холестерола,  может увеличивать проницаемость даже  полярных  молекул  при  способствующей гидратации рогового слоя.

Искусственная (тонкий  слой  крема  или мази) и естественная жировая пленка на поверхности кожи,  не препятствует проникновению ионов металлов через кожу.  

рН поверхности кожи составляет 3,0 - 5,0; дермы - 7,4 - 7,6. рН кожи  изменяется в зависимости от внешних и внутренних факторов.  

Потоотделение  уменьшает  кислотность  кожной  поверхности. 

Пример, экстрактов кожи кроликов составляет 6,94 - 7,01 и может колебаться в зависимости от состава пищи. 

При ранении или других повреждениях кожи ее поверхность приобретает щелочную реакцию, что сопровождается резким увеличением бактериальной флоры.  Межклеточные пространства в ороговевшей части эпидермиса составляют примерно 20 нм. Щелочная среда способствует проникновению субстанций щелочного характера в большей степени, чем кислотного характера и наоборот, так как предотвращается гидролиз соединений.

Электрический заряд поверхности кожи не играет решающей роли в проникновении ионов металлов  через  роговой  слой эпидермиса.

Гидратация рогового слоя. Гидратация рогового слоя - один из  самых  важных  факторов, увеличивающих  скорость прохода всех веществ,  которые проникают через кожу.  

Гидратация связана с диффузией воды  из нижележащих эпидермальных слоев или с испарением,  развивающимся после применения носителя, вызывающего  окклюзию (при аппликации мазевой  основы  - вазелин;  гели на основе триглицерида). При окклюзии роговой  слой,  содержащий  в  нормальных  условиях очень мало воды (5 - 15 %), может содержать до 50 % воды. Проницаемость для веществ увеличивается в 4-5 раз.

Вода,  используемая в качестве растворителя, размягчает и мацерирует роговой слой эпидермиса; это способствует проникновению веществ через кожу.

Гидратация эпидермиса увеличивает чрескожную абсорбцию никотиновой и салициловой кислот. Измеряли скорость проницаемости эфиров салициловой кислоты через кожу с сухим и гидратированным роговым слоем. При гидратировании ткани,  скорость проникновения наиболее  водорастворимого  эфира увеличивалась  больше,  чем  других  исследуемых эфиров.  

Проницаемость кортикостероидов может быть увеличена в 100 раз при окклюзировании места аппликации и, таким образом, гидратировании рогового слоя. Повышение  проницаемости  кожи,  обработанной водой,  может быть объяснено изменениями в роговом слое эпидермиса,  обусловленными гидратацией.  Механизм  этих изменений недостаточно изучен. Полагают, что механизм гидратации связан с увеличением размера пор.

Температура окружающей среды.    При повышении  температуры  окружающей  среды с 10оС до 37оС проникновение через кожу ацетилсалициловой кислоты и глюкокортикоидов увеличивалось в 10 раз.  Такое же повышение проницаемости наблюдалось в опытах, при которых кожа была полностью гидратирована по сравнению с 50 %  относительной влажностью.  

Были изучены скорости проницаемости  этанола  и  1-пентола внутри ряда температур 0 – 55оС.  Количество проникающего спирта через единицу площади в единицу времени,  было  экспоненциальной функцией температуры.

Таким образом,  при повышении температуры окружающей  среды, даже в пределах физиологических колебаний температуры человеческого тела (37оС),  гидратации кожи, и комбинации этих двух факторов  проницаемость ее для химических веществ повышается во много раз.    

Региональные различия кожной проницаемости. Проницаемость фармацевтических субстанций через кожу зависит также и от региональных различий. 

Изучали проницаемость ртутной мази через кожу и не обнаружили значительной разницы в  проницаемости между кожей спины и живота.  

Приводятся региональные различия в проницаемости кожи человека для воды при 30оС.  

Уровень проницаемости кожи зависит от толщины рогового  слоя эпидермиса  и количества (густоты расположения) волосяных фолликулов,  т. е. чем толще роговой слой и чем меньше волосяных фолликулов, тем ниже проницаемость кожи.

Вещества могут наноситься на кожу простой аппликацией  и  под окклюзионную повязку.  Влияние окклюзии на проницаемость веществ было изложено выше. 

Вещества могут наноситься простым намазыванием и втиранием.  Втирание веществ, растворенных в жидкостях или инкорпорированных в мазевые основы,  создает  условия для  более  близкого соприкосновения проникающего вещества с поверхностью кожи,  стенками выводных протоков потовых  и  сальных желез  и воронками волосяных фолликулов.  Все это может повышать скорость проникновения веществ в кожу.  При энергичном  втирании исследуемого вещества наблюдается значительное проникновение радиоактивного натрия хлорида через кожу человека и не  отмечается при  нанесении  мази  или  раствора  этого вещества без втирания. Количество чрескожно абсорбированного вещества при постоянной поверхностной концентрации увеличивается при увеличении площади аппликации данного вещества.

Фармацевтические факторы включают свойства фармацевтической субстанции  (растворимость,  ионизацию,  концентрацию, кератолитическую способность, степень дисперсности), свойства мазевой основы   (рН основы, растворимость в мазевой основе фармацевтической субстанции,  вязкость, летучесть растворителя, липорастворяющая способность вспомогательных веществ), способ введения и продолжительность действия фармацевтических субстанций.
Концентрация фармацевтической субстанции. При возрастании концентрации фармацевтической субстанции в носителе количество чрескожно абсорбированного вещества с единицы поверхности  во времени также увеличивается.  

У некоторых соединений увеличение концентраций вызывает значительные  уменьшения в абсорбционных скоростях. Такие эффекты описаны для больших концентраций фенола, сероводорода  и др.

Кератолитические свойства. P. G. Unna (1926) установил, что салициловая кислота увеличивает проницаемость эпидермального барьера в результате кератолитического  действия на кожу.  Скорость проницаемости салициловой кислоты через кожу человека зависит от  степени  кератолиза  поверхностного  слоя  эпидермиса.  Салициловая кислота значительно повышает проникновение красителей через кожу.  Салициловая кислота в концентрации до 3 % действует как слабое кератопластическое средство, а свыше 3 % - как кератолитическое. Салициловая кислота обладает не только кератолитическим свойством, но и довольно легко вызывает "сетчатый цитоз"  с деструкцией эпидермального барьера.  

Высокие концентрации растворов кислот,  повреждающие эпидермальный  барьер, повышают проницаемость кожи. При однократной обработке кожи кислотами или щелочами в концентрациях,  повреждающих эпидермальный барьер,  проницаемость кожи для простых  химических  веществ  значительно  повышается,  степень повышения ее зависит от физико-химических свойств проникающего в кожу вещества.

Ионизация, растворимость. Существует мнение,  что неионизированная  (липидорастворимая) форма  молекул  более способна к пенетрации,  чем ионизированная (водорастворимая).  Ионизация слабых  электролитов  значительно уменьшает их проницаемость через кожу. Салициловая кислота обладает намного большей проницаемостью,  чем натрия  салицилат.  

Растворимость веществ влияет на способность проникать  через биологические мембраны. 

R. T. Tregear изучал проницаемость кожи для воды,  электролитов и органических растворителей. 

R. B. Stoughton и сотр. демонстрировали взаимосвязь между сосудорасширяющей активностью и жиро-водо  распределительным  коэффициентом для серий эфиров никотиновой кислоты. 

Было проведено исследование 23 эфиров бетаметазона. 

Соединения, которые были более растворимы в воде и менее растворимы  в  липидах, имели  более низкую активность при местном применении.  

Если вещество намного больше растворимо в роговом слое, чем в носителе, тогда  концентрация  в первых слоях рогового слоя при равновесии может быть намного больше,  чем  концентрация  в  присутствующем растворителе.

I. H.  Blank и R. J. Scheuplein при изучении гомологов спиртов от метанола до октанола,  отметили, что  растворимость в воде уменьшается и растворимость в липидах увеличивается с увеличением молекулярной  массы и скорость проницаемости увеличивается,  так как молекулярная масса  увеличивается.  

Константы  проницаемости были пропорциональны  распределительным коэффициентам. 

H. Oishi и сотр. изучали зависимость между растворимостью салициловой кислоты в носителях, а также между коэффициентом распределения салициловой кислоты в системе носитель - вода  и  чрескожным всасыванием.  

Для серий органических фосфатов и фосфорной кислоты, распределение  бензол/вода коррелировало с возможностью к проницаемости через кожу.

Таким образом, растворимость - очень важный фактор в определении скорости проницаемости пенетранта через мембрану. Лучше всасываются липофильные вещества,  чем  гидрофильные; свободные  кислоты и основания,  чем соли,  а также быстро проникают молекулы небольшого размера.

Технологические приемы. Технологические приемы  при приготовлении мягких ЛС оказывают существенное влияние на физиологическую  доступность фармацевтических субстанций из мазей. 

Особого внимания заслуживает изучение таких факторов,  как  дисперсность вещества, природа вспомогательных жидкостей, которые могут использоваться при изготовлении мазей.     

Дисперсность частиц фармацевтической субстанции. Затруднения биофармацевтической   оценки  мазей-суспензий  в опытах in vitro объясняются неподвижностью частиц твердой  фазы, которые в результате относительно больших размеров не диализируют и не диффундируют в гидрофильные среды. 

Примеры. В опытах in vitro скорость высвобождения салициловой кислоты увеличивалась с уменьшением размера частиц.  
В.  М. Грецкий  установил, что стрептоцид, норсульфазол, сульфадимезин, анестезин, измельченные до 5 - 18 мкм, всасываются из мазей через кожу кроликов  в значительно больших массах по сравнению с данными субстанциями,  измельченными до 150-180 мкм.  

А. И. Тенцова с соав.  установила, что скорость высвобождения преднизолона, гидрокортизона, салициловой кислоты зависит от степени их измельчения.  

И. М. Перцев отметил,  фактор "дисперсности" существенно влияет на  степень высвобождения вещества из мази независимо от типа мазевой основы.  

Степень дисперсности фармацевтической субстанции можно  повысить, предварительно  измельчив его с веществами, способствующими резорбции. 

Гидрофильная пленка создается при использовании в качестве вспомогательных веществ воды очищенной, спирта этилового, глицерина. Так, вода и этиловый спирт, а также глицерин с гидрофобными  основами обеспечивают максимальную эффективность доступности для мазей с цинка оксидом.  Мазь, приготовленная путем введения в основу цинка оксида,  предварительно растертого с водой, взятой в качестве диспергирующего вещества, является наиболее эффективной по сравнению с 10 % мазью цинковой на вазелине.

Резорбция лекарственных средств из мазей,  значительно возрастает при введении в их состав этилового спирта, димексида (ДМСО) и других "активаторов всасывания". Димексид быстро проникает в кожу, проводя за собой субстанцию. При применении димексида наблюдаются некоторые  структурные изменения в роговом слое  и увеличение проницаемости кожи для веществ,  например салициловой кислоты,  антибиотиков, цинка оксида.  Скорость проницаемости калия метилсульфата зависела от концентрации  димексида.  Низкие  концентрации  были  без эффекта.  

Повышение фармакотерапевтического эффекта будет зависеть от силы,  устойчивости кожного барьера,  экспозиции воздействия  на барьер растворителя и проникающей способности нанесенного на кожу вещества.

Таким образом,  размер  частиц  -  один из важных параметров высвобождения  фармацевтических субстанций  из  суспензионных   мазей.  

K.  Waiter и соавт.  считали, что степень резорбции лекарственных средств через кожу находится в  большей  зависимости  от  формы частиц,  их способности к растворимости в компонентах рогового слоя,  чем от размеров частиц.

Мазевая основа. Мазевой основе принадлежит важная роль в  обеспечении  терапевтической эффективности лекарственных средств. 

Примеры. Высвобождение риванола in vitro зависит от типа мазевой  основы.  Полиоксиэтилен - полипропиленовые полимеры  влияют  на  доступность  салициловой  кислоты in vitro.  Было обнаружено различие в высвобождении новокаина, натрия  салицилата и этакридина лактата из жировой и углеродных основ.  Для этония наиболее оптимальной основой является  макрогол 400 и макрогол 1500 (3:2).  Макроголовые основы, обладающие высокой осмотической активностью,  широко применяются в  медицине.  Равные количества макрогол 300 и макрогол 1500 являются наиболее оптимальной основой по интенсивности высвобождения  полиненасыщенных  жирных  кислот  (ПНеЖК),  цинка оксида  из мазей. Природа носителя для мазей с цинка оксидом является существенным фактором. Известно, что малоэффективны мази оксида цинка на гидрофильных основах по  сравнению  с  мазями  на  жировых  основах.  Г. А. Цофина отмечала,  что различные мазевые основы оказывают неодинаковое влияние на проницаемость кожи.  H. Schmalz считал, что салициловая  кислота  может проникать через кожу человека из спиртовых растворов,  мазей и паст.  

На резорбцию через кожу  лекарственных средств значительное влияние оказывает наличие в мази воды. Уменьшение скорости и полноты высвобождения из мазей фенолов, борной кислоты, оксида цинка отмечено при уменьшении содержания в них воды от 49 до 20 %.  Салициловая кислота  в  меньших количествах  диализировала  из мазей при увеличении содержания в них воды от 30 до 60-70 %.

 Анализируя факторы,  влияющие на проницаемость ЛС  через кожу,  и факторы,  влияющие на биодоступность  в целом, можно сделать вывод о том,  что они перекликаются между собой.  

Наиболее существенными факторами,  влияющими на проницаемость фармацевтических субстанций через кожу, являются:

- природа носителя фармацевтической субстанции в мазях;

- концентрация  фармацевтической субстанции в основе;

- степень измельчения фармацевтической субстанции.

Как видно  из литературы,  на результаты исследований влияет температура,  влажность воздуха,  характер и  скорость  движения раствора, омывающего поверхность кожи, а также площадь аппликации, время и интенсивность втирания мази. Поэтому, чтобы исследовать  влияние  на проницаемость вышеперечисленных факторов, необходимо создать условия,  при которых  данные  факторы  будут постоянными.

В настоящее время стремятся создавать ЛС, которые бы обладали максимальным терапевтическим эффектом с минимальной терапевтической концентрацией фармацевтической субстанции.
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, оценивают вклад биофармацевтических факторов в составы таблеток и мягких лекарственных средств и знакомятся с альбомом научных разработок сотрудников кафедры, которые базируются на биофармацевтических исследованиях.
Решите следующие ситуационные задачи и вопросы к теме: «Фармацевтические факторы, влияющие на биологическую доступность лекарственных средств  из лекарственных форм»:

1. Оцените проникновение через биологические мембраны кислоты салициловой и натрия салицилата.

2. Расположите в порядке уменьшения степени биологической доступности ЛС в различных химических состояниях: кислота, соль, основание, наличие гетероциклов, комплексные соединения.

3. Оцените скорость наступления терапевтического эффекта ЛС: раствор для внутреннего применения, суппозитории, инъекции, таблетки, таблетки желудочно-растворимые, таблетки матриксные.

4. Какой способ получения таблеток антибиотиков наиболее приемлем?

5. Какая технологическая операция при получении порошков является определяющей необходимого терапевтического эффекта?

6. Выберите наиболее стабильную модификацию натрия салицилата из модификаций: α, β, γ. 

7. Назовите мазевую основу, обеспечивающую местное (поверхностное) действие ЛС.

8. Какое вспомогательное вещество (сахар или глюкозу) необходимо для быстрого действия кислоты аскорбиновой в порошках для орального применения?

9. Сформулируйте главную цель – биофармации ….
Оцените вклад биофармацевтических факторов в составы лекарственных средств:

1. Таблетки Лейцин 100 мг, производитель РУП «Белмедпрепараты» (Гродненский участок) состава:

L-лейцина 100 мг

Сахара молочного 391,5 мг

Вспомогательные вещества: 

Метилцеллюлоза, кальция стеарат или стеариновая кислота, кремния диоксид коллоидный.

2. Мазь Ацикловир 5 % 5 грамм, производитель РУП «Белмедпрепараты» (город Минск) состава:

Ацикловира 5 грамм

Вспомогательные вещества:

Полиэтиленоксид 400 и полиэтиленоксид 1500 (предположите количества полиэтиленоксидов различной молекулярной массы в составе мазевой основы).
Самостоятельная работа слушателей проводится  под руководством преподавателя, изучаются созданные лекарственные средства сотрудниками кафедры промышленной технологии лекарственных средств с курсом ФПК и ПК (по альбому).
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. Хишова, О. М. Практическое руководство по выполнению лабораторных работ по фармацевтической технологии промышленного производства лекарственных средств для студентов 5 курса заочного отделения./ О. М. Хишова. – Витебск, 2008. – 182с.
дополнительная:

3. 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.

4. 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

5. 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

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

7. Тенцова И. С., Ажгихин И. С. Лекарственная форма и терапевтическая эффективность лекарств (введение в биофармацию). – М.: Медицина, 1976. – 336 с.
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Зав. кафедрой фармацевтических технологий
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Приложение (обязательное для использования преподавателем):

Ответы на ситуационные задачи:
1. Оцените проникновение через биологические мембраны кислоты салициловой и натрия салицилата: натрия салицилат находится при проникновении через биологические мембраны в ионизированной форме. Соединения в не ионизированной форме более способны к проникновению, следовательно, кислота салициловая более способна к проникновению, чем натрия салицилат.
2. Расположите в порядке уменьшения степени биологической доступности ЛС в различных химических состояниях: кислота, соль, основание, наличие гетероциклов, комплексные соединения: комплексные соединения, наличие гетероциклов, основание (кислота), соль.
3. Оцените скорость наступления терапевтического эффекта ЛС: раствор для внутреннего применения, суппозитории, инъекции, таблетки, таблетки желудочно-растворимые, таблетки матриксные: в порядке уменьшения скорости наступления терапевтического эффекта ЛС – инъекции, суппозитории, раствор для внутреннего применения, таблетки (таблетки желудочно-растворимые), таблетки матриксные.
4. Какой способ получения таблеток антибиотиков наиболее приемлем? Способ – прессование с предварительной прокаткой материала или получение таблеток-лиофилизатов.
5. Какая технологическая операция при получении порошков является определяющей необходимого терапевтического эффекта? Измельчение частиц порошков.
6. Выберите наиболее стабильную модификацию натрия салицилата из модификаций: α, β, γ. Наиболее стабильная модификация натрия салицилата – α.
7. Назовите мазевую основу, обеспечивающую местное (поверхностное) действие ЛС. Вазелин и сплавы на основе углеводородов.
8. Какое вспомогательное вещество (сахар или глюкозу) необходимо для быстрого действия кислоты аскорбиновой в порошках для орального применения? Сахар

9. Сформулируйте главную цель – биофармации …. создавать ЛС, которые бы обладали максимальным терапевтическим эффектом с минимальной терапевтической концентрацией фармацевтической субстанции и минимальными побочными действиями.
Оценка составов ЛС по вкладу биофармацевтических факторов в состав.

1. Таблетки Лейцин 100 мг, производитель РУП «Белмедпрепараты» (Гродненский участок) состава:
L-лейцина 100 мг

Сахара молочного 391,5 мг

Вспомогательные вещества: 

Метилцеллюлоза, кальция стеарат или стеариновая кислота, кремния диоксид коллоидный.

Выбор лекарственной формы (таблетки) обосновывается предполагаемой биологической доступностью лекарственного средства в 60 % при пероральном применении.

Выбор фармацевтической субстанции аминокислоты лейцин обосновывается фармакотерапевтической группой, код АТХ – А16АА, иммуностимулятор и корректор аминокислотного дисбаланса, для профилактики инфекционных осложнений, предупреждение иммунодефицита.

Фармацевтическая субстанция является стериоизомерической, могут быть L- и Д-изомеры. Для производства выбран стериоизомер L-лейцин. Стериоизомеры в L-форме обладают максимальной степенью терапевтической активности. В процессе производства контролируется примесь Д-формы, что связано с тем, что фармацевтическая субстанция является субстанцией центрального генеза.

Выбор вспомогательных веществ состава обоснован разработкой технологии получения таблеток прессованием с предварительным увлажнением массы для таблетирования раствором метилцеллюлозы для связывания наполнителя сахара молочного. Кремния диоксид коллоидный необходим как наполнитель для регулировки времени распадаемости таблеток. Метилцеллюлоза в качестве вспомогательного вещества выбрано для воздействия на слизистую оболочку ЖКТ с целью усиления процесса всасывания лейцина и обеспечения надлежащей биологической доступности ЛС. 
В технологии использовано стандартное вспомогательное вещество для опудривания. Количество сахара молочного рассчитано с учетом максимально допустимого содержания сахара в крови человека (при пероральном применении таблетки 1 раз сутки).

2. Мазь Ацикловир 5 % 5 грамм, производитель РУП «Белмедпрепараты» (город Минск) состава:

Ацикловира 5 грамм

Вспомогательные вещества:

Полиэтиленоксид 400 и полиэтиленоксид 1500 (предположите количества полиэтиленоксидов различной молекулярной массы в составе мазевой основы).

Мазь Ацикловир используется для лечения вируса простого герпеса. К 13-14 летнему возрасту уже 70-83 % детей инфицированы  вирусом простого герпеса. Высыпания на губах является первым сигналом к активизации вируса и заболеванию. Болезненные водянистые пузырьки можно лечить мазью Ацикловир. Данная мазь разработана по программе Импортозамещение, поэтому взята известная фармацевтическая субстанция Ацикловир. Концентрация в 5 % обоснована средней терапевтической концентрацией мази для наружного применения. Биологическая доступность ацикловира в мази для ткани (слизистой оболочки рта и подлежащих тканей) составляет около 90-95 %.

Мазь наносится на слизистую оболочку губ, поэтому использованы соответствующие вспомогательные вещества водорастворимые полиэтиленоксиды 400 и 1500. Для прекращения экссудации целесообразно мазевую основу рассматривать как сплав полиэтиленоксида 400 и полиэтиленоксида 1500 в соотношении 1:1, которому свойственен осмотический эффект максимальной длительностью 24 часа от одного применения.

