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Лекція №1. Технологія лікарських форм як наука

План лекції:

1.1. Основні задачі технології лікарських форм.

1.2. Основні базові поняття.

1.3. Значення фармацевтичної технології.

Слово «технологія» грецького походження й означає майстерність, уміння, мистецтво. Під поняттям «технологія» мається на увазі сукупність методів, здійснюваних у процесі виробництва якої-небудь продукції. Поняття «фармацевтична технологія» охоплює різні аспекти виробництва фармацевтичних препаратів, включаючи сировину, матеріали, устаткування, умови виробництва, приміщення, персонал, зберігання фармацевтичних препаратів, їх фасовку і упакування. Частиною фармацевтичної технології є технологія лікарських форм.

Технологія лікарських форм (ЛФ) - наука про теоретичні основи й виробничі процеси переробки лікарських засобів у лікарські препарати шляхом надання їм певної лікарської форми.

1.1 Основні задачі технології лікарських форм

Основними задачами технології є:

· розробка теоретичних обґрунтувань існуючих методів виготовлення лікарських форм;

· удосконалювання старих способів виготовлення лікарських форм і створення нових на підставі використання сучасних досягнень суміжних наук;

· створення таких лікарських форм, у яких максимально проявляється лікувальний ефект, мінімальна побічна дія, і які зручні при використанні хворими.

· пошук, вивчення і використання у виробництві ліків нових допоміжних речовин. 

1.2 Основні базові поняття.

Термінами, що позначають основні базові поняття технології лікарських форм, є:

· лікарський засіб (ЛЗ);

· лікарська речовина (ЛР);

· лікарська форма (ЛФ);

· лікарський препарат (ЛП).

Лікарський засіб - речовина синтетичного або природного походження, що має певну біологічну активність і дозволена до медичного застосування.

Лікарський засіб - узагальнююче поняття : ліки; лікарський препарат; лікарська форма; медикамент; діюча речовина (субстанція); ГЛЗ і т.д. 

По своєму походженню лікарські засоби діляться на дві основні групи:

1.Природні сировинні матеріали рослинного, тваринного й мінерального походження. До них відносяться: лікарська рослинна сировина (валеріановий корінь, квіти ромашки, ягоди малини); камеді; бальзами; лікарська сировина тваринного походження.

2.Синтетичні лікарські засоби. До них відносяться:

а) хіміко-фармацевтичні препарати. По своїй природі це індивідуальні хімічні речовини. Утворюються в результаті складного органічного синтезу. У цю підгрупу входять: сульфаніламідні препарати; протитуберкульозні засоби; снотворні й анестезуючі речовини й ін.

б) препарати антибіотиків. Антибіотики є продуктами життєдіяльності різних мікроорганізмів і утворюються в результаті біологічного синтезу при вирощуванні мікроорганізмів на спеціальних живильних середовищах Широко відомі антибіотики мікробного походження (пеніцилін, стрептоміцин, біоміцин, граміцидін). Деякі з антибіотиків отримують синтетично (левоміцетин) або напівсинтетично (метицилін, оксацилін). Широким спектром антибактеріальної дії володіють антибіотики групи цефалоспоринів.

в) вітамінні препарати. Серед них є як хімічно індивідуальні синтетичні речовини (аскорбінова кислота, тіамін, цианкобаламін й ін.), так і складні комплекси речовин (концентрати, екстракти, сиропи).

г) органопрепарати. Утворюються із органів, тканин і соків тваринного організму. Являються складними комплексами речовин, які містять в якості біологічно активних сполук гормональні речовини. Деякі з них вдалося виділити в чистому вигляді (наприклад, адреналін). Ряд гормонів одержують синтетично (полові гормони). До органопрепаратів відносяться також ферменти (пепсин).

д) вакцини і сироватки. Це імунологічні препарати, вироблені інститутами вакцин і сироваток, інститутами епідеміології, мікробіології й гігієни.

е) продукти первинної переробки лікарської сировини: ефірні олії, жирні олії, отримані із частин рослин. 

ж) галенові препарати. До них відносяться препарати складного хімічного складу, одержані шляхом витягу із природних лікарських сировинних матеріалів. Це різні екстракти, настойки, сиропи, ароматні води й т.д. Особливу підгрупу становлять новогаленові препарати, що представляють собою витяги, звільнені від баластних речовин. 

Лікарські речовини ( діючі речовини) - це вміст лікарського засобу й лікарської форми, завдяки їй вони використовуються з лікувальною ціллю. Однак один і той же   вміст може мати різні форми, а однакові форми можуть мати різний вміст. Наприклад, анальгін (вміст) може бути в таких лікарських формах, як порошки, таблетки, розчин й ін. Одна лікарська форма може включати різні лікарські речовини, наприклад, таблетки анальгіну, стрептоциду, амідопіріна, фталазолу й ін.

Лікарська форма – це надання  лікарському засобу зручного для застосування стану (порошок, розчин, мазь, таблетки), при якому досягається необхідний лікувальний ефект. Виготовлення лікарських засобів звичайно супроводжується доданням їм певних геометричних форм. Наприклад, таблетки мають форму дисків, пігулки-кульок, свічки (суппозіторії) - конуса і т.д. Причому, геометрична форма підбирається таким чином, щоб забезпечити максимальну дію лікарського засобу і зручність застосування.

Лікарський препарат - це лікарський засіб у вигляді визначеної лікарської форми. Раніше під цим терміном розумівся широко відомий термін «ліки», але за узгодженням із зарубіжними країнами прийнятий єдиний термін «лікарський препарат».

Лікарський препарат - це готовий продукт, готовий лікарський засіб, який використовують із лікувальною або профілактичною ціллю, тобто готовлять лікарські препарати з лікарських засобів, надаючи їм зручний стан для застосування (лікарську форму), у якій досягається необхідний лікувальний ефект.

Всі лікарські препарати можна розділити на дві основні категорії - оригінальні (вони ж брендові) і відтворені (або генерикові).

Слово «бренд» (brand) в англійській мові має кілька значень, серед яких є клеймо, маркірування. Саме оригінальні лікарські препарати відрізняє унікальне «клеймо» - запатентовану назву і товарний знак. Бренди - вперше синтезовані, пройдені повний цикл досліджень, захищені патентом на певний строк препарати. Отриманий патент, термін дії якого визначений в 20 - 25 років, охороняє бренд на цей період від тиражування й дозволяє найбільше оптимально формувати цінову політику.

Тому всі оригінальні препарати, особливо в період, коли на них не минув термін патентного захисту, мають досить високі ціни, часто непорівнянні з купівельною спроможністю населення. Саме висока вартість, що робить оригінальні препарати недоступними для широкого використання соціально незахищеними верствами населення, є основним недоліком брендів. Але на іншій чаші ваг - досить і досить значима перевага : висока ефективність і безпека оригінальних препаратів, доведена в ході дослідження за участю десятків тисяч пацієнтів.

Слово «генерік» (generic) переводиться як калька, родовий або клан, що цілком відповідає походженню цих препаратів від родоначальника - бренда. Генеріки - відтворені лікарські препарати, взаємозамінні з його патентованими аналогами (оригінальними препаратами) і виведені на ринок по закінченню терміну патентного захисту оригінального препарату. Генеріки виробляють за аналогічною технологією, з тієї ж вихідної сировини, але випускають їх не під торговою маркою, а найчастіше під назвою діючої хімічної речовини. Вони повинні мати порівняну з оригіналом якість, мати такий же терапевтичний ефект, але їхня вартість значно нижче, оскільки при їхньому виробництві виключаються витрати, пов'язані з науковими розробками.

У світовій фармацевтичній індустрії існує не так і багато великих виробників оригінальних лікарських препаратів, оскільки процес створення нових ліків дуже складний і дорогий. Значно простіше тиражувати чужі розробки, ефективність і безпека яких уже доведена за довгий період дії патентного захисту, отже, економічний ефект гарантований.

            Майже із 8 тисяч ліків, зареєстрованих на сьогоднішній день в Україні, на долю оригінальних препаратів припадає тільки 10%, тобто наш фармринок на 90% складається з генеріків. Пояснюється це декількома причинами :

Низька купівельна спроможність населення й недостатні державні асигнування на потреби охорони здоров'я стримують прагнення великих фармацевтичних компаній розробляти й реєструвати дорогі бренди.

Полегшений режим, реєстрації лікарських препаратів в Україні відкриває привабливий ринок для багатьох як відомих, так і маловідомих фармацевтичних компаній - виробників генеріків.

Більшість вітчизняних виробників ліків  не бажають вкладати кошти у фундаментальні наукові розробки й розширюють виробництво за рахунок збільшення асортименту генеріків, прагнучи швидко отримати економічну віддачу.

Однак не можна вважати себе лідируючим виробником і бути першим, не вкладаючи коштів у фундаментальну фармацевтичну науку. Серед великих фармацевтичних компаній, що приділяють увагу оригінальним розробкам, виділяються Борщагівський ХФЗ (Альтан, Флагінат), Біолєк (Ліпін), Галичфарм (Ферамін - віта), Лубнифарм (Феростат, Антитромб). 

1.3 Значення фармацевтичної технології.

Значення фармацевтичної технології ліків в охороні здоров'я надзвичайно велике, тому що при наданні медичної допомоги хворим в 90% випадків фахівці цієї служби використовують ліки. Підкреслюючи значення фармакотерапії, І. П. Павлов відзначав, що ліки є універсальним знаряддям лікаря, і ніякі втручання, нехай-то хірургічні, акушерські або інші, не обходяться без використання лікарських препаратів. 

Лекція №2. Історія розвитку фармацевтичної технології. Промислове виробництво ліків

План лекції:

2.1.Історія розвитку фармацевтичної технології.

2.2.Промислове виробництво ліків.

2.3.Загальні принципи організації фармацевтичного виробництва.

2.4.Державне нормування виробництва лікарських препаратів.

2.5.Нормативно - технічна документація в промисловому виробництві.

2.1 Історія розвитку фармацевтичної технології

Перші відомості про ліки згадувалися в різних пам'ятках культури древніх народів. Для готування ліків застосовували засоби рослинного, тваринного й мінерального походження у нативному виді. При цьому користувалися тими ж прийомами, що й при готуванні їжі - сировину подрібнювали, вимочували, відварювали, сушили і т. д.

Незважаючи на примітивні знаряддя виробництва, фармація досягла значного розвитку в Єгипті, Китаї, Індії. 

Кожний, хто займався готуванням ліків, мав запаси сировини, які зберігалися в окремому приміщенні. Від назви «apotheke» (комора, амбар) і пішла сучасна назва «аптека».

Значного розвитку досягло готування ліків у Древньому Римі. Знаменитий лікар і фармацевт того часу Клавдій Гален (131-201 р. н.е.) систематизував способи готування відомих у той час ліків. Він описував виробництво порошків, пігулок, мил, мазей, пластирів, гірчичників, зборів, настоїв, відварів, розчинів, мікстур, соків з рослин, жирних рослинних олій і т.д. Гален мав свою аптеку з лабораторією - приміщенням, у якому виготовлялися різні лікарські форми, а також у великій кількості - косметичні засоби - зубні порошки, засоби для волосся і т.д.

На сході широку популярність одержав видатний таджицький філософ, лікар і фармацевт Авіцена (Абу Алі Ібн Сіна близько 980-1037 р.), автор праці «Канон лікарської науки», що складається з п'яти книг. Дві з них присвячені вивченню ліків, у яких він описав багато лікарських засобів. Ібн Сіна створив медичну й фармацевтичну енциклопедію, що протягом століть була обов'язковим керуванням у навчальних закладах багатьох країн.

Значний вплив на розвиток фармації зробила алхімія. Алхіміками були відкриті нові речовини, удосконалені такі технологічні операції, як перегонка, фільтрація й кристалізація.

Період із другої чверті XVI в. до середини XVII в. - час розквіту ятрохімії, тобто «лікарської хімії». Її засновником вважається лікар Теофраст Бомбаст фон Гогенгейм (1493-1541), який отримав популярність під ім'ям Парацельса. Він висунув ідею приєднання хімії до «великої матері» - медицини, яку вважав універсальною наукою. Головне завдання хімії Парацельс виразив у безсмертних словах. 

« Я вважаю хімію необхідною, без неї не може бути знання медицини.

Хімік повинен уміти з кожної речі витягати те, що приносить користь людям. Хімія має тільки одну ціль: готувати ліки, які повертають людям втрачене здоров'я».

З появою аптек виробництво ліків було зосереджено в лабораторіях, які входили до них. Довгий час в аптеках зберігалося виробництво лікарських засобів, отриманих із сировини рослинного й тваринного походження. До них відносилися порошки, мазі, настої, відвари і т. д.

На рубежі XIX й XX ст. вітчизняна фармація поповнилася плеядою вчених, які надалі створювали фармацевтичну науку, організовували перші вищі фармацевтичні навчальні заклади, формували технологію лікарських форм як наукову дисципліну. У цей період аптечне виробництво почало поступатися місцем промисловому виробництву лікарських препаратів. Цьому сприяло розвиток машинобудування, поява потокових механізованих й автоматизованих ліній. 

2.2 Промислове виробництво ліків

Готові лікарські препарати в Україні випускаються підприємствами Міністерства охорони здоров'я України й ГАК «Укрмедпром», фармацевтичними фабриками, підприємствами Мінагропрома, Міністерств хімічної, м'ясо-молочної, харчової промисловості й ін.

Особливістю виробництва ліків являється профілізація його в рамках галузі, тобто створення спеціалізованих підприємств по випуску обмеженого числа типів продукції. Так, фірма «Здоров'я»(Харків) спеціалізується на випуску таблетованих і ін'єкційних препаратів, «Галичфарм» виготовляє мазі, суппозіторії і таблетки; на інших хіміко-фармацевтичних підприємствах виготовляються м'які лікарські форми.

Для безперебійного випуску фармацевтичної продукції необхідні наступні умови:

· високий попит на дану продукцію, що забезпечує рентабельність виробництва; 

· добра зберігаємість вихідних речовин і кінцевого продукту. Під час зберігання препарат не повинен втрачати терапевтичні властивості. Цю проблему вирішують за допомогою стабілізації, ліофілізації, мікрокапсулювання, нанесення захисних оболонок, використання спеціальних видів упаковки й інших методів.

2.3 Загальні принципи організації фармацевтичного виробництва.

Виробництво ліків на фармацевтичних підприємствах організується по цеховому принципу і складається зі спеціалізованих цехів, пов’язаних один з одним.

Цех - основний виробничий підрозділ, призначений для виконання однорідних процесів (екстракційний, фасувальний і т.д.) або випуску однотипної продукції (таблеточний, аерозольний, ампульний й ін.) 

Залежно від характеру виконуваної роботи цехи діляться на основні, допоміжні й підсобні. 

В основних цехах займаються виготовленням основної продукції заводу (таблеточний, фітохімічний, мазевий й ін.) 

Допоміжні цехи беруть участь у виробничій програмі підприємства й обслуговують основні цехи (ремонтні майстерні, паросиловий цех, лабораторії й ін.). 

Підсобні цехи не мають прямого зв'язку з виробництвом, але їхня продукція повністю або частково використовується виробництвом (картонажно-типографічний цех).

2.4 Державне нормування виробництва лікарських препаратів

Лікарські речовини і створені з них лікарські препарати розробляються в науково - дослідницьких інститутах і на кафедрах фармацевтичних інститутів. По закінченні експериментальних досліджень установлена документація й зразки продукції направляються у Фармакологічний комітет. Комітет видає дозвіл на проведення клінічного вивчення представлених нових лікарських засобів, яке звичайно проводиться відразу в декількох лікувальних установах. При одержанні позитивних результатів клінічних випробувань Фармакологічний комітет видає дозвіл на застосування препарату і його лікарської форми в медичній практиці.

Після допуску до медичного застосування оформлення й затвердження нормативної документації (фармакопейних статей) на препарати, вихідну сировину, прописи лікарських форм здійснюється вже Фармакопейним комітетом.

Обидва комітети входять до складу Міністерства охорони здоров’я . Робота обох комітетів завершується наказом міністра охорони здоров'я і включенням його в «Державний реєстр лікарських засобів, дозволених до застосування в медичній практиці й до промислового виробництва». 

2.5 Нормативно-технічна документація в промисловому виробництві ліків

Промислове виробництво ліків регламентується відповідною нормативно-технічною документацією (НТД), затвердженою у встановленому порядку.

НТД на лікарські препарати, лікарську рослинну сировину і вироби медичної техніки підрозділяється на наступні категорії:

1. Технологічні й технічні регламенти.

2. Державна фармакопея (ДФ).

3. Фармакопейні статті (ФС).

4. Тимчасові фармакопейні статті (ТФС).

5. Державні стандарти (ГОСТи).

6. Галузеві стандарти (ГСТ), Галузевий стандарт України (ГСТУ).

7. Технічні умови (ТУ).

8. Керівний нормативний документ (КД) - інструкції, методичні вказівки й т.д.

9. Виробничі й технологічні інструкції.

Фармакопейна стаття - нормативно-технічний документ, що встановлює вимоги до ліків, їх упаковки, умовам і терміну зберігання, методам контролю якості. ФС носить характер державного стандарту. 

Фармакопея має законодавчий характер і її прописи повністю обов'язкові для всіх установ і підприємств всіх відомств, які  виготовляють, зберігають, контролюють і використовують  лікарські засоби.

Слово «фармакопея» (грецьк.)  переводиться як «посібник з виготовлення ліків».

Першою фармакопеєю варто вважати випущену  в Китаї в 502р. книгу Тао Хун - Цзина «Мін - і - бе - лу». Також узаконеним документом був твір арабського лікаря Сабур - ібн - Саал, виданий в Персії в 840р. і названий «Грабаддіні» («Крабадин»). 

Фармакопейні статті на препарати, що широко ввійшли в медичну практику, включаються в Державну фармакопею. Крім цього, ДФ містить загальні методи фізико-хімічного, хімічного й біологічного аналізу.

З 1.10.2001р. введена в дію Державна фармакопея України (ДФУ).

Основним нормативним документом, у якому викладені технологічні методи, технічні засоби, норми й нормативи виготовлення лікарського засобу, є технологічний регламент. 

Технологічний регламент містить наступні розділи:

1. Характеристика готової продукції.

2. Характеристика сировини, матеріалів.

3. Опис технологічної схеми.

4. Матеріальний баланс.

5. Контроль виробництва.

Регламент являється законом виробництва й відступ від нього неприпустимий.

Лекція № 3. Біофармація як новий теоретичний напрямок у технології лікарських форм

План лекції:

3.1.Взаємозв'язок технології лікарських форм із іншими науками.

3.2.Біофармація - теоретична основа технології лікарських форм.

3.3.Фармацевтичні фактори.

3.1.Взаємозв'язок технології лікарських форм із іншими науками
Технологія лікарських форм як наука має прикладний характер. Її розвитку сприяють досягнення в області хімії, фізики, біології. Не знаючи властивостей лікарських речовин (вивчаються фармацевтичною хімією), лікарської рослинної сировини (вивчаються фармакогнозією), неможливо правильно виготовити лікарський препарат.

3.2.Біофармація - теоретична основа технології лікарських форм
Біофармація - теоретична основа технології лікарських форм.

На початку 60-х років XX в. у технології лікарських форм склався новий, біофармацевтичний напрямок. Поштовхом до виникнення біофармації послужили дані про значне розходження в біологічній активності лікарських препаратів залежно від застосовуваної технології, використовуваних допоміжних речовин, їхнього фізичного стану.

За даними клінік у США, при призначенні таблеток бісгідрооксікумарина-антикоагулянта, що діє на процеси згортання крові, отриманих від двох різних фармацевтичних фірм, які мають однакові дози, було встановлено, що таблетки однієї фірми у два рази активніші інших. При аналізі відхилень у вмісті біологічно активного бісгідрооксікумарина в таблетках обох фірм не виявили.

Це був перший випадок терапевтичної нееквівалентності того самого препарату, виготовленого різними підприємствами, що отримав розголос. Пізніше подібну властивість виявили у деяких антибіотиків (эритроміцин, тетрациклін), стероїдних гормонів, сульфаніламідів і ін.

Для фахівців, що займаються виробництвом й аналізом лікарських препаратів, це явище було несподіваним. Всі препарати відповідали вимогам фармакопеї і тому, відповідно до загальноприйнятої концепції, повинні були бути повністю рівноцінними.

Пояснення цьому феномену терапевтичної неадекватності дала нова галузь фармації, медицини, біології - біофармація.

Біофармація - наука, що вивчає біологічну дію лікарських препаратів залежно від їх фізико-хімічних властивостей, лікарської форми й технології  приготування. Лікарські речовини подрібнюють, розчиняють, змішують, надають їм різні лікарські форми, використовуючи різноманітні лікарські речовини, застосовуючи численні механічні прийоми, машини, апарати і т.д. Вивчення цих змін і факторів, що впливають на терапевтичну ефективність лікарських препаратів, і становить головне завдання біофармації.

Біофармація як теоретична основа вивчення ліків і ролі фармацевтичних факторів, досліджує біологічну доступність препаратів і методи їхнього визначення; розробляє методи визначення лікарських речовин у біологічних рідинах; вивчає фармакокінетику препаратів залежно від вмісту діючої речовини в крові і інших біологічних рідинах.

3.3 Фармацевтичні фактори

Особлива увага приділяється значенню фармацевтичних факторів. Термін «фармацевтичні» поширюється на ті фактори (складають 5 груп), які впливають на терапевтичну активність лікарських речовин:

· хімічна модифікація препарату ( сіль, кислота, наявність ефірних зв'язків, комплексні сполуки);

· фізіко-хімічний стан лікарської речовини ( форма кристалів, розмір часток , наявність або відсутність заряду на їхній поверхні і ін.); 

· допоміжні речовини, їхня природа, кількість; 

· вид лікарської форми і шляхи введення;

· фармацевтична технологія.

Проведені дослідження показали, що хімічна модифікація препарату значно позначається на кінетиці всмоктування й вивільнення його з організму. Вона обов'язково враховується при розробці нових лікарських препаратів.

Значення впливу фізико-хімічного стану лікарської речовини на біологічну активність не менш важливе, ніж його хімічна модифікація. Теоретично доведені  і практикою підтверджені поліморфні перетворення для сульфаніламідів, стероїдів, барбітуратів і антибіотиків, роль яких досить значна при впливі на біологічну доступність лікарських речовин.

Питанням подрібнення у фармацевтичній технології надається особливе значення. Відомо, що зі зменшенням розміру часток різко збільшується поверхнева енергія лікарської речовини, що подрібнюється. При тонкому подрібненні лікарські речовини краще розчиняються, швидше і  повніше беруть участь у хімічних реакціях і т.д. Подрібнення може істотно впливати на терапевтичну активність лікарських речовин внаслідок зміни процесів їхнього всмоктування.

Однак найбільш значний вплив на активність ліків  впливають допоміжні речовини, їхня природа, і кількість. Вони не тільки являються матрицею для біологічно активних речовин, але й мають певні фізико-хімічні властивості. Допоміжні і діючі речовини взаємодіють між собою і впливають на систему лікарська речовина-організм. Наприклад, магній стеарат і кислота стеаринова сповільнюють швидкість розчинення кислоти саліцилової з таблеток, у той час як натрій лаурілсульфат прискорює її.

Допоміжні речовини можуть підсилювати або знижувати дію лікарських речовин під впливом різних причин (комплексоутворення, молекулярні реакції і ін.). Такі речовини, як желатин, крохмаль, поліетилен оксиди, похідні целюлози, неіоноактивні ПАР, здатні вступати в реакції комплексоутворення з лікарськими речовинами всілякої природи, утворюючи сполуки, які характеризуються іншими, в порівнянні  з вихідними речовинами, властивостями.

Як приклад розглянемо вплив допоміжних речовин на активність лікарських речовин у мазях і суппозіторіях. Серед факторів, що впливають на вивільнення лікарських речовин у мазях, найбільшу увагу приділяють основі. Вплив типу основи різний в залежності від способу введення лікарської речовини. Встановлено, наприклад, що кислота борна не проявляє бактеріостатичної дії при використанні жирових основ, але ефективна при виготовленні мазей на гідрофільних основах, в яких міститься велика кількість води. В результаті, терапевтичну дію проявляє  утворений розчин,  кислоти борної. Йод, наприклад, малоактивний в основах, що містять велику кількість води.

Введення до складу мазевих і суппозіторних основ емульгаторів, ПАР і інших активаторів всмоктування є одним з важливих факторів, які впливають на активність лікарських речовин. Вивчено вплив ПАР на кінетику стрептоміцину сульфату, введеного  в суппозіторії, виготовлених на маслі - какао, до якого додавали по 5% : сорбітанолеата, натрію лаурілсульфата, твіна - 80.
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Стрептоміцин сульфат обмежено всмоктується при ректальному введенні суппозіторіїв, виготовлених на маслі - какао. Додавання ПАР (найкращий ефект забезпечує твін - 80) дозволяє створити в крові кроликів терапевтичні концентрації антибіотиків (вище 15 мкг/л) протягом 4 - х годин і забезпечити протитуберкульозну дію.

Перспективною допоміжною речовиною в технології мазей, суппозіторіїв, розчинів для ін'єкцій, очних лікарських плівок і інших лікарських форм являється колаген. Передбачається, що лікарська речовина, потрапляючи в «петлі» молекул колагену, утворює сполуки - включення типу клатратів, забезпечуючи тим самим пролонговану дію.

Таким чином, завдяки допоміжним  речовинам повинна бути забезпечена оптимальна дія лікарської речовини. Правильний вибір допоміжних речовин дозволяє знизити концентрацію лікарської речовини при збереженні терапевтичного ефекту. 

До останнього часу існувала думка, що лікарська форма носить формальний характер і відповідає тільки технічним параметрам, тобто як більш-менш вдала для застосування і володіюча відповідними властивостями: масою, розміром, консистенцією, видом поверхні. Оптимальна активність лікарської речовини досягається тільки призначенням  її в раціональній, науково обґрунтованій лікарській формі. Вибір лікарської форми визначає і спосіб введення лікарської речовини в організм. Ефективність лікарської речовини залежить від того, який шлях зробить вона до того, як потрапить у кров. При ректальному способі лікарська речовина попадає в кров, минаючи печінку, і не піддається хімічному впливу її ферментів, шлункового соку й жовчі. Тому вона всмоктується через 7 хвилин, а при пероральному - через 30 хвилин.

Обрана технологія одержання лікарської форми багато в чому визначає стабільність препарату, швидкість його вивільнення з лікарської форми, інтенсивність всмоктування - тобто, терапевтичну ефективність. Наприклад, вибір способу гранулювання таблеток обумовлюється збереженістю лікарської речовини в лікарській формі. Перспективні технології багатошарових таблеток і спансул (желатинових капсул, наповнених гранулами) для забезпечення пролонгованої і диференційованої дії.

З наведеного вище слідує, що при виробництві лікарських препаратів необхідно підбирати фармацевтичні фактори з урахуванням всебічного впливу їх на біологічну активність діючих речовин.

Лекція № 4. Допоміжні речовини

План лекції:

4.1.Роль допоміжних речовин.

4.2.Вимоги до допоміжних речовин.

4.3.Класифікація допоміжних речовин по природі.

4.4.Природні допоміжні речовини.

4.5.Синтетичні й напівсинтетичні допоміжні речовини.

4.1.Роль допоміжних речовин
Із всіх перерахованих «фармацевтичних» факторів найбільша увага приділяється допоміжним речовинам, їхній природі і кількості. Допоміжні речовини - це додаткові речовини, необхідні для готування лікарського препарату. До недавнього часу для допоміжних речовин висували вимоги фармакологічної і хімічної індиферентності. Однак з'ясувалося, що ці речовини можуть у значній мірі впливати на фармакологічну активність лікарських речовин: посилювати дію лікарських речовин або знижувати їхню активність, змінювати характер дії під впливом різних причин, а саме комплексоутворення , молекулярних реакцій, інтерференції і ін.

Допоміжні речовини являються обов'язковими інгредієнтами майже всіх лікарських препаратів і при використанні вступають у контакт із органами і тканинами організму, тому до них пред'являються певні вимоги.
4.2.Вимоги до допоміжних речовин
Вимоги, пред’являємі  для допоміжних речовин:

· відповідність медичному призначенню лікарського препарату, тобто забезпечення прояву належної фармакологічної дії лікарського засобу з урахуванням його фармакокінетики. Допоміжні речовини не повинні проявляти вплив і змінювати біологічну доступність лікарського засобу;

· використані кількості повинні бути біологічно нешкідливі і біосумісні із тканинами організму, а також не проявляти алергічної і токсичної дії;

· відповідність формотворних властивостей виготовленій лікарській формі. Допоміжні речовини повинні надавати лікарській формі необхідні властивості: структурно-механічні, фізико-хімічні тобто забезпечувати біодоступність;

· відсутність хімічної або фізико-хімічної взаємодії з лікарськими речовинами, пакувальними й укупорочними засобами, а також матеріалом технологічного устаткування в процесі готування лікарських препаратів і при їхньому зберіганні. Наслідком різних взаємодій може бути зниження ефективності, а в окремих випадках навіть прояв токсичних властивостей лікарського препарату;

· відповідність залежно від ступеня мікробіологічної чистоти виготовленого препарату вимогам гранично припустимої мікробної контамінації; можливість піддаватися стерилізації, оскільки допоміжні речовини іноді являються основним джерелом мікробного забруднення лікарських препаратів;

· економічна доступність. Необхідно скорочувати перелік речовин, використовуваних у харчовій промисловості. 

Номенклатура допоміжних речовин, використовуваних у технології лікарських форм, досить численна, тому з метою систематизації й полегшення подальшого вивчення і правильного підбора доцільна їхня класифікація.

В основі класифікації допоміжних речовин лежить ряд ознак: 1) природа; 2) вплив на технологічні характеристики й фармакокінетику лікарських форм.

4.3 Класифікація допоміжних речовин по природі

По своїй природі допоміжні речовини можна розділити на:

а) природні;

б) синтетичні і напівсинтетичні.

До природних допоміжних речовин відносяться різні органічні і неорганічні сполуки.

Допоміжні речовини природного походження отримують шляхом переробки рослинної і тваринної сировини, сировини мікробного походження і мінералів. Достоїнством природних допоміжних речовин служить їх висока біологічна нешкідливість. Сьогодні 1/3 допоміжних речовин припадає на природні. Рослинні біополімери використовують у якості емульгаторів, стабілізаторів, пролонгаторів і для інших цілей при виробництві лікарських форм. Недоліком природних допоміжних речовин являється те, що вони піддаються високій мікробній контамінації, у зв'язку з чим розчини полісахаридів і білків швидко псуються. Використання стерилізації і додавання консервантів може знизити до гранично припустимих  норм  мікробну  контамінацію  природних  допоміжних  речовин.

Синтетичні і напівсинтетичні допоміжні речовини знаходять більш широке застосування в технології лікарських форм. Цьому сприяє їхня доступність, тобто можливість синтезу речовин із заданими властивостями. Наприклад, похідні метилцелюлози:

Na - сіль метилцелюлози розчинна у воді, а оксіпропілцелюлоза не розчинна, тому вона використовується для покриття оболонками таблеток і драже з метою захисту лікарських речовин від кислого середовища шлункового соку.

Похідні ланоліну (ацетіліровані, оксіетіліровані і ін.) на відміну від ланоліну по складу тотожні шкірному жиру людини, не викликають алергічних реакцій і через меншу в'язкість у порівнянні з ланоліном зручніші при виготовленні мазей.

І ще дуже важливо: синтетичні і напівсинтетичні допоміжні речовини можуть замінити ряд харчових продуктів.

За хімічною структурою більшість допоміжних речовин є високомолекулярними сполуками (ВМС). Широке застосування ВМС у технології лікарських форм засноване на їх поверхово - активних властивостях. Залежно від хімічної структури розрізняють 3 типи поверхово - активних речовин (ПАР): катіонні, аніонні й неіоногенні.

До катіоноактивних ПАР відносяться моночетвертичні амонієві сполуки (етонія хлорид, тіонія хлорид). Вони мають значні бактерицидні властивості.

До аніоних ПАР відносяться медичні мила. 

Однак найбільше застосування останнім часом знаходять неіоногенні ПАР (НПАР). Цю групу становлять оксіетильні похідні ряду органічних сполук, моноефіри сахарози, гліцериди високомолекулярних жирних кислот, ефіри жирних кислот і багатоатомних спиртів і їх оксіетильні похідні, що отримали назву спінів, і ін. Найпоширенішим НПАР яляється твін - 80. Він добре розчинний у воді, оліях, тому застосовується як солюбілізатор.

Біофармацевтичні дослідження показали, що ПАР, змінюючи фізико - хімічні властивості лікарських форм, можуть чинити також помітний вплив на терапевтичну ефективність лікарських препаратів. Низькі концентрації ПАР збільшують всмоктування сульфаніламідів, барбітуратів, деяких ефірів кислоти саліцилової, гідрокортизону і, навпаки, високі концентрації багатьох ПАР знижують резорбцію лікарських речовин з розчинів. Таким чином, використання ПАР у фармацевтичній технології дозволяє розробляти лікарські форми з необхідними фізико - хімічними властивостями, підвищувати агрегатну стійкість різних дисперсних систем і запобігати розкладання лікарських речовин, регулювати процеси їхнього вивільнення, розподілу і всмоктування при різних шляхах введення.

4.4 Природні допоміжні речовини

- Крохмаль.Використовується в якості зв’язуючих речовин у твердих лікарських формах. 10%- ний розчин крохмалю являється стабілізатором суспензій і емульсій.

- Альгінати (кислота альгінова і її солі).Одержують із морських водоростей. Використовують у якості  розпушуючих, емульгуючих, пролонгуючих, плівкоутворювальних речовин, а також для готування мазей і паст. 

- Агароід.Одержують із морських водоростей. В  своєму складі містить глюкозу і галактозу, а також мінеральні елементи (Са, Мg, S і ін.). В 0,1%-ний концентрації володіє стабілізуючими, розпушуючими і сковзаючими властивостями. У суміші із гліцерином в 1,5%- ний концентрації використовується як мазева основа.

- Пектин. Входить до складу клітинних стінок багатьох рослин. Володіє желатиніруючою здатністю. Використовується для створення дитячих лікарських форм.

- Колаген. Джерелом являється шкіра великої рогатої худоби. Одержують шляхом лужно-сольової обробки. Колаген застосовують для покриття ран у вигляді плівок з фурациліном, кислотою борною, олії обліпихи, а також у вигляді очних плівок з антибіотиками.

- Желатин. Одержують із хрящів, костей, сухожиль, рогів, копит, шкіри великої рогатої худоби і шкіри свиней. Завдяки високим гелеутворюючим властивостям використовується для виготовлення мазей, желатинових капсул, суппозіторій.

- Желатоза. Має високі емульгіруючі властивості.

Колаген, желатин, желатоза являються речовинами білкової природи. Крохмаль, агароід і альгінати відносяться до полісахаридів.

- Мікробні полісахариди. Найпоширеніший аубадізан. Аубадізан 0,6% концентрації утворює гелі, які використовують як основу для мазей, 1% - для плівок і губок. Концентрацією 0,1 - 0,3% - як пролонгатор очних крапель. При цьому розчин стійкий при термічній стерилізації до 1200 0С. Ефективний стабілізатор й емульгатор. 

З неорганічних полімерів частіше використовують бентоніти, аеросіл, тальк. 

- Бентоніти. Мають складний склад. Загальна формула Al2O3.SiО2.nН2O. Здатність до набрякання і гелеутворення дозволяє використовувати їх у виробництві мазей і таблеток, порошків, гранул. Бентоніти забезпечують лікарським препаратам м'якість, дисперсність, високі адсорбційні властивості, легку віддачу лікарських речовин.

- Аеросіл ( Si02) - порошок з вираженими адсорбційними властивостями. Застосовують для стабілізації суспензій. Згущуючу здатність аеросіла застосовують при одержанні гелів для мазевих основ. Адсорбційні властивості використовують із метою стабілізації сухих екстрактів (зменшується їх гігроскопічність).

- Тальк (4 SiО2.3MgО.H2O). Застосовують для присипок, а також для готування паст і таблеток.

4.5 Синтетичні і напівсинтетичні допоміжні речовини

Особливе місце в цій групі займають ефіри целюлози. Вони являють собою продукти заміщення водневих атомів гідроксильних груп целюлози на спиртові (при одержанні простих ефірів) або кислотні залишки (при одержанні складних ефірів).

- Метилцелюлоза ( простий ефір целюлози й метанолу).0,5-1%-ні водяні розчини застосовують для гідрофілізації гідрофобних основ мазей, у якості емульгатора і стабілізатора при виготовленні суспензій й емульсій, а також  як пролонгуючий компонент для очних крапель. Концентровані розчини метилцелюлози при висиханні утворюють міцну плівку - цією властивістю користуються при створенні плівкових покриттів. 

- Полівінілпірролідон (полімер N-вінілпірролідона). Розчинний у воді, спиртах, гліцерині, легко утворює комплекси з вітамінами, антибіотиками. Використовується як стабілізатор емульсій і суспензій, пролонгуючий компонент, наповнювач для таблеток і драже. Полівінілпірролідон входить до складу плазмозамінників, аерозолів, очних лікарських плівок, гелі на його основі використовують для готування мазей.

- Поліакриламід. Розчинний у воді, гліцерині, отриманий і біорозчиний полімер; він використовується для створення лікарських біорозчинних очних плівок, які забезпечують максимальний час контакту з поверхнею кон’юктиви. 1% - ні розчини поліакриламіду застосовують для пролонгірування дії очних крапель.

- Поліетиленоксиди (ПЕО) молекулярною масою від 400 до 4000. ПЕО-400 – в’язка безбарвна рідина, ПЕО-1500 - воски, ПЕО-4000 - тверда речовина. Розчинні у воді, етанолі, використовуються в технології мазей, емульсій, суспензій, суппозіторіїв. 

- Твіни (оксіетиліровані ефіри аліфатичних кислот й ангідросорбітана). Твіни розчинні у воді і органічних розчинниках. У медицині застосовується твін-80 - для стабілізації емульсій і суспензій, у тому числі і для ін'єкційного введення.

- Силікони (кремнійорганічні полімери). Найбільше застосування отримали кремнійорганічні рідини (есілон-4 й есілон-5). У зв'язку з відсутністю хімічно активних груп силікони характеризуються високою хімічною інертністю: не окислюються, не піддаються дії агресивних середовищ, мають гідрофобні властивості, термостійкі. В есілонах розчиняються ментол, камфора, фенол. Силіконові рідини використовуються для захисту шкіри в складі кремів, лосьйонів і мазей.

Лекція № 5. Допоміжні речовини (продовження)

План лекції:

5.1.Класифікація допоміжних речовин по впливу на фізико-хімічні характеристики і фармакокінетику лікарських форм.

5.2.Формоутворюючі речовини.

5.3.Стабілізатори.

5.4.Солюбілізатори.

5.5.Пролонгатори.

5.6.Коригенти.

5.1.Класифікація допоміжних речовин по впливу на фізико-хімічні характеристики і фармакокінетику лікарських форм
Класифікація допоміжних речовин по впливу на фізико - хімічні характеристики і фармакокінетику лікарських форм.

Залежно від впливу на фізико - хімічні характеристики і фармакокінетику лікарських форм допоміжні речовини можна розділити на наступні групи: формоутворюючі, стабілізатори, пролонгатори, солюбілізатори і коригенти.

5.2 Формоутворюючі речовини

Ця група допоміжних речовин використовується як дисперсійні середовища (вода або неводні середовища) у технології рідких лікарських форм, наповнювачів для твердих лікарських форм (порошки, таблетки і ін.), основ для мазей, основ для суппозіторіїв. Формоутворюючі речовини дають можливість створювати необхідну масу або об'єм, надавати певну геометричну форму.

Серед дисперсійних середовищ для готування рідких лікарських форм частіше використовується вода (очищена або для ін'єкцій), в якості неводних розчинників - етанол, гліцерин,  жирні олії, вазелінове масло, поліетиленоксид, пропіленгліколь, етилолеат, силіконові рідини (есілони).

Для виготовлення твердих лікарських форм в якості допоміжних речовин застосовують цукор молочний або білий, крохмаль, тальк, порошки лікарських рослин і їхні екстракти (сухі) і багато інших компонентів.

У технології мазей в якості основ знаходять застосування в’язкопластичні  речовини і їхні поєднання: ліпофільні (вазелін, ланолін, жири); гідрофільні (поліетиленоксидні, крохмально-гліцеринові, розчини метилцелюлози і її похідні). Для виготовлення суппозіторіїв використовують речовини і їх поєднання як нерозчинні у воді (масло какао, бутірол,  гідрогенізіровані олії), так і розчинні (желатин, поліетиленоксиди і ін.).

5.3Стабілізатори

Стабільність - здатність лікарських засобів зберігати фізико-хімічні і мікробіологічні властивості протягом певного часу з моменту випуску.

До речовин, використаних для фізико-хімічної стабілізації, відносяться похідні метилцелюлози, полівінілпірролідон, желатоза, мікробні полісахариди, бентоніти, твін-80 і ін. Вони знаходять застосування у виробництві суспензій і емульсій.

Речовини, що дозволяють проводити хімічну стабілізацію, пригнічують процеси гідролітичного або окислювально-відновного розкладання лікарських речовин. До легкоокислюваних  речовин відносяться сполуки, що містять карбонільні, фенольні, етанольні, амінні групи з рухливими атомами водню. В присутності кисню відбувається окислювання перерахованих груп. Процес окислювання починається з того, що вільні радикали, які утворяться під впливом різних факторів, реагують із киснем, получаються гідропероксиди, які розпадаються з утворенням нових вільних радикалів. Процес приймає характер ланцюгової реакції. Реакції окислювання можуть бути інгібірованні  шляхом додавання невеликих кількостей допоміжних речовин, названих антиоксидантами (протиокислювачі). По механізму дії антиоксиданти ділять на 3 групи:

1 - речовини, які реагують із вільними радикалами первинних продуктів окислювання, чим припиняють розвиток ланцюгової реакції (бутілоксіанізол, бутілоксітолуол, токофероли, феноли); 

2 - речовини, які мають більш низький окислювально-відновний потенціал, в порівнянні з тими сполуками, які перебувають  у системі і окиснюються. Ці речовини окиснюються першими (органічні сполуки сірки, кислота аскорбінова); 

3 - сінергісти антиоксидантів, які сприяють посиленню дії інших антиоксидантів (кислоти лимонна й винна, ЕДТА).

Протимікробні  стабілізатори використовують для запобігання лікарських препаратів від мікробного впливу. Відомо, що під впливом мікроорганізмів лікарські речовини руйнуються, що приводить до зниження лікувального ефекту лікарських препаратів. Багато мікроорганізмів мають більший набір ферментів і здатні розкладати найрізноманітніші речовини: білки, ліпіди, глікозиди, алкалоїди, вітаміни, глюкозу, амідопірін. Відомо, що 1%-ний розчин амідопіріну протягом доби руйнується мікроорганізмами на 50%. Протимікробні стабілізатори, або консерванти, являються інгібіторами росту тих мікроорганізмів, які попадають у лікарські препарати. У групу консервантів входять:

· металлорганічні сполуки ртуті (наприклад, мертіолат). Мають високу антимікробну активність і в малих дозах нетоксичні для людини. Мертіолат застосовується для очних крапель (0,005%-ний розчин), очних мазей (0,02%-ний розчин), ін'єкційних розчинів (0,01%-ний розчин);

· органічні сполуки (спирти етиловий, бензіловий, хлорбутанолгідрат; феноли;

· кислоти бензойна і сорбінова; складні ефіри парагідроксібензойної кислоти - парабени; солі четвертинних амонієвих сполук; ефірні олії - лаврове, кропове, лавандове, рожеве, ганусове, лимонне). 

Етанол у кількості 10-12% від водної фази виконує роль консерванту в емульсіях, а в галенових і новогаленових препаратах - при концентрації до 20%. Найкращими антисептичними властивостями володіє 70%-ний етанол.

Спирт бензіловий - рідина із приємним запахом, 0,9%-ний розчин використовують для очних крапель, емульсійних мазевих основ.

Хлорбутанолгідрат - безбарвні кристали із запахом камфори. Застосовують для консервування екстракційних препаратів, соків свіжих рослин, органопрепаратів.

Фенол у вигляді 0,25-0,5%-них розчинів -для препаратів інсуліну, вакцин, сироваток.

Кислота бензойна. Звичайно застосовують у вигляді Na-солі. Використовують для консервування сиропу цукрового, суспензій з антибіотиками.

Кислота сорбінова. Дозволена в багатьох країнах для консервування харчових продуктів, нешкідлива навіть у великих кількостях. Застосовується для консервування сиропів і екстрактів, мазей і лініментів.

Складні ефіри парагідроксібензойної кислоти - парабени. Метиловий ефір - ніпагін і пропіловий ефір - ніпазол. Більш сильна протимікробна дія проявляється при поєднанні 0,025г  пропілового  і  0,075г  метилового ефірів (1:3). Мала токсичність парабенів дозволяє використовувати їх для багатьох лікарських препаратів - сиропів, настоїв, відварів, антибіотиків, желатинових капсул, мазей.

Представником солей четвертинних амонієвих сполук служить бензалконія хлорид. Ефективний у відношенні багатьох грамнегативих і грампозитивних бактерій і не володіє токсичністю. За кордоном знаходить застосування для консервування очних лікарських форм і крапель для носа, де потрібні відсутність подразнювальної дії і швидкий бактерицидний ефект. Вітчизняний консервант цієї групи - диметилдодецилбензіламмонія хлорид. Він активний у відношенні синєгнійної палички, що є представником супутньої флори при очних захворюваннях.

 Ефірні олії використовують як консерванти для лікарських препаратів зовнішнього застосування (мазі, емульсії, лініменти). Ефірні олії володіють не тільки консервуючими властивостями, але і бактерицидною активністю відносно патогенної мікрофлори шкіри.

5.4 Солюбілізатори

Солюбілізаторами являються допоміжні речовини, за допомогою яких збільшується розчинність поганорозчинних або нерозчинних лікарських речовин. До них відносяться жовчні кислоти, твін-80. Значення солюбілізаторів полягає в тому, що з їхньою допомогою вдається готовити лікарські форми з нерозчинними лікарськими речовинами. Це ін'єкційні розчини антибіотиків, цитостатиків, гормональних препаратів.

При використанні твіну - 80 отримані ін'єкційні розчини гормонів (замість таблеток), водяні розчини камфори (замість масляних) і т.д. При цьому досягається швидка і повна резорбція лікарської речовини, що може привести до зниження його дозування. У випадку з камфорою водяні розчини більш кращі,  масляні розчини, погано розсмоктуються і нерідко утворюють олеоми - пухлини, які відсутні при введенні водяних розчинів камфори.

5.5 Пролонгатори

Пролонгаторами вважаються допоміжні речовини, що збільшують тривалість дії лікарських засобів. Їхня присутність дає можливість зберігати в організмі протягом тривалого часу терапевтично активну концентрацію лікарської речовини і  таким способом уникати необхідності частого введення лікарського препарату.

При швидкому виведенні лікарських речовин з організму або швидкому руйнуванні в ньому антибіотиків, вітамінів, гормонів виникає необхідність частого введення лікарських речовин, що приводить до зміни концентрації їх в організмі і обумовлює побічні небажані явища (алергійні реакції, роздратування й т.п.). Введення компонентів, що пролонгують, сприяє підтримці оптимального рівня лікарської речовини в організмі при відсутності різких коливань його концентрації.

Існують різні технологічні методи пролонгування лікарських препаратів: підвищення в'язкості дисперсійного середовища (введення  лікарської речовини в гель); введення лікарської речовини в плівкові оболонки; створення очних лікарських плівок замість розчинів і ін. 

Найбільш кращими методами пролонгування являється включення лікарської речовини в гель або використання в якості дисперсійного середовища неводних розчинників (ПЕО-400, олії і ін.) Як гель застосовують розчини метилцелюлози, карбоксіметилцеллюлози, Nа - карбоксіметилцеллюлози, колаген, полівінілпірролідон і ін.

5.6 Коригенти

Корригенти - речовини, що дають можливість виправляти смак, кольори, запах різних лікарських речовин. В якості корригіруючих речовин використовують природні і синтетичні речовини у вигляді розчинів, сиропів, екстрактів, есенцій. Для коригування смаку і заходу застосовують цукровий, вишневий, малиновий, солодковый сиропи, м'ятні, ганусові й апельсинове ефірні олії, а також, підсолоджуючі речовини, - сахарозу, лактозу, фруктозу, сорбіт, сахарин. Найбільш перспективний сорбіт, який являється ще і консервантом.

Лекція № 6. Класифікація лікарських форм

План лекції:

6.1.Класифікація лікарських форм за агрегатним станом.

6.2.Класифікація лікарських форм по способах введення в організм.

6.3.Дисперсологічна класифікація лікарських форм.

Зростаюча кількість лікарських форм, що застосовуються в сучасній фармації, говорить про необхідність їхньої систематизації. В основі класифікації лежать різні ознаки і властивості лікарських форм: агрегатний стан, способи введення в організм, тип дисперсної системи.

6.1 Класифікація за агрегатним станом

Всі лікарські форми можна розділити на чотири групи: тверді, рідкі, м'які і газоподібні.

Тверді лікарські форми: збори, порошки, таблетки, драже, гранули, гірчичники, капсули желатинові (тверді).

Рідкі лікарські форми: розчини, суспензії, емульсії, краплі, настої і відвари, мікстури, лініменти.

М'які лікарські форми: мазі, пластири, суппозіторії, пасти, капсули желатинові (м'які), мікрокапсули, очні плівки.

Газоподібні лікарські форми: гази, пари, аерозолі.

Дана класифікація найбільш стара, вона зручна для первинного поділу матеріалу. Агрегатний стан частково визначає швидкість дії лікарської форми і сполучено з певними технологічними процесами (подрібнювання, просівання, пресування, фільтрування і т.д.).

6.2 Класифікація залежно від способів введення

Відповідно до цієї класифікації всі лікарські форми ділять на дві більші групи: ентеральні (через травний тракт) і парентеральні (минаючи травний тракт).

Ентеральні лікарські форми. До них відносяться: 

1. Лікарські форми, що вводять перорально. Це найбільш велика група лікарських форм, що включає рідкі (розчини, суспензії, емульсії, краплі, настої й відвари); тверді (порошки, драже, мікродраже, гранули) і м'які (пігулки, капсули) лікарські форми. Спосіб введення простий, зручний і не вимагає повної стерильності. Для деяких речовин пероральний шлях введення неефективний, тому що ці речовини руйнуються або під впливом ферментів кишечнику, або в кислому середовищі шлунка (панкреатин, інсулін). Крім цього, при цьому способі введення лікарські речовини попадають у кров'яне русло не раніше, ніж через 30 хвилин. Тому цей спосіб введення не може бути використаний при наданні швидкої лікарської допомоги. 

2. Лікарські форми, що вводять ректально. Ректально вводяться деякі рідкі (клізми) і м'які (свічі) лікарські форми. Ректальний шлях введення - через пряму кишку - зручний у дитячій практиці, для хворих в несвідомому стані. Всмоктування лікарських речовин наступає через 7 - 10 хвилин, при цьому вони надходять у загальний кровоток, минаючи печінку. Лікарські речовини не піддаються впливу ферментів травного тракту.

Парентеральні лікарські форми. У цю групу входять: 

1. Лікарські форми для нанесення на шкірні покриви і слизовті оболонки:

а) для нанесення на шкірні покриви - мазі, пасти, лініменти, пластири, гірчичники; 

б) для введення у верхні відділи дихальних шляхів і легені - інгаляції;

в) для сублінгвального і перлінгвального введення - таблетки, драже; 

г) для нанесення на слизові оболонки вік і кон’юктиву ока - краплі, примочки, мазі, очні плівки;

д) для нанесення на слизову оболонку носа - мазі, краплі;

є) для введення в слуховий прохід - мазі, палочки, краплі;

ж) для нанесення на слизові оболонки полових органів і сечовипускного канала - впирскування в сечовипускний канал, спринцювання, розчини для тампонів, кульки і палички, мазі. 

2. Лікарські форми для ін'єкцій. У цю групу включаються всі лікарські форми, що вводять шляхом ін'єкцій з порушенням цілісності шкірних покривів. Здебільшого це розчини, але можуть бути суспензії і емульсії. Для них необхідно дотримувати повну стерильність, апірогенність.

Парентеральні способи введення відрізняються більшою різноманітністю. Дія лікарських речовин може бути загальною і місцевою. Гірчичники, покладені на груди, викликають розширення кровоносних судин нижніх кінцівок. При сублінгвальному (під язик) введенні лікарської речовини досить швидко всмоктується через слизову оболонку ротової порожнини, надходить у систему кровообігу, минаючи шлунково-кишковий тракт і печінку, де можлива інактивація лікарських речовин. Сублінгвально призначають речовини з високою активністю (полові гормони, валідол, нітрогліцерин).

Слизові оболонки мають гарну всмоктувальну функцію через наявність великої кількості капілярних кровоносних судин. Слизові оболонки позбавлені жирової основи, тому добре всмоктують водяні розчини лікарських речовин.

Особливе місце серед парентеральних лікарських форм займають інгаляційні. Інтенсивність всмоктування лікарських речовин при інгаляційному способі пояснюється великою поверхнею легеневих альвеол (50 - 80 м2) і великою сіткою кровоносних судин. Дія наступає швидко, тому що лікарські речовини відразу попадають у кровоток.

Ін'єкційні лікарські форми необхідні при наданні термінової допомоги, зручні при несвідомому стані. Лікарські речовини швидко проникають у кров і проявляють дію через 1 - 2 хвилини. 

Класифікація лікарських форм по способах введення має велике лікарське значення.

Одночасно ця класифікація має й технологічне значення, оскільки певні способи введення будуть вимагати дотримання і певного технологічного режиму при приготуванні лікарських форм (стерильність для ін'єкційних форм, висока тонкість порошків для присипок, нюхальних порошків і т.д.).

6.3 Дисперсологічна класифікація  ( на основі будови дисперсних систем)

Всі складні лікарські форми по своїй природі являються різноманітними дисперсними системами. Розподілена речовина становить дисперсну фазу системи, а носій - безперервне дисперсійне середовище. Ця класифікація створена на підставі наступних ознак: наявність або відсутність зв'язку між частками дисперсної системи, агрегатний стан дисперсійного середовища, подрібнення дисперсної фази. 

У сучасній класифікації дисперсних систем розрізняють дві основні групи: вільно дисперсні системи й зв’язано дисперсні системи.

            Вільно дисперсні системи. Ці системи характеризуються відсутністю взаємодії між частинками дисперсної системи, завдяки чому вони можуть вільно переміщатися один відносно одного під впливом теплового руху або сили тяготіння. Такі системи володіють текучістю  і  іншими властивостями, характерними для рідин. Ця група дисперсних систем найбільш велика; у ній розрізняють кілька підгруп залежно від наявності або відсутності дисперсійного середовища і її агрегатного стану: 

1) системи без дисперсійного середовища. У цьому випадку частки твердої речовини не розподілені в масі носія, тобто дисперсійне середовище відсутнє. По дисперсності ці системи підрозділяють на грубодисперсні (збори) і дрібнодисперсні (порошки). Отримують їх шляхом механічного подрібнення і перемішування. Основними властивостями є: велика питома поверхня, відповідний запас вільної поверхневої енергії, підвищені адсорбційні властивості, підпорядкованість дії сили тяготіння;

2) системи з рідким дисперсійним середовищем. Ця підгрупа охоплює всі рідкі лікарські форми. Вона підрозділяється на:

а) розчини - гомогенні системи з максимальним подрібненням дисперсної фази (1 - 2нм), пов'язаної з розчинником при відсутності поверхні  розподілу між фазами;

б) золі або колоїдні розчини. Розміри часток не перевищують 103 нм, помічається границя розподілу між фазами;

в) суспензії. Розміри часток не перевищують 100мкм, границю розподілу між фазами видно неозброєним оком;

г) емульсії - дисперсні системи, що складаються із двох рідин, не розчинних одна у одній. Розміри крапель рідкої фази не перевищують 20мкм.

Отримують ці системи шляхом розчинення, суспендування й емульгування. До цієї підгрупи відносяться мікстури, краплі, полоскання, примочки, водні витяги. Особливе місце займають ін'єкційні лікарські форми (розчини, суспензії, емульсії). Для них необхідна стерильність й асептичні умови виготовлення.

3) системи із пластично- або пружнов’язким середовищем. По агрегатному стані дисперсійне середовище займає середнє положення між рідиною й твердим тілом. Залежно від дисперсності і агрегатного стану фази ці системи підрозділяються аналогічно системам з рідким дисперсійним середовищем на:

а) розчини;

б) золі;

в) суспензії;

г) емульсії.

Або інший підрозділ:

· безформні системи, що мають вид суцільної маси (мазі, пасти), яким не можна придати геометричну форму;

· формовані системи, що мають певні правильні геометричні форми (свічі, кульки, палички).

4) системи із твердим дисперсійним середовищем (включають суппозіторії пресовані - на основі жирових мас);

5) системи з газоподібним середовищем . Сюди відносяться газові суміші, інгаляції, курильні дими, аерозолі.

Зв’язанодисперсні системи. Ці системи складаються із дрібних часток твердих тіл, які стикаються одна з одною і спаяних у точках дотику за рахунок молекулярних сил, утворюючи в дисперсійному середовищі своєрідні просторові сітки й каркаси. Частки фази не мають змоги зміщатися і можуть робити лише коливальні рухи. Зв’язанодисперсні системи можуть мати дисперсійне середовище або бути вільними від нього. До зв’язанодисперсних систем без дисперсійного середовища відносяться пресовані таблетки, гранули.

Значення дисперсологічної класифікації в тому, що вона дає можливість розібратися в структурі лікарських форм , отже, визначити їхню раціональну технологію. Більше того, тип дисперсної системи деякою мірою буде характеризувати лікарську форму й з біофармацевтичної сторони, впливаючи на швидкість вивільнення з неї лікарських речовин.

Лекція № 7. Тверді лікарські форми

План лекції:

7.1.Збори. Способи готування зборів.

7.2.Порошки. Технологія порошків.

7.3.Особливості порошкування.

7.4.Основні правила порошкування

До твердих лікарських форм відносяться збори, порошки, таблетки, драже, гранули.

7.1 Збори. Способи готування зборів.

З історичних часів людину оточував багатий і різноманітний світ рослин. Відомості про використання цілющих властивостей рослин можна знайти в пам'ятках найдавнішої культури - давньоіндійської, єгипетської, китайської, грецької, латинської. Уже в той час були добре відомі цілющі властивості алое, подорожника, ялівця й багатьох інших рослин. Велике місце в медикаментозній терапії китайські медики приділяли женьшеню.

Нинішнє Чорноморське узбережжя (Скіфія) славилося численними лікарськими травами. Гіппократ, побувавши у свій час у Скіфії, писав про прекрасні ліки зі скіфського кореня (ревінь), понтійскої абсинтії (полинь), ірного кореня (лепеха) і ін.

Великий інтерес до вивчення вітчизняних лікарських ресурсів був виявлений у Росії після реформ Петра I, який велику увагу приділяв збору лікарських трав. За його наказом були створені казенні аптеки й бази для них, так названі аптекарські городи.

Вивченню багатовікового досвіду народу у використанні рослин з лікувальною метою і зараз надається велике значення, ці питання вивчаються в ряді науково - дослідницьких інститутів, на кафедрах медичних і фармацевтичних інститутів.

На основі лікарської рослинної сировини готовлять збори. Збори являють собою суміші порізаних або стовчених в великий порошок частин лікарських рослин.

По своєму призначенню розрізняють наступні види зборів:

· грудний

· проносний

· шлунковий  в'яжучий

· заспокійливий

· гіркий

· сечогінний

· жовчогінний

· потогінний

· полівітамінний

· для полоскання горла

· для припарок

Для деяких зборів існує кілька прописів різних по сполуці, але однакової лікувальної спрямованості (4 прописи грудного, по 2 прописи проносних, шлункових, сечогінних, потогінних, вітамінних зборів). В офіційній медицині використовують близько 240 видів рослин, що володіють лікарськими властивостями. Біологічно активні речовини в рослинному організмі накопичуються в різних його частинах і у певні періоди розвитку рослин. В одних видів рослин лікарські речовини накопичуються в бруньках, листках і стеблах, у других - у квітках або плодах, у третіх - у коріннях або в корі. У зв'язку з цим звичайно збирають лише ті частини рослин, які містять найбільшу кількість лікувальних речовин.

Бруньки. Використовують бруньки берези, тополі і сосни. Збирають їх ранньою весною, коли вони набухають.

Кора. Кору дерев і чагарників - дуба, калини, крушини - варто збирати навесні, у цей час вона легко відокремлюється від деревини.

Листки. Збір листків ведуть у період бутонізації і цвітіння рослин. Звичайно збирають тільки розвинені прикорневі, низькі й середні стеблові листки.

Трави. Збирають на початку цвітіння. Зрізують без грубих приземних частин.

Квітки й суцвіття. Потрібно збирати на початку цвітіння, общипуючи їх й обриваючи квітконіжки.

Плоди й насіння. Найбільш багаті лікарськими речовинами дозрілі плоди й насіння, їх збирають у міру повного дозрівання, обриваючи вручну, без плодоніжки. Плоди шипшини рекомендується збирати разом із залишками чашечки, яка у них залишається зверху плода. Цю чашечку видаляють уже після підсушування.

Корінь, кореневища, цибулини. Збирають звичайно в період відмирання надземних частин.

Всі надземні частини рослин збирають тільки в суху погоду. Зібрану сировину необхідно швидко висушити. При несвоєчасному сушінні,  залишанні сировини на ніч внаслідок продовження життєдіяльності кліток й активності ферментів руйнуються діючі речовини, які містяться в рослинах (глікозиди, алкалоїди і ін.). Основне завдання сушіння - видалення із сировини вологи, у результаті чого припиняються життєві процеси і дія ферментів. Чим швидше сушка, тим вища якість сировини.

 Збори - найстаріша і найбільш проста лікарська форма на основі лікарських рослин, яка допускає в домашніх умовах приготування з них настоїв і відварів, полоскань, припарок, ванн. Дозування збору за допомогою ложки покладається на самого хворого, тому до складу зборів ніколи не вводять отруйні лікарські рослини.

Способи готування зборів

У зборах використовують:

· в цілому виді - дрібні квіти і квіткові кошики (ромашка), деякі насіння і ягоди;

· в порізаному виді або роздробленому - всі корні, кори, трави, великі листки і деякі квіти (липовий  цвіт);

· в стовченому або значно подрібненому виді - плоди, насіння, а також  крихкі листки.

Готування зборів включає операції подрібнювання, змішування і упакування. Для подрібнювання великих листків, квітів, коренів використовують траво - і корнерізки. Для товчіння плодів і насіння застосовують дискові і вальцьові млини. Пил відсівають через сито з отворами 0,2 мм.

Процес змішування проводять в обертових змішувачах. Якщо до складу зборів входять ефірні олії, то їх вводять у спиртовому розчині шляхом обприскування  маси яку перемішують. Якщо до складу зборів входять солі, то їх розчиняють у мінімальній кількості води і вводять також за допомогою обприскування. Після цього збір необхідно підсушити - у шафових або стрічкових сушарках. Після випаровування води кристали солі міцно втримуються в складках листків і квітів між волосками, якими покрита поверхня листків і квітів. 

Упакування. Збори відпускаються в картонних коробках, виложених всередині пергаментним папером, або в подвійному паперовому пакеті по 50; 100; 150 і 200 г. На етикетці вказується вміст збору і спосіб вживання. 

7.2 Порошки. Технологія порошків.

Це тверда лікарська форма для внутрішнього або зовнішнього застосування, одержана в результаті подрібнення і змішування одного або декількох сипучих лікарських речовин.

При подрібнюванні лікарських речовин збільшується їхня розчинність. У стані порошку лікарські препарати мають високу лікувальну активність, оскільки в міру диспергування часток полегшується і прискорюється всмоктування лікарських речовин. Нерозчинні речовини (активоване вугілля, вісмуту нітрат, біла глина, тальк і ін.) у стані високої дисперсності в максимальному ступені проявляють свою адсорбуючу, обволікаючу і антисептичну дію. Порошки зручні в прийомі, легко і точно дозуються, прості в готуванні. До недоліків порошків відноситься те, що в результаті збільшення питомої поверхні за рахунок подрібнення лікарські речовини легко втрачають кристалізаційну воду, якщо вони схильні до вивітрювання. Або порошки відсирюють, якщо речовини гігроскопічні. У порошках збільшується несприятливий вплив СО2, О2, вологи, світла; порошки можуть набувати сторонні запахи за рахунок адсорбції парів летучих речовин.

Технологія порошків
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Подрібнювання.(Подрібнення) Необхідно не тільки для досягнення більшого лікувального ефекту, але й для більш точного дозування: при подрібнюванні розмір часток лікарських речовин вирівнюються, після чого вони добре (пере)змішуються і не розшаровуються при дозуванні.

В аптечних умовах для подрібнення (порошкування) застосовуються ступки з (пєстіком). Ступки виготовляють з порцеляну, скла, чавуну, сталі й міді. Найбільше застосовуються ступки з порцеляну, оскільки це матеріал високої твердості, стійкий до стирання.

Приотування складних порошків починають із «затирання» пор ступки. Для «затирання» вибирають ту речовину, яка при цьому має менші втрати. У ступці потрібно порошкувати суміш речовин, а не кожне окремо.

Подрібнюючи речовини в ступці, тримають її лівою рукою, щільно притискаючи до поверхні стола, маточку обертають кистю правої руки без участі ліктьового і плечового суглобів.

У заводських умовах для подрібнювання і змішування речовин застосовують дезінтегратори і кульові (шарові) млини, а також змішувачі різних конструкцій: барабанні, стрічкові. Для поліпшення умов порошкування сировина повинна бути підсушена до залишкової вологості 6 - 8%. 

7.3 Особливості порошкування.

1.Порошкування лікарських речовин, які утворюють отруйний або подразнювальний пил. Застосовують найменш пилящі машини - кульові млини. Порошкуванння ведуть в окремому приміщенні. Міри особистої безпеки - респіратори, спецодяг.

2.Порошкуваня з охолодженням (мило, смоли, віск, тверді жири). Для збільшення крихкості речовин процес ведуть із подачею холодного повітря після попереднього охолодження в холодильнику самих продуктів.

3.Порошкування за допомогою допоміжних речовин. Речовини, які важко порошкуються подрібнюють у присутності спирту або ефіру (10 капель спирту або 15 капель ефіру на 1г речовини). Приклад: камфору подрібнюють у присутності спирту. Або інший приклад: при порошкуванні ванілі додають цукор (цукор адсорбує вологу з ванілі, поліпшуючи умови подрібнення). 

Для розподілу часток порошку по розмірах використовують відповідне сито. При просіюванні сумішей через отвори сита проходять частки більш дрібні і ті що мають більшу питому масу. Потім відсіюються більш легкі і більші частки.

Змішування. Основна мета змішування - одержання однорідної суміші. Процес змішування проводять паралельно із процесом подрібнення.

7.4 Основні правила порошкування

1.Подрібнювання і змішування починають з тієї речовини, яка менше втирається в пори ступки, і поступово додають іншу речовину.

2.Подрібнювання і змішування починають із крупнокристалічної речовини.

3.Подрібнювання і змішування починають із тієї речовини, яка виписана в меншій кількості, зі збереженням порядку «від більшого до меншого». Однак варто пам'ятати при цьому, що «затирати» пори ступки необхідно речовиною, що виписана в більшій кількості.

4.Барвники не розтирають першими.

5.Легкорозпилюючі речовини додають в останню чергу. Гідрофобні речовини (наприклад, тальк) розпилюються легше, ніж гідрофільні.

Дозування. Здійснюється двома шляхами: по масі й по об'єму. Більше точне - по масі. Але об'ємне більше продуктивне.

Упаковка порошків. Існують наступні види упаковок порошків:

1.Паперові капсули у вигляді: а) проклеєного паперу - для негігроскопічних і нелетучих порошків; б) вощеного і парафінованого паперу (проклеєного паперу, просоченого воском або парафіном) - не пропускає вологи; однак цей вид упаковки непридатний для камфори і ментолу, які розчиняються в воску і парафіні.

2.Целофан. Використовується в тих же випадках, що й пергаментний папір, зменшує вологопроникність.
3.Флакони з притертими пробками. Для порошків з летучими речовинами (йод, камфора).

4.Пакети з поліетиленової плівки. Після заповнення пакети запаюють. Однак поліетилен пропускає йод, камфору і інші летучі речовини.

5.Капсули желатинові. Для захисту слизової оболонки травного тракту, для проходження лікарської речовини в незмінному виді через шлунок (панкреатин), для маскування неприємного смаку або заходу (хінін, екстракт папоротника чоловічого).

6.Пергаментний папір (непроклеєний папір, оброблений сірчаною кислотою) - для ментолу, камфори і інших летучих речовин, розчинних  в воскові й парафіні. 

Лекція № 8. Таблетки

План лекції:

8.1. Визначення й характеристика таблеток як лікарської форми.

8.2. Класифікація таблеток.

8.3. Властивості порошкоподібних лікарських субстанцій.

8.4. Контроль якості таблеток.

8.1. Визначення й характеристика таблеток як лікарської форми
Таблетки - тверда дозована лікарська форма, одержана пресуванням лікарських речовин, суміші лікарських і допоміжних речовин або формуванням спеціальних мас і призначена для внутрішнього, зовнішнього, сублінгвального, імплантаційного або парентерального застосування.

Ще в «Каноні лікарської науки» Абу Алі Ібн Сіни згадуються такі лікарські форми, як коржі (прообраз сучасних таблеток). Перші відомості про таблетки відносяться до середини ХIХ ст. В 1844 р. в Англії Брокедон отримав патент на приготування таблеток калію гідрокарбонату методом пресування. В 1901р. таблетки як дозована лікарська форма включені у Шведську фармакопею.

Таблетки як лікарська форма отримали широке поширення в усьому світі. Сьогодні таблетовані препарати становлять близько 80% загального об'єму готових лікарських засобів.

Таблетки мають круглу форму із плоскою або двоопуклою поверхнею. Розмір від 4 до 25 мм у діаметрі. Таблетки діаметром більше 25 мм називаються брикетами. Таблетки діаметром більше 9 мм мають одну або дві риски для розподілу на 2 або 4 частини. Маса таблеток від 0,05 до 0,8г визначається дозуванням лікарської речовини.

Таблетки мають різні позитивні якості. Серед основних слід відмітити їхню портативність, точність дозування лікарських речовин, які  вводять у таблетки, а також їхню тривалу збереженість завдяки спресованому стану. Основним недоліком служить те, що дія лікарських препаратів у вигляді таблеток розвивається відносно повільно.

8.2 Класифікація таблеток

Від способу отримання розрізняють  два типи таблеток:

1. Пресовані, одержувані шляхом пресування лікарських порошків на таблеточних машинах. Цей спосіб являється основним.

2. Формовані, або тритураційні таблетки, одержані формуванням таблеточної маси. Цим методом отримують взагалі 1 - 2% таблеток, наприклад, нітрогліцерин. Тритураційні таблетки містять невеликі дози лікарських речовин: їхня маса становить до 0,05 г.

По способу застосування таблетки підрозділяються на:

· пероральні, які всмоктуються слизовою оболонкою шлунка або кишечника;

· сублінгвальні - всмоктуються слизовою оболонкою порожнини рота;

· асептично приготовлені і використанні для одержання ін'єкційних розчинів або застосовані для імплантації;

· використанні для приготування розчинів для полоскань, спринцювань і ін.;

· пресовані уретральні, вагінальні і ректальні лікарські форми. 

Класифікація таблеток по конструктивній ознаці:

1. По вмісту: прості ( однокомпонентні) і складні (багатокомпонентні). 

2. За структурою будови: каркасні, одношарові і багатошарові (не менш 2-х шарів), з покриттям або без нього.

Каркасні, або скелетні, таблетки мають нерозчинний каркас, спустошеності якого заповнені лікарською речовиною. 

Одношарові таблетки складаються із пресованої суміші лікарських і допоміжних речовин й однорідні по всьому об'єму лікарської форми.

У багатошарових таблетках лікарські речовини розташовуються пошарово. Застосування хімічно несумісних речовин у багатошарових таблетках обумовлює їхня мінімальна взаємодія.

Покриття таблеток класифікують на: дражироване, плівкове і пресоване. 

Як вихідні матеріали для виробництва таблеток використовують лікарські субстанції - сипучі речовини у вигляді порошкоподібних (розмір часток 0,2 мм) або гранульованих (розмір часток від 0,2 до 3мм) форм, які володіють різними фізико-хімічними і технологічними властивостями.

8.3 Властивості порошкоподібних лікарських субстанцій

До фізико-хімічних властивостей вихідних лікарських речовин, які визначають раціональний спосіб таблетування, відносяться: 

· форма і розмір часток. Порошкоподібні лікарські субстанції відносяться до грубодисперсних систем і складаються із часток різних форм і розмірів. Більшість із них являються кристалічними речовинами.

Існують 6 кристалічних систем: кубічна, гексагональна, тетрагональна, ромбічна, моноклінічна, триклінічна. Відомо, що тільки речовини, які належать до кубічної системи, пресуються в таблетки без грануляції і  допоміжних речовин (натрію хлорид, калію бромід).

Форму часток встановлюють по відношенню середньої довжини часток до середньої ширини. При цьому частки умовно підрозділяються на три основні види: подовжені, пластинчасті й рівноосні. Звичайно порошки, які мають форму часток у вигляді паличок, характеризуються дрібнодисперсністью, хорошою ущільненістю й достатньою пористістю (анальгін, норсульфазол, акрихін і ін.). Порошки  з рівноосною формою часток - великодисперсні, з малим ступенем ущільнення, малою пористістю (лактоза, гексаметилентетрамін). Чим складніша поверхня часток порошку, тим більша зчеплюваність і менша сипкість, і навпаки;

· змочуванність порошкоподібних лікарських речовин - їхня здатність взаємодіяти з різними рідинами, у т.ч. з водою. Практичне значення змочування полягає в тому, що в таблетку, отриману пресуванням добре змочуючихся водою речовин, легко проникає вода, що прискорює розпадаємість таблетки; 

· гігроскопічність. Якщо субстанція сильно гігроскопічна, то порошкоподібна маса, підготовлена до таблетування, почне поглинати пари з повітря і розпливатися в поглиненій воді; 

· кристалізаційна вода. Молекули кристалізаційної води визначають механічні (міцність, пластичність) і термічні (відношення до температури повітряного середовища) речовини і впливають на їхню поведінку під тиском. Явище «цементація» також тісно пов'язане з наявністю кристалізаційної води в таблетуємих субстанціях.

До технологічних властивостей порошкоподібних лікарських речовин відносяться:

· фракційний  вміст, або розподіл часток порошку по величині, яка впливає на ступінь сипкості, а через це, на ритмічну роботу таблеткових машин, стабільність маси одержуваних таблеток, точність дозування лікарської речовини, а також на якісні характеристики таблеток (зовнішній вигляд, розпадаємість, міцність і ін.) 

Дослідження фракційного вмісту фармацевтичних порошків, які підлягають таблетуванню показали, що більшість із них містить у пригніченій кількості дрібну фракцію (менш 0,2 мм) і тому мають погану сипкість. Вони погано дозуються по об'єму на таблеткових машинах, таблетки виходять неоднакові по масі і міцності. Фракційний вміст порошків можна змінити за допомогою спрямованого гранулювання, що дозволяє отримати певну кількість великих фракцій.

1. насипна щільність - маса одиниці об'єму вільно насипаного порошкоподібного матеріалу. Насипна щільність залежить від форми, розміру, щільності часток порошку (гранул), їхньої вологості. За значенням насипної щільності можна прогнозувати об'єм матричного каналу. 

При таблетуванні  найбільш важливими технологічними характеристиками є сипкість, пресуємість і ковкізть, що дозволяє легко виштовхувати таблетку з матриці.

Текучість (сипкість) - здатність порошкоподібної маси висипатися з ємності воронки або «текти» під силою власної ваги й забезпечувати рівномірне заповнення матричного каналу. Матеріал, що має погану сипкість у воронці, прилипає до її стінок, що порушує ритм його надходження в матрицю. Це приводить до того, що задана маса й щільність таблеток будуть коливатися. Сипкість порошків може бути використана при виборі технології таблетування. Порошкоподібні суміші, що містять 80 - 100% дрібної фракції (розмір часток менше 0,2 мм), погано дозуються, тому необхідно проводити спрямоване укрупнення часток таких мас, тобто гранулювання. 

Пресуємість порошку - це здатність його часток до когезії і адгезії під тиском. Під тиском частки порошку як би згуртовуються, зліпаються, зчіплюються між собою й слабоструктурна  дисперсна система перетворюється в однорідне тверде тіло.

8.4 Контроль якості таблеток

Контроль якості таблеток проводять відповідно до вимог фармакопейної статті «Таблетки», а також приватним фармакопейним статтям за наступними показниками: 

- органолептичні властивості;

- механічна міцність;

- розпадаємість;

- розчинення;

- середня маса таблеток і відхилення в масі окремих таблеток;

- вміст лікарських речовин у таблетках;

- однорідність дозування;

- визначення тальку, аеросіла.

Деякі додаткові вимоги по якості таблеток викладені в приватних фармакопейних статтях.

1.Оцінка зовнішнього вигляду таблеток. Переглядають 20 таблеток і роблять висновок про дефекти на поверхні або їхній відсутності. Визначають за допомогою штангенциркуля розміри таблетки (діаметр, висота), тип таблетки, а також колір й розділову риску. На таблетках не повинно бути дефектів розміру, кольору, покриття, шрифту напису, розділової риски. Таблетки повинні мати круглу або іншу форму із плоскими або двоопуклими поверхнями, цільними краями, поверхня повинна бути гладкою й однорідною, колір  - рівномірним.

2. Визначення механічної міцності таблеток. Визначення механічної міцності таблеток проводять на приладах. Одні з них дозволяють визначити міцність на стиск, інші - на стирання. Об'єктивну оцінку механічних властивостей таблеток можна одержати, проводячи визначення їхньої міцності обома способами. Механічну міцність таблеток на стиск можна визначати на різних приладах: ХНІХФІ, ТВТ фірми «Ервека» (Німеччина), ПІТ - 20 

(Маріупольського заводу технологічного устаткування) і ін. Вони працюють за принципом пружинного динамометра. Механічна міцність характеризується також ступенем стираємості таблеток. Стираємість спостерігається при упаковці, фасовці й транспортуванні, будучи особливо сильною на фасувальних машинах. Стираємість визначають на приладі барабанного типу - фріабіляторі 545-Р-АК-8 Маріупольського заводу технологічного устаткування або ж фірми «Ервека».

3. Визначення розпадаємості таблеток. Прийнято умовні методи визначення розпадаємості таблеток, проведені поза організмом людини. Для визначення розпадаємості таблеток використовуєються метод і прилад, запропоновані американськими вченими, і прилад 545-АК-1 типу «хитний кошик», що випускає Маріупольським заводом технологічного устаткування. Більш ідеальним методом є визначення розпадаємості таблеток у приладі фірми «Ервека». 

4. Розчинення. Визначення розпадаємості таблеток не дає інформації про вивільнення лікарських речовин з лікарської форми, що розпалася. Більше надійним контролюючим методом являється «тест-розчинення». При цьому аналізується кількість лікарської речовини , що дифундує із цілих або розпавшихся таблеток, у розчинюючу рідину (вода, 0,1 н розчин натрію гідроксиду, буферні розчини, штучні травні соки й ін.). Для аналізу використовуєють вітчизняний прилад типу 545-АК-7 «обертовий кошик». 

5. Середня маса і відхилення в масі окремих таблеток. Зважують 20 таблеток з точністю до 0,001г й отриманий результат ділять на 20. Відхилення в масі окремих таблеток

допускається в наступних межах:

- для таблеток масою 0,1г і менш - 10%

- масою більше 0,1г і менш 0,3г - 7,5% 

- масою 0,3г і більше - 5% 

Тільки дві таблетки можуть мати відхилення від середньої маси, що перевищують зазначені межі, але не більш, ніж удвічі.

6. Визначення вмісту лікарських речовин у таблетках. Підготовлюють навжку розтертих таблеток (не менш 20 шт.). Відхилення у вмісті лікарських речовин повинно становити при дозуванні лікарських речовин до 0,001г - 15%; від 0,001 до 0,01г - 10%; від 0,01 до 0,1г - 7,5%; від 0,1 і більше 2г - 5%.

7. Випробування однорідності дозування. Проводять для таблеток без оболонки з вмістом 0,05г і менш лікарської речовини і для таблеток, покритих оболонкою, з вмістом лікарської речовини 0,01г і менш. Від серії, що підлягає випробуванню, відбирають пробу таблеток у кількості 30 шт. У кожній з 10 таблеток визначають вміст лікарської речовини. Вміст лікарської речовини в одній таблетці може відхилятися не більш, ніж на 15% від середнього вмісту. Потім перевіряють 20 таблеток, що залишилися. Відхилення у вмісті лікарської речовини в жодній з 20 таблеток не повинне перевищувати більш, ніж 15% від середнього. 

Лекція № 9. Технологія таблеток

План лекції:

9.1. Блок - схема виробництва таблеток.

9.2. Спосіб механічного вологого гранулювання.

9.3. Зволоження порошку розчином  з'єднувальних речовин.
9.4. Гранулювання вологої маси.
9.5. Сушіння вологих гранул.
9.6. Обробка гранул.
9.7. Спосіб структурної грануляції.

9.8. Спосіб сухого гранулювання.
9.9. Процес таблетування (пресування)

9.10. Метод прямого пресування

9.1 Блок - схема виробництва таблеток
Найбільш поширені три технологічні схеми одержання таблеток: із застосуванням вологого або сухого гранулювання і пряме пресування. Кожна схема містить у собі наступні операції відповідно до наведеної блок - схеми виробництва таблеток.
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Рис. 9.1 Блок - схема виробництва таблеток

Підготовка вихідних матеріалів до таблетування зводиться до їх розтарювання і розважування. Зважування сировини здійснюється у витяжних шафах з аспірацією. Після зважування сировина надходить на просіювання за допомогою просіювальної й сортувальної машини відцентрової дії принцип роботи якої наступний: у замкнутому просторі відбувається розподіл за рахунок різних швидкостей осадження. Конструкція просіювальної машини дозволяє виключити забруднення навколишнього середовища пилом вихідного їй для кожної із трьох схем одержання таблеток є операція змішування.

 Змішування проводиться з метою досягнення однорідної маси й рівномірності розподілу діючої речовини таблеток. Одержання однорідної по вмісту таблеточної суміші являється дуже важливою й досить складною технологічною операцією, у зв'язку з тим, що порошки мають різні фізико-хімічні властивості: дисперсність, насипну щільністю, вологість, текучістю і ін. Час, необхідний для змішування сухих компонентів, від 5 до 12 хвилин залежно від складності вмісту. На цій операції використовуються змішувачі періодичної дії різних конструкцій: 1) лопатеві; 2) шнекові; 3) планетарні. Найефективнішим є планетарний змішувач. Рівномірне змішування всіх компонентів у ньому досягається за рахунок переміщення маси за допомогою центральної й бічної мішалок, зв'язаних системою зубчастих передач. Висока ефективність перемішування досягається за рахунок великого об'єму, захоплюваного мішалками. 

 Гранулювання - спрямоване укрупнення часток, тобто процес перетворення порошкоподібного матеріалу в зерна певної величини, що необхідно для поліпшення сипкості таблетуючої суміші й запобігання її розшаровування. Поліпшення сипкості відбувається в результаті значного зменшення сумарної поверхні часток при їхньому злипанні в гранули, відповідно це  відповідає зменшенню тертя, що виникає між частками при русі. Розшарування порошкоподібної суміші звичайно відбувається за рахунок різниці в розмірах часток і значеннях питомої щільності вхідних у її вміст лікарських і допоміжних компонентів. Розшарування таблетної маси - небезпечний і неприпустимий процес, що викликає порушення дозування компонентів. Грануляція запобігає цю небезпеку, оскільки в процесі одержання гранул відбувається злипання часток різної величини й питомої щільності. Створюваний  гранулят при рівності розмірів одержуваних гранул здобуває досить постійну насипну масу. Гранулювання здійснюють різними способами.

9.2 Спосіб механічного вологого гранулювання

Спосіб механічного вологого гранулювання передбачає наступні операції:

1)зволоження рівномірно змішаних порошків розчином з'єднувальних речовин і перемішування;

2) гранулювання вологої маси;

3) сушіння вологих гранул;

4) обробка сухих гранул.

9.3 Зволоження порошку розчином  з'єднувальних речовин

Зволожувач у суміш сухих порошків додають невеликими порціями для запобігання комкування. Оптимальна кількість зволожувача визначається експериментально: якщо зволожувача ввести мало - гранули після сушіння будуть розсипатися, якщо багато- маса буде в'язкою, липкою і погано гранулюючою. Маса з оптимальною вологістю являє собою вологу, щільну суміш, що не прилипає до руки, але розсипається при здавлюванні на окремі грудочки. На операції зволоження порошків використовуються ті ж апарати, що й для змішування сухих компонентів.

9.4 Гранулювання вологої маси

Волога маса гранулюється на спеціальних машинах - грануляторах, принцип роботи яких полягає в тому, що матеріал протирається лопатами, що пружинять валиками або іншими пристосуваннями через перфорований циліндр або сітку. Вибір сит для гранулювання має дуже велике значення. Установлено, що вологу масу необхідно пропускати через сито з діаметром отворів 3 -5 мм. 

На малюнку 9.2 зображений вертикальний гранулятор з перфорованим циліндром.
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Рис. 9.2 Вертикальний гранулятор з перфорованим циліндром

1 - циліндр із отворами; 

2 - лопати, що протирають; 

3 - електродвигун; 

4 - конічна передача; 

5 - приймач гранул

На виробництві вологе гранулювання часто проводиться в грануляторах типу 3027 (Маріупольський ЗТО).

Перспективні прес-гранулятори фірми « ХУТТ» (Німеччина), робочий орган якого- валки, що пресують, у вигляді порожніх циліндрів із зубцями на поверхні, між ними в стінках розташовані радіальні отвори для продавлювання порошкової маси. Получаються високоякісні гранули чечевицевидної форми. 

9.5 Сушіння вологих гранул

Використовують різні типи сушарок. На діючих заводах сушіння вологих гранул здійснюють в полочних сушарках з примусовою циркуляцією повітря. У порівнянні із сушінням у сушильних шафах, які являються малопродуктивними і у яких тривалість сушіння досягає 20 - 24годин, більш перспективною вважається сушіння гранул у псевдоожиженому  шарі. Для цієї цілі використовуються сушарки СП -30 (Росія) і сушильні апарати таких фірм, як «Мюнстер» і «Аероматік» (Швейцарія). 

Принцип роботи сушарки псевдоожиженого шару наступний. Резервуар з вологими гранулами після операції гранулювання підвозиться до сушарки. Потік повітря, що подається в сушарку, всмоктується вентилятором, нагрівається в калорифері до заданої температури, очищається у фільтрі «ХЕПА» з діаметром пор 0,3 мкм і проходить вверх через повітророзподільну решітку, встановлену в нижній частині продуктового резервуара, псевдоожижаючи шар продукту. Зволожене повітря проходить через рукавний фільтр, очищається від дрібних часток продукту й викидається в атмосферу.

9.6 Обробка гранул

У процесі сушіння гранул можливо їхнє злипання в окремі грудки. З метою забезпечення рівномірного фракційного вмісту висушені гранули пропускають через гранулятори з розміром отворів сіток 1,5 мм. Потім гранули передають на опудрення шляхом добавки до них антифрикційних речовин.

9.7 Спосіб структурної грануляції

Існує 3 види структурної грануляції: грануляція в дражировочному котлі; грануляція розпиленим  висушуванням і гранулювання в умовах псевдоожиження.

Грануляція в дражировочному котлі. В дражировочнй котел завантажують суміш порошків і при обертанні котла зі швидкістю 30 об/хв поводять  зволоження суміші подачею розчину з'єднальної речовини через форсунку. Частки порошку зліпаються між собою, висушуються теплим повітрям й в результаті тертя при обертанні здобувають однакову форму.

Грануляція розпиленим висушуванням. Спочатку готовлять розчин або суспензію з допоміжної речовини і зволожувча й подають його через форсунку в камеру розпилюючої сушарки, що має температуру 1500 С. Розпилені частки, що мають більшу поверхню, інтенсивно втрачають вологу й усього за кілька секунд утворюють сферичні пористі гранули. Отримані гранули змішують із лікарськими речовинами. Вони мають гарну сипкість і пресуємість. Цей спосіб застосовується для антибіотиків і ферментів.

Гранулювання в умовах псевдоожиження. В цьому способі використовується метод псевдоожиження. Помітна його особливість полягає в тому, що оброблюваний матеріал, а потім і утворюємий гранулят безперервно перебувають в русі. Гранулювання в псевдоожиженному шарі полягає в змішуванні порошкоподібних інгредієнтів у звішуваному  шарі з наступним їхнім зволоженням гранулюючою рідиною, при подальшому перемішуванні. Необхідною умовою процесу є наявність дрібнодисперсного порошку, що перебуває в псевдоожиженному стані, і  гранулюючої рідини, розпиленої  до необхідного ступеня дисперсності.

При додаванні гранлюючої рідини, відбувається комковання часточок гранулюючої маси за рахунок сил, що склеюють, рідини. Процес гранулювання в псевдоожиженному шарі відбувається одночасно із сушінням отриманих гранул гарячим повітрям. У процесі сушіння грудки перетворюються у тверді агломерати, що частково руйнуються в результаті тертя між собою й зі стінками апарата.

Якість гранул й їхій фракційний вміст залежать від багатьох факторів, основними з яких є швидкість ожижающего газу, вміст і швидкість подачі гранулюючої рідини, температура. Найкраща якість гранул досягається при гранулюванні в умовах псевдоожиження , завдяки більш правильній геометричній формі, що наближається до кулястої.

Для проведення процесу гранулювання в умовах псевдоожиження використовують апарати СГ - 30 і СГ - 60. 

Принципова схема апарата СГ- 30 представлена на малюнку 9.3.
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Рис. 9.3 Апарат СГ- 30

1 - візок;

2- пневмоциліндр підйому продуктового резервуара;

3 - продуктовий резервуар;

4 - обичайка розпилювача;

5 - обичайка рукавних фільтрів;

6 - струшуючий пристрій;

7 - запобіжний клапан;

8 - вентилятор;

9 - шибер;

10 - механізм керування заслінкою;

11 - корпус;

12 - фільтр повітряний;

13 - насос дозуючий;

14 - ємкість для гранулюючої рідини;

15 - розпилюющийся стиснене повітря;

16 - паровий калорифер.

Апарат для гранулювання таблеточних сумішей в псевдоожиженному шарі працює в такий спосіб. В продуктовий резервуар завантажується таблеточна суміш, що підлягає гранулюванню. На візку резервуар закочується в апарат і за допомогою пневмоциліндра піднімається нагору. Подаваєме  на псевдоожиження повітря всмоктується вентилятором, розташованим у верхній частині апарата, очищається у фільтрах, нагрівається до заданої температури в калориферній установці й проходить через повітророзподільну решітку, встановлену в нижній частині продуктового резервуара. 

Гранулюючий розчин подається до форсунок за допомогою дозуючого насоса. Під час подачі гранулюючої  рідини  відбувається гранулювання таблеточної суміші. Потім система розпилювання відключається й починається сушіння гранулята.

Відпрацьоване повітря очищається від пилу в рукавних фільтрах і виходять із апарата. По закінченні всього циклу гранулювання  продуктовий резервуар опускається і гранулят надходить на таблетування.

В результаті всіх видів структурної грануляції утворюються більш м'які й пористі агломерати, чим після механічного вологого гранулювання, коли гранули виходять великі і підлягають наступному подрібенню. У всіх гранул після структурної грануляції майже однакова форма, що сприяє їхній кращій сипкості й більш збалансованому фракційному вмісті.
9.8 Спосіб сухого гранулювання

Якщо лікарська речовина розкладається в присутності води, то прибігають до сухого гранулювання. Для цього з порошку під високим тиском пресують брикети на брикетирочних машинах або спеціальних компакторах. Отримані брикети подрібнюють на валках або млині «Ексцельсіор», фракціонують за допомогою сит і пресують на таблеточних машинах таблетки заданої маси й діаметра. 

В цей час під сухим гранулюванням розуміють метод, при якому порошкоподібний матеріал піддають початковому ущільненню й отримують гранулят, який потім таблетують.При початковому ущільненні в масу вводять сухі речовини, що склеюють (метилцелюлоза, карбоксіметилцеллюлоза, поліетиленоксид), що забезпечують під тиском зчеплення часток як гідрофільних, так і гідрофобних речовин.

9.9 Процес таблетування (пресування)

Таблетування - це процес утворення таблеток із гранульованого або порошкоподібного матеріалу під дією тиску. В сучасному фармацевтичному виробництві таблетування здійснюється на спеціальних пресах, названих таблеточними машинами.

Основними частинами таблеточної машини є  спресовуючі штампи - пуансони (верхній і нижній) і матриця з отворами - гніздами. Нижній пуансон входить в отвір матриці на певну висоту, залишаючи простір, у який насипається таблетуюча маса. Після цього з певною силою в матричний отвір опускається верхній пуансон і спресовує масу. Потім верхній пуансон піднімається, а слідом за ним піднімається і нижній, виштовхуючи готову таблетку. 

Існує два типи таблеточних машин: з нерухомою матрицею і рухливою завантажувальною воронкою; з рухливою матрицею і нерухомою завантажувальною воронкою. Перший тип машин називається кривошипним (КТМ), машини другого типу - роторні (РТМ).

 Таблеточні машини оснащуються прес - інструментом, що складається із двох пуансонів і матриці. Матриця являє собою сталевий диск, у якому просвердлений циліндричний отвір діаметром від 3 до 25 мм (діаметр таблетки). Матриці вставляються у відповідний отвір стільниці - робочої поверхні. Пуансони - це стержні із хромованої сталі, діаметр їх  менше діаметра матричного каналу, щоб вони могли в них переміщатися. 
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Мал. 9.4 РТМ

Принцип роботи РТМ показаний на малюнку. Простежимо за рухом однієї з матриць.

Нижній пуансон 3 опустився в точно обумовлене положення. Верхній пуансон 2 у цей час перебуває в самому верхньому положенні, оскільки матричний отвір 7 підійшов під воронку 1 ( операція завантаження). Як тільки матриця із заповненим отвором пройшла воронку, починається поступове опускання верхнього пуансона. Досягши протилежної сторони, він відразу ж попадає під верхній валик, що пресує, 5. Одночасно на нижній пуансон натискає нижній валик 6 (операція пресування). Після проходу між валиками верхній пуансон починає підніматися. Нижній пуансон також піднімається, виштовхує таблетку з матриці й за допомогою шкребка скидає її зі стільниці (операція виштовхування таблетки).

9.10 Метод прямого пресування

Це процес пресування негранульованих порошків. Метод прямого пресування має ряд переваг. Він дозволяє досягти високої продуктивності праці, значно скоротити час технологічного циклу за рахунок виключення ряду операцій і стадій, зменшити виробничі площі, знизити енерго- і трудозатрати й, таким чином, має перевагу перед таблетуванням з попереднім гранулюванням порошків. Однак, незважаючи на передбачувані переваги, пряме пресування повільно впроваджується у виробництво. Це пояснюється тим, що для продуктивної роботи таблеточних машин пресуємий матеріал повинен мати оптимальні технологічні характеристики: ізодіаметрична форма кристалів, хороша сипкість і пресуємість, низька адгезійна здатність до прес-інструмента таблеточної машини.

Одним зі способів підготовки лікарських речовин до прямого пресування є попередня спрямована кристалізація, що здійснюється двома методами:

1) перекристалізацією готового продукту в необхідному режимі;

2) підбором певних умов кристалізації синтезованого продукту.

Застосовуючи ці методи, отримують кристалічну лікарську речовину з кристалами досить ізодіаметричної (рівноосної) структури, які вільно просочуються з воронки й внаслідок цього легко піддаються мимовільному об'ємному дозуванню, що являється неодмінною умовою прямого пресування. Метод використовують для одержання таблеток ацетилсаліцилової і аскорбінової кислот.

Іншим технологічним прийомом, що дозволяє використовувати метод прямого пресування, є додавання допоміжних речовин, що поліпшують технологічні властивості матеріалу. Для підвищення пресуємості лікарських речовин при прямому пресуванні до складу порошкової суміші вводять сухі склеюючи речовини  - найчастіше мікрокристалічну целюлозу (МКЦ) або поліетиленоксид (ПЕО). Часто використовують молочний цукор як засіб, що поліпшує сипкість порошків, а також гранульований кальцію сульфат, який володіє хорошою текучістю й забезпечує одержання таблеток з достатньою механічною міцністю. 

Таким чином, незважаючи на деякі переваги, метод прямого пресування застосовується для виготовлення обмеженої кількості лікарських препаратів.

Обезпилення. Для видалення з поверхні таблеток, що виходять із преса, пилу застосовуються обезпилення. Таблетки проходять через обертовий перфорований барабан і очищаються від пилу, що відсмоктується пилососом. 

Фасовка і упаковка. Для упаковки таблеток у цей час використовуються картонні конвалюти, скляні пробірки, металеві піни, склянки на 50, 100, 200 і 500 таблеток, залізні банки з впресованою кришкою на 100 - 500 таблеток. 

Поряд із традиційними матеріалами широко застосовуються плівкові упаковки із целофану, поліетилену, полістиролу, поліпропілену, полівінілхлориду й різних комбінованих плівок на їхній основі. Найбільш перспективні плівкові контурні упаковки, отримані на основі комбінованих матеріалів методом термозварювання: безячейкова (стрічкова) і ячейкова (блістерна).

Лекція № 10. Основні групи допоміжних речовин для таблетування

План лекції:

10.1. Основні групи допоміжних речовин у виробництві таблеток.

10.2. Наповнювачі.

10.3. Зв’язуючі речовини. Розпушуючі  речовини.

10.4. Антифрикційні речовини.

10.5. Коригенти. Барвники.

10.6. Покриття таблеток оболонками. Плівкові покриття. 

10.1 Основні групи допоміжних речовин у виробництві таблеток

Допоміжні речовини в таблетковому виробництві призначені надати таблетковій масі необхідні технологічні властивості, що забезпечують точність дозування, механічну міцність, розпадаємість і стабільність таблеток у процесі зберігання.

Вимоги до допоміжних речовин: 

· вони повинні бути хімічно індиферентними;

· не повинні чинити негативного впливу на організм хворого, а також на якість таблеток при їхньому приготуванні, транспортуванні й зберіганні.

Допоміжні речовини, які використовуються у виробництві таблеток, підрозділяються на наступні групи залежно від призначення: наповнювачі,  зв'язуючі речовини, розпушувачі, антифрикційні речовини (ковзкі і змазуючі), коригенти, барвники.

10.2 Наповнювачі

Це речовини, які використовуються для додання таблетці певної маси при невеликому дозуванні лікарської речовини (0,01 - 0,001г) або при таблетуванні сильнодіючих, отруйних й інших речовин; їх можна використовувати з метою регулювання деяких технологічних показників (міцності, розпадаємості і т.д.). В якості наповнювачів застосовують крохмаль, глюкозу, сахарозу, лактозу, сорбіт, маніт, магнію карбонат основний, магнію окис, натрію хлорид, натрію гідрокарбонат, каолін, желатин і ін. Наповнювачі не являються інертними формоутворюючими, а в значній мірі визначають швидкість і повноту всмоктування лікарської речовини, а також його стабільність.

10.3 Зв’язуючі речовини. Розпушуючі  речовини
Частки більшості лікарських речовин мають невелику силу зцеплення між собою. Для досягнення необхідної сили зцеплення при порівняно невеликих тисках до таблетуємих речовин додають зв’язуючі речовини. Заповнюючи міжчастинний простір, вони збільшують контактну поверхню часток і когезіонну здатність. Функції зв’язуючих речовин можуть виконувати різні речовини, наприклад, вода очищена, спирт етиловий, крохмальний клейстер, цукровий сироп, розчини: карбоксіметилцеллюлози (КМЦ), оксіетилцеллюлози (ОЕЦ); полівініловий спирт (ПВС), полівінілпірролідон (ПВП), альгінати, желатин і ін. Воду застосовують у всіх випадках, коли просте зволоження забезпечує нормальне гранулювання порошкоподібної маси. Спирт етиловий використовують для гранулювання гігроскопічних порошків, найчастіше тоді, коли до складу маси для таблетування входять сухі екстракти з рослинної сировини - ці речовини з водою і водяними розчинами утворюють клейку, обпливаючу, погано грануліруєму масу. Для порошків, які утворюють з водою і спиртом  розсипаючі, не грануліруємі маси, застосовують розчини високомолекулярних сполук.

Дослідження показали, що зі збільшенням концентрації розчину зв’язуючих  речовин погіршується розпадаємість таблеток і швидкість вивільнення лікарської речовини. Це відноситься до таких речовин, як крохмальний клейстер, NaКМЦ, поліетиленоксид і желатин. Стосовно ПВП, то збільшення його кількості поліпшує вивільнення лікарської речовини, це ж можна сказати й про альгінат натрію. Отже, для кожного таблетуючого матеріалу доцільно підбирати оптимальний кількісний і якісний вміст зв’язуючих речовин, щоб, отримавши найкращі механічні властивості гранулята і таблеток, забезпечити в той же час необхідну їм  розпадаємість і швидкість вивільнення лікарської речовини.

Розпушуючі речовини

При пресуванні лікарських речовин різко зменшується пористість і тим самим затрудняється проникнення рідини всередину таблетки. Для поліпшення розпадаємості або розчинення застосовують розпушуючі речовини, які забезпечують механічне руйнування таблеток у рідкому середовищі, що необхідно для якнайшвидшого вивільнення діючої речовини. По механізму дії розпушуючі речовини, можна підрозділити на наступні групи: а) речовини, що розривають таблетку після набрякання при контакті з рідиною. До них відносяться альгінати, кислота альгінова, амілопектин, желатин, МЦ, NaКМЦ, крохмаль; 

б) речовини, що поліпшують змочуємість і водопроникність таблетки і сприятливому її розпаданню й розчиненню. Містять у собі крохмаль, цукор, глюкозу, твіни. Твіни сприяють утворенню гідрофільних пор у таблетці, по яких вода або травні соки проникають всередину таблетки. Твін - 80 має різко виражену гідрофільність і добавлений у невеликій кількості (0,2 % від загальної маси таблетки) приводить до зменшення часу розпадаємості й прискоренню всмоктування деяких лікарських речовин; в) речовини, що забезпечують руйнування таблетки в рідкому середовищі в результаті газоутворення. Газоутворюючими речовинами являється суміш кислоти лимонної або винної з натрію гідрокарбонатом. При проникненні води в масу таблетки, що містить суміш зазначених речовин, відбувається реакція, що супроводжується виділенням СО2. В результаті таблетки піддаються механічному руйнуванню.

10.4 Антифрикційні речовини

Однієї із проблем таблеточного виробництва є одержання хорошої текучості гранулята в живильних пристроях (воронках, бункерах). Отримані гранули або порошки мають шорсткувату поверхню, що затрудняє їхнє попадання із завантажувальної воронки в матричні гнізда. Крім того, гранули можуть прилипати до стінок матриці й пуансонам внаслідок тертя, що розвивається в контактних зонах часток із прес-інструментом таблеточної машини. Для зняття або зменшення цих небажаних явищ застосовують антифрикційні речовини, представлені групою ковзких і змазуючих добавок.

Ковзкі речовини (крохмаль, тальк, аеросил, поліетиленоксид-4000), адсорбуючись на поверхні часток (гранул), усувають або зменшують їхню шорсткість, підвищуючи їх текучість (сипкість). Вони забезпечують рівномірне витікання таблетуємих мас із бункера в матрицю, що гарантує точність і постійність дозування лікарської речовини.

Змазуючи речовини, полегшують виштовхування таблеток з матриці. До них відносяться: стеарати кальцію й магнію, стеаринова кислота. Функція змазуючи засобів полягає в подоланні сили тертя між гранулами й стінкою матриці, між спресованою таблеткою й стінкою матриці в момент виштовхування таблетки нижнім пуансоном з матриці.
10.5 Коригенти. Барвники
Коригуючи  речовини додають до вмісту таблеток з метою поліпшення їхнього смаку (цукор, глюкоза, фруктоза, сахароза, ксиліт, маніт, сорбіт і ін.) і запаху (ефірні масла, концентрати фруктових соків, цитраль, ментол, ванілін, фруктові есенції).

Барвники

Барвники  вводять до складу таблеток насамперед для додання їм товарного виду, а також з метою позначення терапевтичної групи лікарських речовин, наприклад, снотворних, отруйних. Широке застосування у фармацевтичній промисловості знайшли синтетичні барвники: індиго, кармін, тартразин, кислотний червоний 2С і барвники природного походження (хлорофіл, каротиноїди).

10.6 Покриття таблеток оболонками. Плівкові покриття
Нанесення оболонок переслідує наступні цілі: додати таблеткам хороший зовнішній вигляд, збільшити їхню механічну міцність, сховати неприємний смак, запах, захистити від впливу навколишнього середовища (світла, вологи, О2 повітря), локалізувати або пролонгувати дію лікарської речовини, захистити слизові оболонки стравоходу і шлунка від руйнуючої дії лікарської речовини. Покриття, які наносяться на таблетки, можна розділити на 3 групи: плівкові, пресовані  дражировані.

Плівкові покриття

Ці покриття утворюються на таблетках шляхом нанесення розчину плівкоутворювальної речовини з наступним видаленням розчинника. При цьому на поверхні таблеток утвориться тонка (0,05 - 0,2мм) оболонка. Плівкові покриття залежно від розчинності поділяють на наступні групи: водорозчинні, розчинні в шлунковому соку, розчинні в кишечнику і нерозчинні покриття.

Водорозчинні покриття захищають від механічних пошкоджень, але не запобігають від впливу вологи повітря. Водорозчинні оболонки утворюють ПВП, МЦ, оксіпропіленметилцеллюлоза, NаКМЦ і ін., які наносяться у вигляді водно-етанольних або водяних розчинів.

Покриття, розчинні в шлунковому соку. Це плівки, які захищають таблетки від дії вологи, але не перешкоджають швидкому руйнуванню їх у шлунку (протягом 10 - 30 хв.). Відносяться полімери, які мають у молекулі замісники основного характеру, головним чином, аміногруппи, наприклад, диетиламінометилцеллюлоза, бензиламіноцеллюлоза, параамінобензоати цукрів й ацетилцеллюлози і ін. Для покриття використовують розчини зазначених речовин в органічних розчинниках: етанолі, ізопропанолі, ацетоні і ін.

Покриття, розчинні в кишечнику. Вони локалізують лікарську речовину в кишечнику, пролонгуючи її дію. Для одержання покриттів використовують ацетилфталілцеллюлозу, метафталілцеллюлозу, полівінілацетатфталат, фталати декстрину, лактози, маніта, сорбіту, шелаку (природне ВМС). Для одержання плівки використовують зазначені речовини у вигляді розчинів в етанолі, ізопропанолі, етилацетаті, ацетоні, толуолі і ін. розчинниках. Науковими співробітниками ХФІ (м. Санкт - Петербург) розроблена технологія покриття таблеток водно - аміачним розчином шелаку і ацетилфталілцеллюлози. Для поліпшення механічних властивостей плівок до них додають пластифікатори.

Нерозчинні покриття - плівки з мікропористою структурою. Являють собою розчини етилцеллюлози  і  ацетилцеллюлози в етанолі, ізопропанолі, ацетоні, толуолі, хлороформі, етилацетаті і ін. з додаванням пластифікаторів. Механізм вивільнення лікарської речовини: травні соки швидко проникають через пори нерозчинної оболонки й розчиняють лікарську речовину або викликають її  набрякання. У першому випадку лікарська речовина дифундує через плівку у зворотному напрямку, у другому - відбувається розрив оболонки, після чого лікарська речовина вивільняється звичайним способом.

Лекція № 11. Методи нанесення покриттів

План лекції:

11.1. Нанесення покриттів у псевдоожиженному шарі.

11.2. Нанесення покриттів у дражировочному казані.

11.3. Пресовані покриття.

11.4. Дражированні покриття.

11.5. Тритурационні таблетки.

11.6. Перспективи розвитку технології таблеток.

11.7. Драже. Гранули.

Нанесення плівкових покриттів здійснюється, в основному, у дражировочних котлах і в псевдоожиженному шарі. 

11.1 Нанесення покриттів у псевдоожиженному шарі

Метод нанесення покриттів в  псевдоожиженному шарі застосовується для плівкових покриттів на основі водяних розчинів, оскільки дражировочні котли мають низькі показники тепло- і масопередачі й процес покриття протікає повільно, що знижує продуктивність апарата. Використання водних покриттів має ряд переваг: відпадає необхідність уловлювання і регенерації розчинника; готовити водяні розчини простіше, вони краще розподіляються по поверхні таблеток. Для одержання водних плівкових покриттів використовують водяні розчини оксіпропілметилцеллюлози, амонійних солей шелаку і ацетилфталілцеллюлози. Перед нанесенням водних покриттів поверхні таблеток надають гідрофобності за рахунок нанесення шару  рослинного масла. Апарат для нанесення водного плівкового покриття розроблений НПО «Прогрес» (м.Санкт - Петербург). Його конструкція майже не відрізняється від установки типу СГ, застосованої для одержання гранулята.

11.2 Нанесення покриттів в дражировочному котлі

При неможливості використання водного плівкового покриття застосовується покриття на основі органічних розчинників. Для нанесення цих покриттів у виробництві застосовують установку УЗЦ - 25. Установка замкнутого циклу УЗЦ - 25 здатна вловлювати пари розчинників, регенерувати їх і знову пускати у виробництво. На цій установці виготовляють таблетки ПАСК - Nа (натрієва сіль п - аміносаліцилової кислоти) із плівковим кишечно - розчинним покриттям. 
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Принципова схема установки для покриття таблеток типу УЗЦ - 25

Установка УЗЦ-25 працює  слідуючим способом: у дражировочний котел 6 , що обертається від привода 4, завантажуються підлягаючому покриттю таблетки. Система ізолюється. У збірнику 7 готується покриваючий розчин. Система трубопроводів 3 заповнюється азотом. Вентилятором 13 азот подається в калорифер 12, де нагрівається до заданої температури, потім, входячи в котел 6, обмиває перемішуючі таблетки 10, на які за допомогою розпилювача 11 наноситься покриваючий розчин. Азот з парам розчинника надходить у конденсатор 2, де розчинник конденсується і збирається в збірнику 14. Осушений азот знову надходить на вентилятор. Цей цикл повторюється багаторазово до повного покриття таблеток. По закінченні процесу проводиться розгерметизація кожуха дражировочного котла 9, для чого попередньо із системи за допомогою вакууму відводиться азот з парами розчинника. Котел відкривається, і залишок парогазової суміші віддаляється з котла місцевим насосом 5. Покриті таблетки вивантажуються шляхом нахилу котла.

11.3 Пресовані покриття

Пресовані покриття - це сухі покриття, які наносяться на таблетки шляхом пресування на таблеткових машинах типу «Драйкота» англійської фірми «Манесті» або вітчизняних РТМ-24 Д, які являють собою сполучення двох машин: ротаційної звичайного типу - для пресування таблеток і спеціальної - для одержання на них пресованого покриття. На першому роторі пресуються таблетки, які передавальним пристроєм направляються на другий ротор, у матрицю якого подається покриваючий розчин, і таблетка пресується остаточно.

Головною перевагою даного методу покриття являється виключення використання в технології розчинників. Тому пресовані покриття раціональні для таблеток гігроскопічних і чутливих до впливу вологи речовин (антибіотики).

З метою пролонгації ефекту діючої речовини її вводять до складу як ядра, так і покриття. Покриття швидко розпадається в шлунку (початкова доза), а ядро (таблетка) розпадається поступово, підтримуючи певну постійну концентрацію речовини в організмі. Цей метод дозволяє перебороти несумісність різних речовин, що перебувають в одній таблетці, вводячи їх до складу оболонки і ядра. 

Основними причинами, що стримують широке застосування цього методу, є більш низькі характеристики покриттів у порівнянні із плівками і менш привабливий зовнішній вигляд.

11.4 Дражированні покриття

Дражированне покриття - це найбільш старий тип таблеточних оболонок, який застосовувався з початку XX в. Створення дражированних оболонок здійснюється в дражировочних котлах або обдукторах трьох форм: кулястої, еліпсоїдної і грушоподібної. Найпоширеніша - еліпсоїдна форма. Її переваги - у можливості більшого завантаження таблетками і створенні більшого тиску на них. Крім того, у котлах такого типу створюються оптимальні обертові рухи дражированних таблеток, що прискорюють і поліпшують умови нанесення оболонки. 

Форма котла, ступінь його завантаження, швидкість обертання, нахил котла до горизонталі, а також площа поверхні дражированних таблеток значно впливають на якість покриття. Оптимальна швидкість котла - 18-20 оборотів у хвилину, кут нахилу котла до горизонталі - 30-45 градусів, оптимальне завантаження - 25-30 % від об'єму котла.

Дражированна таблетка складається з таблетки-ядра, що містить лікарську речовину, і покриття, що містить комплекс допоміжних речовин.

 Раніше на вітчизняних хіміко-фармацевтичних заводах існувала технологія покриття таблеток методом цукрово-борошняного дражирування.

Стадії технологічного процесу цукрово-борошняного дражирування таблеток:

1. Обволікання, або ґрунтовка.

2. Нашаровування, або накатка.

3. Згладжування, або полірування.

4. Глянцовка.

Цукрово-борошняне дражирування має ряд істотних недоліків.

У зв'язку із цим розроблений новий спосіб покриття таблеток - суспензійнний метод дражирування. 

Вміст суспензії для одержання покриття наступний:

- цукор - 58,00% 

- вода -24,85% 

- полівінілпірролідон - 0,75%

- аеросіл - 1,00% 

- магнію карбонат основний - 13,40% 

- титану двоокис - 2,00% -

Стадії суспензійнного методу дражирування таблеток :

1. Нанесення на таблетки покриття з незабарвленої суспензії. 

2. Нанесення на таблетки покриття з пофарбованої суспензії або пофарбованого сиропу.

3. Глянцування таблеток.

Суспензійне дражирування таблеток здійснюється як на звичайних дражировочних котлах, так і на автоматичних лініях фірм «Штенберг» (Німеччина) і «Пелєгріні» (Італія).

Технологічний режим дражирування полягає в наступному.

У дражировочний котел завантажують таблетки-ядра в кількості 25-30 % від об'єму котла, попередньо обкачаних і обезпилених. Включають привод котла і на обертові таблетки подають 2-2,5% суспензії методом поливу або ж розбризкування за допомогою форсунки. Таблеткам дають «розкачатися» 4-5хв. Кут нахилу котла до горизонталі становить 45 градусів, швидкість обертання 20-25 оборотів у хвилину. Потім таблетки сушать теплим повітрям протягом 3-4 хвилин. Операції подачі суспензії, обкатування і сушіння повторюють багаторазово, до одержання певної маси таблеток. 

Суспензійнний метод покриття таблеток оболонками дозволив автоматизувати процес, зменшити трудозатрати, підвищити продуктивність праці в 3-5 разів.

Нова технологія поліпшила якість покритих оболонками таблеток:

а) знизилася їхня середня маса;

б) поліпшений товарний вид;

в) підвищилася стабільність покритих оболонками таблеток - термін придатності препаратів збільшився з 1 року до 4 років;

г) виключений харчовий продукт - борошно, що приводило до розтріскування покриття.

11.5 Тритураційні таблетки

Тритураційними називаються таблетки, формовані зі зволоженої маси шляхом її втирання в спеціальну форму з наступним сушінням. На відміну від пресованих, тритураційні таблетки не піддаються дії тиску: зчеплення часток цих таблеток здійснюється тільки в результаті аутогезії  при висушуванні, тому тритураційні таблетки мають меншу міцність, чим пресовані. Тритураційні таблетки виготовляють у тих випадках, коли використання тиску небажано або неможливо. Це може мати місце тоді, коли дозування лікарської речовини мала, а додавання великої кількості допоміжних речовин недоцільно. Виготовити такі таблетки через малий розмір (d = 1-2 мм) на таблетковій машині технічно складно. Тритураційні таблетки виготовляють і тоді, коли дія тиску може викликати хоч якісь  зміни лікарської речовини. Наприклад, при одержанні таблеток нітрогліцерину при використанні тиску може відбутися вибух. І ще тритураційні таблетки доцільно виготовляти в тих випадках, коли необхідні таблетки, які  швидко і легко розчиняються у воді. Для їхнього виготовлення не потрібні ковзкі речовини, які являються нерозчинними сполуками. Тритураційні таблетки являються пористими і неміцними й тому вони швидко розчиняються при контакті з рідиною, що зручно при виробництві таблеток для ін'єкцій і очних капель.

Як допоміжні речовини для тритураційних таблеток використовують лактозу, сахарозу, глюкозу, каолін, СаСО3. При їхньому одержанні порошкоподібну суміш зволожують 50-70% спиртом до одержання пластичної маси, яку потім за допомогою шпателя втирають у пластину - матрицю, поміщену на скло. Потім за допомогою системи невеликих пуансонів вологі таблетки виштовхуються з матриць і сушаться на повітрі або в сушильній шафі при температурі 30-40оC. По іншому способі сушіння таблеток здійснюється безпосередньо в пластинах і за допомогою пуансонів виштовхуються вже просохші таблетки.

11.6 Перспективи розвитку технології таблеток.

Багатошарові таблетки дозволяють сполучати лікарські речовини, несумісні по фізико-хімічних властивостях, пролонгувати дію лікарських речовин, регулювати послідовність їхнього всмоктування в певні проміжки часу. Для їхнього виробництва застосовують циклічні таблеткові машини. Лікарські речовини, призначені для різних шарів, подаються в живильник машини з окремого бункера. У матрицю по черзі насипається нова лікарська речовина, і нижній пуансон опускається усе нижче. Кожна лікарська речовина має свой колір, і їхня дія проявляється послідовно, у порядку розчинення шарів. Для  отримання  шаруватих таблеток різні закордонні фірми випускають спеціальні моделі РТМ, зокрема фірма «Фетте» (Німеччина).

Каркасні таблетки (або таблетки з нерозчинним скелетом) - для їхнього одержання використовують допоміжні речовини, які утворюють сітчасту структуру (матрицю), в яку включена лікарська речовина. Така таблетка нагадує губку, пори якої заповнені розчиненною лікарською речовиною. Така таблетка не розпадається в шлунково-кишковому тракті. Залежно від природи матриці вона може набухати і повільно розчинятися або зберігати свою геометричну форму протягом усього часу перебування в організмі й виводитися незмінної у вигляді пористої маси, у якій пори заповнені рідиною. Каркасні таблетки відносяться до препаратів пролонгованої дії. Лікарська речовина з них вивільняється шляхом вимивання. При цьому швидкість її вивільнення не залежить ні від вмісту ферментів у навколишньому середовищі, ні від величини її рН і залишається досить постійної в міру проходження таблетки через шлунково-кишковий тракт. Швидкість вивільнення лікарської речовини визначають такі фактори, як природа допоміжних і розчинність лікарських речовин, співвідношення лікарської і утворюючої матрицю речовин, пористість таблетки і спосіб її одержання.

Допоміжні речовини для утворення матриць підрозділяють на гідрофільні, гідрофобні, інертні й неорганічні.

Гідрофільні матриці – з набухаючих полімерів (гідроколоїдів): гідроксіпропілцеллюлози, гідроксіпропілметилцеллюлози, гідроксіетилметилцеллюлози, метилметакрилату і ін. 

Гідрофобні матриці (ліпідні) - з натуральних восків або із синтетичних моно-, ди- і тригліцеридів, гідрованих рослинних олій, жирних вищих спиртів і ін.

Інертні матриці складаються з нерозчинних полімерів: етилцеллюлози, поліетилена, поліметилметакрилату і ін. Для створення каналів у шарі полімеру, нерозчинного у воді, додають водорозчинні речовини (ПЕГ, ПВП, лактоза, пектин і ін.). Вимиваючись із каркаса таблетки, вони створюють канали для поступового виділення молекул лікарської речовини.

Для одержання неорганічних матриць використовують нетоксичні нерозчинні речовини: Са2НРО4, СаSO4, BaSO4 , аеросіл і ін.

Каркасні таблетки отримують прямим пресуванням суміші лікарських і допоміжних речовин, пресуванням мікрогранул або мікрокапсул лікарських речовин. 

Таблетки з іонітами - продовження дії лікарської речовини можливо шляхом збільшення  її молекули  за рахунок осадження на іонообмінній смолі. Речовини, зв'язані з іонообмінною смолою, стають нерозчинними, і звільнення лікарської речовини в травному тракті сформовано тільки на обміні іонів. Таблетки з іонітами підтримують рівень дії лікарської речовини протягом 12 годин.

11.7 Драже. Гранули
Драже - тверда дозована лікарська форма для внутрішнього застосування, одержана шляхом багаторазового нашаровування (дражирування) лікарських і допоміжних речовин на цукрові гранули (крупку). Драже мають кулясту форму, маса 0,1 - 0,5р. У вигляді драже випускають важко таблетуємі лікарські речовини. Драже дозволяє сховати неприємний смак лікарської речовини, зменшити їхню подразнюючу дію, запобігти від впливу зовнішніх факторів. Однак у цій лікарській формі важко забезпечити точність дозування, розпадаємості у необхідний термін, швидке вивільнення лікарських речовин. Драже не рекомендується дітям. З огляду на вище викладене, ця лікарська форма не відноситься до перспективних. 

Промислове виробництво драже здійснюється в дражировочних котлах (обдукторах). Процес одержання драже аналогічний технології покриття таблеток дражировочними оболонками. Як допоміжні речовини застосовують цукор, крохмаль, пшеничне борошно, магнію карбонат, етилцеллюлозу, ацетилцеллюлозу, NaKМЦ, тальк, гідрогенізованні жири, кислоту стеаринову, какао, шоколад, харчові барвники і лаки. 

Гранули (цукрова крупка) просівають через сито з розрахунком, щоб в 1 г їх получалося близько 40, завантажують в обертовий котел і проводять послідовне нарощування доти, поки не витратяться всі матеріали.

Обдуктор являє собою обертовий котел овальної форми, укріплений на похилому валу. Швидкість обертання котла від 20 до 60 об/хв. Завантаження обдуктора повинно становити 1/5 - 1/6 об'єму. При більшому завантаженні таблетки можуть руйнуватися під вагою обертової маси, при меншому - стиратися за рахунок інтенсивного перемішування всередині котла.

Для нанесення кожного наступного шару поверхню драже зволожують цукровим сиропом і рівномірно обсипають спочатку борошном, а через кілька хвилин - магнію карбонатом. Після 25 - 30 хвилин у котел подають профільтроване повітря, підігрітий до 

t = 40 – 50 оC. Маса висихає через 30 - 40 хвилин. Операцію повторюють 2 - 3 р.

Наприкінці процесу котел обертають без нарощування і отримують драже із блискучою гладкою поверхнею. Для глянцування додають віск.

Гранули.

Це лікарська форма у вигляді крупинок круглої або циліндричної форми,  яка містить суміш лікарських і допоміжних речовин (цукор, лактозу, крохмаль, глюкозу, тальк і ін.). Їх легко проковтнути, що дає можливість застосовувати їх у педіатричній практиці.

Лекція № 12. М'які лікарські форми. Мазі

План лекції:

12.1. Визначення і характеристика мазей як лікарської форми.

12.2. Вимоги до мазей.

12.3. Класифікація мазей.

12.4. Вимоги до основ.

12.5. Технологія мазей.

12.6. Перспективи розвитку виробництва мазей. 

12.1 Визначення і характеристика мазей як лікарської форми
Мазь - м'яка лікарська форма, призначена для нанесення на шкіру, рани або слизові оболонки. Мазі складаються з основи і одної  або декількох лікарських речовин, рівномірно в ній розподілених. До складу мазей можуть входити консерванти і інші допоміжні речовини. 

Мазі широко застосовуються в різних областях медицини: при лікуванні дерматологічних захворювань, в отоларингологічній, хірургічній, проктологічній, гінекологічній практиці, а також як засіб захисту шкіри від несприятливих зовнішніх впливів (органічні речовини, кислоти, луги). Останнім часом мазі застосовуються й для впливу на внутрішні органи і весь організм із метою лікування, профілактики і діагностики захворювань.

У формі мазей застосовуються лікарські речовини, які відносяться до всіх фармакологічних груп: антисептики, анестетики, гормони, вітаміни, протигрибкові засоби, анальгетики, антибіотики і ін.

Залежно від консистенції розрізняють: мазі, пасти, креми, гелі, лініменти.

12.2 Вимоги до мазей

Повинні мати м'яку консистенцію для зручності нанесення їх на шкіру і слизові оболонки і утворення на поверхні рівної суцільної плівки.

Лікарські речовини в мазях повинні бути максимально диспергіровані і розподілені по всій мазі для досягнення необхідного терапевтичного ефекту й точності дозування лікарської речовини.

Повинна бути гарантована мікробіологічна чистота мазей.

Не повинні включати механічних включень.

Їхній вміст не повинен змінюватися при зберіганні і застосуванні.

Концентрація лікарських речовин і маса мазі повинні відповідати виписаній в рецепті.

12.3 Класифікація мазей

Існують кілька класифікацій:

· по місцю застосування;

· по характері дії;

· по типу дисперсних систем.

По місцю застосування розрізняють мазі:

· дерматологічні;

· для носа;

· стоматологічні;

· [image: image18.wmf]вагінальні;

· ректальні;

 за допомогою спеціальних шприців.

· уретральні.

По характері дії мазі бувають:

1. виявляти  місцеву дію на верхній шар шкіри або поверхню слизової оболонки;

2. резорбтивної дії  (резорбція - поглинання, всмоктування), які глибоко проникають у шкіру або слизові оболонки, які досягають кров'яного русла і проявляють  дію на весь організм (мазь «нітронг» містить 2% масляний розчин нітрогліцерину і застосовується для профілактики приступів стенокардії, ефект наступає через 30 - 40 хвилин і зберігається 3 - 5 годин).

З погляду технології більше значення має класифікація по типу дисперсійної системи, відповідно до якої існують:

· гомогенні мазі (сплави, розчини);

· гетерогенні мазі (емульсіонні, суспензіонні, комбіновані).

Гомогенні мазі - в них лікарські речовини розподілені в основі по типу розчину, тобто доведені до молекулярної дисперсності.

Гетерогенні - характеризуються наявністю міжфазної поверхні між лікарськими речовинами і основою.

12.4 Вимоги до основ

Основи забезпечують необхідну масу мазі і таким способом належну концентрацію лікарських речовин. Питання правильного вибору основи являється головним при розробці і виробництві мазей. Ступінь вивільнення лікарських речовин з мазей, швидкість і повнота їхньої резорбції багато в чому залежать від природи й властивостей основи. Наприклад, мазь кислоти борної 2% на консистентній емульсійній основі проявляє таку ж терапевтичну активність, як аналогічна мазь 10% концентрації, приготовлена на вазеліні. Таким чином, основу варто розглядати як активну частину мазі. До основ пред'являються ряд вимог, представлених на схемі: 

а) м'яка консистенція; 





б) фізико-хімічна  стабільність мазі


в) біологічна 


                       вимоги до основ 


г) нейтральна реакція

 нешкідливість

 д) антимікробна 






е) легкість видалення з місця 

 нешкідливість 







нанесення






ж) відповідність мети призначення

а) м'яка консистенція необхідна для зручності нанесення на шкіру і слизові оболонки;

б) хімічна інертність основ гарантує відсутність взаємодії з лікарськими речовинами, зміни під дією зовнішніх факторів (повітря, світло, волога, температура) і, таким чином, забезпечується стабільність мазі;

в) відсутність алергічної, подразнюючої і сенсибілізуючої дії мазей залежить від біологічної нешкідливості основ;

г) важливо, щоб основи не порушували фізіологічних функцій шкіри. Зовнішній шар шкіри має кислу реакцію (рН=3-4), яка перешкоджає розмноженню мікроорганізмів. Тому збереження первинного значення рН шкіри має велике значення;

д) присутність мікроорганізмів може бути причиною повторного інфікування запальної шкіри і слизової, а також зниження активності лікарських речовин;

е) велике значення має питання легкості видалення залишків мазі з білизни, поверхні шкіри, особливо з їхніх волосистих ділянок;

ж) властивості основи повинні відповідати меті призначення мазей. Основи для поверхово діючих  мазей не повинні сприяти глибокому всмоктуванню лікарських речовин. Основи для мазей резорбтивної дії, навпаки, повинні забезпечувати всмоктування лікарських речовин через шар шкіри. Основи захисних мазей повинні швидко висихати і щільно прилягати до поверхні шкіри. 

По спорідненості до води всі мазеві основи ділять на три групи: ліпофільні, гідрофільні, ліпофільно-гідрофільні основи.

Класифікація основ для мазей.


Ліпофільні основи - це речовини, які мають яскраво виражену гідрофобність. До них відносяться жири і їхні похідні, воски, вуглеводні і силіконові основи (жири гідрогенізованні - продукти, отримані при каталітичному гідруванні  рослинних олій. При цьому неграничні гліцериди переходять у граничні й рідкі олії міняють консистенцію на м'яку й тверду залежно від ступеня гідрогенізації. Гідрогенізованні жири більш стійкі при зберіганні). Вивільнення і біодоступність лікарських речовин з жирових і вуглеводних мазевих основ знаходиться на низькому рівні. Більш перспективними є гідрофільні основи.

Гідрофільні основи - характерною їхньою особливістю є здатність розчинення у воді. Гідрофільні основи не залишають жирних слідів, краще змиваються зі шкіри і білизни. До них відносяться гелі високомолекулярних вуглеводів і білків (крохмалю, желатину, колагену, ефірів целюлози); гелі синтетичних ВМС (ПЕО - 400, ПЕО - 1500, ПЕО - 4000, ПВП, ПЕГ-400 і ПЕГ-1500); гелі неорганічних речовин (бентоніту).

Глинисті матеріали мають здатність поглинати воду, збільшуючись при цьому в об'ємі. Гелі на їхній основі добре розподіляються на шкірі, сполучаються з багатьма лікарськими речовинами.

Поліетиленгліколеві (ПЕГ) основи ввійшли у фармакопеї майже всіх країн світу. Вони являють собою синтетичні речовини, отримані шляхом полімеризації етиленгліколя або окису етилена в присутності води або їдкого калія. У ряді водорозчинних основ, широко застосованих за кордоном, приблизно з 40-х років ПЕГи зайняли провідне місце. ПЕГ-основи розчиняють багато лікарських речовин, змішуються з більшістю із них, прекрасно наносяться на шкіру, рівномірно розподіляються на ній, не перешкоджаючи водо- і газообміну, володіють осмотичною активністю, слабкою бактерицидною дією. 

Гідрофільно-ліпофільні основи - безводні сплави ліпофільних основ з емульгаторами (сплав вазеліну з ланоліном з емульгатором), емульсійні основи типу вода/масло або масло/вода, у їхній вміст шляхом емульгування вводиться вода. У якості емульгаторів використовують натрієві, калієві, триетаноламінові солі жирних кислот, твін - 80.

12.5 Технологія мазей

Головна  задача  технології при виготовленні мазей полягає в тому, щоб лікарські речовини були максимально дисперговані і рівномірно розподілені по всій масі основи, консистенція мазі забезпечила б легкість нанесення і рівномірний розподіл по шкірі або слизовій  оболонці, стабільність мазі гарантувала б незмінність її вмісту при застосуванні і зберіганні. 

Технологічний процес виробництва мазей складається з наступних стадій:

· Підготовка лікарських речовин і основи.

· Введення лікарських речовин в основу.

· Гомогенізація мазей.

· Стандартизація готового продукту.

· Фасовка і упаковка.

Підготовка лікарських речовин полягає в ретельному їхньому подрібненні і просіюванні через сито. Підготовка основи включає операції розчинення або сплавки її компонентів з наступним видаленням механічних домішок методом фільтрування. Плавлення компонентів починають із більш тугоплавких. Компоненти основи розплавляють в електрокотлах марок ЕК-40, ЕК-60, ЕК-125, ЕК-250 або в котлах з паровими сорочками марок ПК-125 і ПК-250. Розтоплювання основи іноді доцільно проводити безпосередньо в бочці, в якій вона зберігається. Для цього застосовують спеціальний паровий змійовик або парову «голку». Розплавлену основу по обігріваємому трубопроводу,  переводять у реактор для приготування мазі. Для перекачування використовують шестерні насоси.

Для введення лікарських речовин в основу використовують мазеві котли або реактори, забезпечені трьома потужними мішалками: якірною, лопатевою, турбінною, які забезпечують якісне перемішування і перетирання компонентів мазі. Корпус реактора має парову сорочку.
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 Залежно  від способу введення лікарських речовин і характеру розподілу їх в основі мазі класифікують на: гомогенні, суспензіонні, емульсійні і комбініровані.

 


Мазі-сплави 
(сполучення 2-х або декількох 






   взаєморозчинних компонентів)

Гомогенні 




Мазі-розчини ( наявність лік. речовини, розчинені в 




основі). 

Приготування мазей починають із плавлення основи, після чого в  отриманому розплаві розчиняють лікарські речовини).

Суспензіонні - мазі, які містять лікарські речовини, не розчинні у воді й основі,  розподіляємі в ній по типу суспензії.

Емульсійні - характеризуються наявністю рідкої дисперсної фази, не розчинної в основі і  розподіляємій в ній по типу емульсії, (дисперсна фаза - Н2О2, лінетол, гліцерин, дьоготь, рідина Бурова, а також розчини лікарських речовин).

Комбініровані - найбільш складні багатокомпонентні системи, які містять рідкі і тверді інгредієнти, одні з яких розчинні у воді, інші в основі, треті - ні у воді, ні в основі.

Гомогенізація мазей - якщо при перемішуванні не вдається отримати необхідний ступінь дисперсності лікарських речовин. Здійснюється в жорнових млинах або валкових мазетерках, а також в апаратах РПА.

Валкова мазетерка складається із двох або трьох паралельно і горизонтально розташованих обертових валів із гладкою поверхнею. При роботі валки обертаються з різною швидкістю: - 6,5; 16 і 38 об/хв (останній додатково робить коливальні рухи).

Мазь із бункера самопливом надходить на валки, зазор між якими регулюється. Із третього валка мазь надходить на фасовку. Різна швидкість обертання забезпечує перехід мазі з одного вала на іншій. Процес подрібнюючої дії їх становить три моменти:

· тверді частки (грудки) роздавлюються або дробляться в щілинах між валками (першим і другим);

· розмелююча дія, далі підсилюється перетираючою дією валків (другого і третього) внаслідок більшої їхньої швидкості обертання;

· розтираюча дія підсилюється додатковими коливальними рухами третього вала уздовж своєї осі і відповідним зазором між валками.

Стандартизація. Мазі стандартизують по вмісту лікарських речовин, значенню рН їх водних розчинів і ступеня дисперсності твердих часток у суспензіонних мазях.

Фасовка мазей - за допомогою шнекових і поршневих дозуючих машин. Шнекова самодозуюча машина складається з бункера, заповненого маззю, і шнека, який подає мазь у мундштук. З мундштука мазь виштовхується в баночку або тубу. Найбільш сучасною упаковкою для мазей є туби із Al або полімери (поліетилен, поліпропілен і ін.)

12.6 Перспективи розвитку виробництва мазей

Розширення асортименту мазевих основ і їхній вибір залежно від способу застосування івід віку хворого.

Спрямований пошук допоміжних речовин із заданими властивостями, що забезпечують максимальний терапевтичний ефект мазі.

Створення сухих мазей і мазевих основ, які руйнують алергени.

Створення комбінованих матеріалів для упаковки, які поєднують кращі властивості Al фольги, полімерів, паперу. Створення упаковок одноразового використання.

Лекція № 13. Желатинові капсули

План лекції:

13.1. Загальна характеристика желатинових капсул.

13.2. Технологія одержання м'яких желатинових капсул.

13.3. Приготування желатинового розчину.
13.4. Виготовлення оболонок капсул.

13.5. Наповнення капсул.
13.6. Регенерація відбракованих капсул.
13.7. Технологія одержання твердих желатинових капсул.
13.8. Виготовлення оболонок твердих капсул.
13.9. Заповнення твердих капсул лікарськими речовинами.
13.10. Фактори, що впливають на біологічну доступність лікарських речовин у желатинових капсулах.
13.1 Загальна характеристика желатинових капсул

Під терміном «капсули» розуміють два види продукції заводського виробництва:

· спеціальні вмістилища з желатинової маси для поміщення в них різних доз лікарських речовин;

· готові дозовані лікарські форми - желатинові капсули і мікрокапсули, заповнені порошкоподібними, гранульованими, пастоподібними і рідкими лікарськими речовинами.

Доля капсул становить 9 - 12 % від загального об'єму лікарських препаратів, які випускають. Частіше вони призначені для прийому всередину, рідше для ректального, вагінального і інших способів введення. Основне їхнє призначення при прийомі всередину - маскування неприємного смаку і запаху ліків.

 Уперше желатинові капсули були запропоновані в 30-х роках минулого сторіччя у Франції студентом - фармацевтом Франсуа Моте і аптекарем Жозефом Дюбланком. Перші капсули отримували зануренням невеликого шкіряного мішечка, заповненого ртуттю, у розплав желатину. Після того, як желатинова плівка висихала і затвердівала, ртуть видаляли, а отриману капсулу можна було легко зняти. Капсули заповнювали рідким препаратом, який вводили за допомогою піпетки, а отвір герметично закривали краплею желатину. Потім шкіряний мішечок із ртуттю замінили металевим штифтом у формі оливи.

У Франції стали вперше виготовляти і двосекційні капсули для порошкоподібних продуктів.

Однак надалі пальма лідерства в розвитку технології двосекційних капсул переходить до Америки. Артур Колтон винайшов установку продуктивністю 6 - 10 тис. капсул у годину. Автомати марки «Colton» використовують на фармацевтичних заводах і сьогодні. В Америці вперше стали випускати м'які капсули методом штампування.

В останні роки лікарська форма у вигляді желатинових капсул стала дуже перспективною завдяки наступним властивостям:

· високої точності дозування лікарських речовин, що поміщають у них;

· лікарські речовини захищені від впливу світла, повітря, вологи, тому можна обійтися без антиоксидантів або стабілізаторів;

· виключається неприємний смак і запах лікарських речовин, що особливо важливо в педіатрії;

· капсули мають гарний, зовнішній вигляд і легко проковтуються;

· швидко набухають, розчиняються і всмоктуються в шлунково-кишковому тракті, фармакологічна дія лікарської речовини проявляється через 4 - 5 хвилин;

· характеризуються високою біологічною доступністю; вони швидше розпадаються, чим таблетки і драже, а їхній вміст швидше і легше абсорбується в організмі людини, чим в інших лікарських формах;

· можливе створення кишковорозчинних капсул і капсул пролонгованої дії. 

У желатинових капсулах можуть відпускатися всі речовини, які не вступають у взаємодію із гліцерином і желатином і не розчиняючі желатин.

Недоліком желатинових капсул є їхня висока чутливість до вологи. Це вимагає дотримання певних умов їхнього зберігання. Інший недолік желатинових капсул - те, що желатин являється прекрасним середовищем для розмноження мікроорганізмів - запобігають додаванням у масу консервантів: ніпагіна (0,4%) ніпазола (0,4%), сорбінової кислоти (0,1 - 0,2%) і ін.

Розрізняють 2 типи капсул: 1) тверді із кришечками ; 2) м'які, із цільною оболонкою. 

Консистенція капсул залежить від співвідношення трьох основних компонентів: желатину, гліцерину і води. Гліцерин частково може замінятися іншими пластифікаторами - сорбітом, цукровим сиропом.

Тверді капсули призначені для дозування сипучих порошкоподібних і гранульованих речовин. Вони мають форму циліндра з напівсферичними кінцями і складаються із двох частин: корпуса і кришечки; обидві частини повинні вільно входити одна в іншу, не утворюючи зазорів.

М'які капсули - для рідких і пастоподібних лікарських речовин. Мають форму сферичну, яйцеподібну, продовгувату  або циліндричну з напівсферичними кінцями. 

Основною сировиною для одержання капсул служить желатин. 

Використання желатину при виготовленні капсул засновано на здатності його водяних розчинів при охолодженні утворювати твердий гель. Його отримують із різної сировини яка містить колаген - костей, хрящів, рогів, копит, шкіри, сухожиль великої рогатої худоби і шкіри свиней, застосовуючи 2 способи: кислотний і лужний. Продукт, отриманий при кислій обробці, відомий як желатин типу «А», при лужній - типу «В». У нашій країні застосовують желатин типу «В», хоча найбільш перспективний желатин типу «А» (виходить розчин з більш високою міцністю і в'язкістю).

Желатин - ВМС білкової природи - продукт часткового гідролізу колагену, в основі його білкової молекули лежить поліпептидний ланцюг, утворений 19 амінокислотами, головними з яких являються гліцин, пролін, аргінін, лізин і ін.

Виготовлення м'яких желатинових капсул здійснюється трьома способами: зануренням, пресуванням і краплинним способом.

Виготовлення твердих желатинових капсул - зануренням і пресуванням. У нашій країні їх отримують по першому методі.
13.2 Технологія одержання м'яких желатинових капсул

1 спосіб - спосіб занурення.

Складається з наступних операцій:

· приготування желатинового розчину;

· виготовлення оболонок капсул;

· наповнення капсул;

· запаювання капсул;

· контроль капсул;

· сушіння капсул;

· шліфування капсул;

· промивання капсул;

· регенерація відбракованих капсул.

13.3 Приготування желатинового розчину

Для його приготування використовують желатин, гліцерин і воду. Для м'яких капсул витрачають 20 - 25% гліцерину, для твердих - 0,3%. Крім цього, беруть пластифікатори: сорбіт, поліетиленсорбіт з оксіетиленом; барвники: титану двооксид (білий), аморант кислий, еритрозін (червоний), тартразін (жовтий), індіготін (синій). Для антимікробної стійкості оболонок до складу розчину вводять консерванти: ніпагін і ніпазол, кислоту бензойну, натрія бензоат і ін.

Желатинову масу готовлять в емальованому реакторі з паровою сорочкою, забезпеченому якірною мішалкою (25 - 30 об/хв). Щоб уникнути інфікування устаткування  виробничі приміщення піддають дезінфекції 2 рази на місяць, апарати - гострим паром.

Існують 2 методи одержання желатинової маси: а) з набряканням желатину; б) без набрякання желатину.

а) желатин у реакторі заливають водою (температура 15 - 18 оС) на 1,5 - 2 години, потім розплавляють його при t=45-75 оC при перемішуванні протягом 1 години, додають консерванти і ін. допоміжні речовини, продовжуючи перемішування ще 30 хв.

Потім відключають обігрів і мішалку, а масу залишають у реакторі на 1,5 - 2 години з підключенням вакууму для видалення з маси пухирців повітря. Приготовлену масу передають у термостат і витримують при t = 50 (60) оС для стабілізації 2,5 - 3 години. Ця технологія використовується для отримання капсул методом пресування з високою концентрацією желатину. 

б) у воді, нагрітій в реакторі до 70 -75 оС, розчиняють консерванти і пластифікатори й завантажують желатин при виключеній мішалці. Приготовлену масу витримують у термостаті для стабілізації 2,5 - 3 години при t = 45 - 50 оС.

13.4 Виготовлення оболонок капсул

Желатинові оболонки виготовляються за допомогою мочальних рамок зі штифтами. Штифти являють собою дюралюмінієві колишки овальної форми (висотою 21 мм, діаметром 10 мм), укріплені на рамці в кількості 28 штук на відстані 50 мм один  від одного.

Перед мочанням рамку з формами поміщають у холодильник і витримують 5 - 6 хвилин при температурі 3 – 8 оC. Охолоджену рамку, попередньо змазану тонким шаром персикового масла, плавно опускають у мочальну ванну, заповнену нагрітою масою, потім плавно виймають, дають стекти надлишку маси і, перевернувши кілочками нагору, знову ставлять у холодильник для желатинізації на 10 - 15 хвилин (при цьому рамки рухаються по транспортері). Від температури мочання, охолодження і желатинізації залежать товщина і маса оболонки. Маса оболонки повинна бути в межах 0,85 - 0,9 г.

Охолоджену рамку виймають з холодильника, знімають вручну оболонки і встановлюють їх на алюмінієву дошку, що має 12 гнізд. Готові оболонки надходять на заповнення, браковані - підлягають регенерації.

13.5 Наповнення капсул

Для цієї операції застосовується електронний дозатор. Дозатор являє собою поршневий насос із регулятором об'єму робочого циліндра і електронним регулятором паузи. Основний робочий вузол дозатора - медичний шприц ємкістю 20 см3, який має систему  клапанів (всмоктувальний і нагнітаючий) і систему регулювання відсічення.

При всмоктувальному ході поршня дозатора рідина попадає в шприц. При зворотному ході вона виштовхується в гумову трубку, що має наприкінці піпетку, яку фасувальниця вводить у порожні оболонки. Після наповнення желатинові капсули негайно надходять на запаювання.

Запаювання капсул

Цю операцію проводять за допомогою електропаяльника. Нагрітий до 55 – 65 оС паяльник вручну обертають по колу отвору шийки капсули, що приводить до місцевого розплавлювання желатинової маси в момент зіткнення з паяльником. Подплавленна маса герметично закриває шийку капсули.

Контроль капсул

Перевіряють якість запаювання. Бракують капсули, які течуть  (при легкому стисненні пальцями).

Сушіння капсул

Сушіння проводять у шафі з примусовою циркуляцією повітря при t=23 – 26 оС протягом 20 годин. При сушінні капсули перемішують.

Шліфування капсул

Роблять із метою одержання гладкої і рівної поверхні. Висушені капсули висипають у гранулятор і перемішують. Капсули труться одна об одну, і поверхні в них стають гладкими.

Промивання капсул

Промивання проводять з метою видалення масел і інших забруднень з поверхні капсул. Для цього капсули поміщають у ємкість, заливають трихлоретиленом або ізопропіловим спиртом, витримуючи при постійному перемішуванні 5 - 10 хвилин. Потім капсули вивантажують у сітку, дають стекти, пересипають на сітку, вистелену пергаментом, і сушать у шафі. Друга сушка - для видалення розчинника - протягом 4 годин повітрям при

t = 23 – 26 оС. Після цього знову капсули заливають трихлоретиленом або ізопропиловим спиртом і 2-3 хв перемішують. Потім капсули висипають на решітки, вистелені чистим пергаментом, і сушать при t=20 – 22 оС повітрям протягом 1,5 години для доведення вологості оболонок до 8 - 10%. Висушені капсули фасують у баночки.
13.6 Регенерація відбракованих капсул

Дефектні капсули розрізують і відокремлюють оболонки від розчину препарату за допомогою центрифуги. Оболонки регенерують і пускають у виробництво капсул окремо.

II спосіб - краплинний. Запропонований голландською фірмою «Globex».
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Олієподібний препарат з резервуара 1 надходить у дозуючий пристрій 3, звідки виштовхується одночасно з розплавленою желатиновою масою з резервуара 2 у жихлерний вузол 4, де відбувається формування крапель. За допомогою пульсатора 5 краплі відриваються і надходять в охолоджувач 7, який представляє циркуляційну систему для формування, охолодження і переміщення капсул, які в готовому виді надходять в посудину 8, заповнену охолодженим до +14 оС вазеліновим маслом або парафіном. Подача охолодженого масла до пульсатора і охолоджувача - за допомогою насосів. Капсули промивають і сушать.

Краплинний метод заснований на одночасному утворенні желатинової оболонки і заповненні її дозою лікарської речовини. Метод характеризуються високою продуктивністю (28 - 100 тис/год), точністю дозування лікарської речовини, міцністю капсул, які випускають, їх гарним зовнішнім виглядом. Недолік методу - використовується для капсулювання тільки рідких речовин - вітамінів А, Д, Е, К, розчину нітрогліцерину і ін. На капсулах по цьому методі відсутній шов.

III спосіб - пресування (штампування).
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Полягає в одержанні желатинової стрічки (фольги), з якої штампують капсули. Желатино-гліцеринову масу у вигляді желатинової стрічки, затвердівшу і висушену, поміщають на нижню частину матриці, усередину якої надходить пара або гаряча вода. Стрічка злегка розплавляється і заповнює поглиблення матриці, у які заливається лікарський препарат (олії, масляні розчини, суспензії і ін.). Зверху накладають другу желатинову стрічку і накривають верхньою матрицею. Обидві матриці з'єднують і поміщають під прес, де вирізують капсули зі швом по периметрі. Машини, що працюють по такому принципі - малопродуктивні.

Замість горизонтального капсульного преса на Горьковському ХФЗ застосовується Лєйнеровська автоматична лінія (Англія). Це два барабани, які обертаються і забезпечені рядами гвинторізних матриць, на які накладаються желатинові стрічки. 

Така лінія може служити і для заповнення капсул порошкоподібними речовинами. Продуктивність її 20 тис/год.

13.7 Технологія одержання твердих желатинових капсул

Готування желатинової маси для виготовлення оболонок капсул здійснюється аналогічно описаному в технології одержання м'яких желатинових капсул.

13.8 Виготовлення оболонок твердих капсул

Здійснюється на напівавтоматі «Colton» заводу «Мосмедпрепарати» ім. Карпова.

Циліндричні форми - штифти на рамі-утримувача плавно занурюються за допомогою автоматичного пристрою в желатинову масу і, обертаючись навколо своєї осі, піднімаються і проходять кілька стадій сушіння, спочатку при tо повітря =26-27 оС і відносної вологості 45 - 50%, потім при t =18 оС і відносної вологості 70 - 75% для зменшення крихкості. Із сушильної установки рами попарно (одна з денцями, інша із кришечками) подаються в автоматичний вузол, де оболонки капсули підрізаються ротаційним ножем, знімаються механічними лапками і подаються в сполучний блок, де відбувається комплектування капсул. Форми-штифти очищаються, змазуються рослинними або мінеральними оліями, цикл повторюється, тривалість його становить 45 - 47 хвилин. Отримані порожні капсули із кришечками наповнюються лікарськими речовинами на спеціальних автоматах або надходять в аптеки порожніми, а там заповнюються потрібними речовинами.

13.9 Заповнення твердих капсул лікарськими речовинами

Для наповнення твердих роз’ємних желатинових капсул використовують автомати різних фірм (Q = 20 - 150 тис/год) і точністю дозування 2 - 5%. Залежно від механічних властивостей лікарської речовини використовуються автомати зі шнековими, тарілчатими, поршневими, вакуумними або вібраційними дозаторами. Закриті капсули надходять у бункер, з нього в блок орієнтації. Орієнтовані капсули (денце вниз, кришечка уверх) передаються в блок наповнювача, де вони за допомогою вакууму відкриваються, наповнюються порошкоподібними або гранульованими лікарськими речовинами, закриваються кришечками і заклеюються (підплавленною стрічкою желатину або полівінілового спирту). Далі йде відбраковування порожніх капсул (легко відсмоктуються, так як мають меншу масу).
Схема наповнення капсул представлена на малюнку.
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13.10 Фактори, що впливають на біологічну доступність лікарських речовин у желатинових капсулах
На біологічну доступність капсулірованих  препаратів впливають основні і допоміжні речовини, як у складі вмісту капсул, так і у складі желатинової оболонки, а також методи одержання капсул.

Капсули володіють високої біодоступністю, швидко набухаючи і розчиняючись у шлунково-кишковому тракті. Желатинова оболонка повільно, порція за порцією, звільняє діючу речовину, забезпечуючи її повноцінне всмоктування.

Механізм розщеплення твердих і м'яких желатинових капсул істотно відрізняється. На швидкість розчинення лікарських речовин у твердих капсулах звичайно впливає тільки вміст. Особливий вплив на кінетику вивільнення лікарських речовин з таких капсул виявляють допоміжні речовини, їхня природа, кількість, співвідношення в складі вмісту. Вибір розміру капсули і величина ущільнення маси (щільності набивання капсул), з урахуванням природи і величини часток основної і допоміжної речовин, істотно впливає на біодоступність препаратів у твердих капсулах.

Час вивільнення вмісту з м'яких желатинових капсул залежить від вмісту желатинової оболонки і методу отримання. Швидше всього спостерігається вихід лікарських речовин з капсул, отриманих краплинним методом. Капсули, отримані методом пресування, мають більш товсту товщину стінки. Оскільки вміст м'яких капсул перебуває в рідкому стані, активний інгредієнт швидко всмоктується, що особливо важливо у випадку застосування його малих дозувань (серцеві глікозиди, гормони, стероїди, снотворні препарати). 

Лекція № 14. Мікрокапсули

План лекції:

14.1. Характеристика процесу мікрокапсулювання. 

14.2. Фізичні методи мікрокапсулювання.

14.3. Фізико-хімічні методи мікрокапсулювання. 

14.4. Хімічні методи мікрокапсулювання. 

14.1 Характеристика процесу мікрокапсулювання

Мікрокапсулювання - процес включення в оболонку мікроскопічних часток твердих, рідких або газоподібних лікарських речовин. Найчастіше застосовують мікрокапсули розміром від 100 до 500 мкм. Частки розміром < 1 мкм називають нанокапсулами. Форма мікрокапсул визначається агрегатним станом їхнього вмісту: рідкі і газоподібні речовини надають мікрокапсулам кулясту форму, тверді - овальну або неправильну геометричну форму.

При мікрокапсулюванні досягається:

а) запобігання нестійких лікарських препаратів від впливу зовнішнього середовища (вітаміни, антибіотики, ферменти, вакцини, сироватки і ін.);

б) маскування смаку гірких і нудотних ліків;

в) вивільнення лікарських речовин у потрібній ділянці шлунково-кишкового тракту (кишково-розчинні мікрокапсули). Мікрокапсулювання дозволяє отримати препарати зі спрямованою дією і регульованою швидкістю виділення лікарських речовин, що досягається нанесенням оболонки, який можна додати необхідні властивості. В якості матеріали для оболонок, які добре прилипають до капсулюючої речовини, забезпечують герметичність, еластичність, певну проникність, міцність і стабільність при зберіганні, використовують натуральні і синтетичні речовини. Вони представлені водорозчинними (желатин, гуміарабік, крохмаль, ПВП, КМЦ, полівінол) і водонерозчинними сполуками (каучук, силікони, етилцелюлоза, поліетилен, поліпропілен, поліметилметакрилат, поліамід, парафін, віск бджолиний, стеаринова і пальмітинова кислоти). Знайшли застосування ентеросолюбільні сполуки: шелак, зеін, ацетофталат целюлози; 

г) пролонгованість дії, викликане уповільненням швидкості вивільнення лікарських речовин з мікрокапсул завдяки наявності напівпроникної оболонки;

д) сполучення в одному вмістищі несумісних між собою в чистому виді ліків (використання розділових покриттів);

е) «перетворення» рідин і газів у псєвдотвердий стан, тобто в сипучу масу, яка складається з мікрокапсул із твердою оболонкою, заповнених рідкими або газоподібними лікарськими речовинами.

Застосування мікрокапсул

У вигляді мікрокапсул випускають ряд лікарських речовин: вітаміни, антибіотики, протизапальні, сечогінні, серцево-судинні, антиастматичні, протикашльові, снотворні, протитуберкульозні і т.д.

Мікрокапсулювання відкриває цікаві можливості при використанні ряду лікарських речовин, які не можна реалізувати у звичайних лікарських формах. Приклад - застосування нітрогліцерину в мікрокапсулах. Звичайний нітрогліцерин у під'язичних таблетках або в краплях (на шматочку цукру) має короткочасний період дії. Мікрокапсульованний нітрогліцерин має здатність довгостроково вивільнятися в організмі.

Технологія мікрокапсулювання

Відомі наступні методи мікрокапсулювання:

· фізичні;

· фізико-хімічні;

· хімічні.

14.2 Фізичні методи мікрокапсулювання

До них відносяться методи дражирування, розпилення, напилювання в псєвдозжиженому шарі, диспергування в рідинах, які не змішуються, центрифугіровання, електростатичний метод і ін. Суть всіх цих методів полягає в механічному нанесенні оболонки на тверді або рідкі частки лікарських речовин. Використання того або іншого методу є залежним від того, чи являється «ядро» (вміст мікрокапсули) твердою або рідкою речовиною.

Метод дражирування. Застосовується для мікрокапсулювання твердих лікарських речовин. Останні у вигляді однорідної кристалічної маси в обертовому дражировочному котлі обприскуються з форсунки розчином плівкоутворювача. Плівки які утворюються, висихають нагрітим повітрям, який подається в котел. Отриманий продукт називається мікродраже.

Метод розпилення. Для мікрокапсулювання твердих речовин, які перед цим повинні бути переведені в стан тонких суспензій у розчині або розплаві жирових речовин (віск) з послідуючим розпиленням і сушінням в розпилюючій сушарці. Розмір одержуваних мікрокапсул 30 - 50 мкм.

Метод диспергування в рідинах, що не змішуються. Для мікрокапсулювання рідких речовин. Розмір отримуваних мікрокапсул 100 - 150 мкм. Тут може бути використаний краплинний метод. Нагріту емульсію масляного розчину лікарської речовини, стабілізовану желатином (емульсія типу М/Р), диспергують в охолодженому рідкому парафіні за допомогою мішалки. У результаті охолодження дрібні крапельки покриваються швидко застигаючою желатиновою оболонкою. Застиглі кульки відокремлюють від рідкого парафіну, промивають органічним розчинником і сушать. 

Метод «напилювання» у псєвдозжиженому шарі. В апаратах типу СП-30 і СГ-30. Метод застосовується для твердих лікарських речовин. Тверді ядра «обижають» потоком повітря і «напиляють» на них розчин плівкоутворювальної речовини за допомогою форсунки. Затвердіння рідких оболонок відбувається в результаті випарювання розчинника.

Метод за допомогою центрифугіровання. Під впливом відцентрової сили частки лікарських речовин (твердих або рідких), проходячи через плівку розчину плівкоутворювача, покриваються нею, утворюючи мікрокапсулу. У якості плівкоутворювачів застосовуються розчини речовин зі значним поверхневим натягом (желатин, натрію альгінат, полівініловий спирт і ін.)

Електростатичний метод - розроблений у США. Розмір мікрокапсул від 50 до 20 мкм.

14.3 Фізико-хімічні методи мікрокапсулювання

Основним фізико-хімічним методом мікрокапсулювання являється метод коацервації. 

Коацервація - утворення в розчині високомолекулярних сполук крапельок - коацерватів навколо часток диспергуючої речовини (лікарської речовини).

Коацервація спостерігається при додаванні до розчину желатину таких сполук, як спирти, солі, силікати і ін. Молекули желатину, втрачаючи частину молекул води, починають асоціювати. Утвориться окрема рідка фаза, названа коацерватом. В результаті в розчині виникають дві фази, які містять ті ж самі компоненти, але вміст розчинника в них різний. 

Розрізняють просту і складну коацервацію. Процес утворення мікрокапсул методом простої коацервації протікає в такий спосіб. Капсулюючу речовину, наприклад, масляні розчини вітамінів або гормонів, емульгують у розчині желатину при 500 С. Виходить емульсія типу М/Р. В розчин плівкоутворювача при постійному помішуванні добавляють 20% водяного розчину натрію сульфату. Дегідратуючі властивості натрію сульфату викликають коацервацію желатину - утворення капель-коацерватів.

Мікрокраплі коацервата зі зниженням температури починають концентруватися навколо крапель масла, створюючи спочатку «намисто» з мікрокрапель коацервата, які потім починають зливатися, покриваючи краплю масла суцільною тонкою, поки ще рідкою плівкою желатину.

Для застигання оболонок суміш швидко виливають в ємкість із холодним розчином натрію сульфату. Мікрокапсули одфільтровують і промивають водою з метою видалення розчину натрію сульфату. Оболонки мікрокапсул містять 70-80% води. Для видалення вологи передбачається сушіння різними способами: за допомогою водовіднімаючих рідин (етанол), теплова і ін.
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14.4 Хімічні методи мікрокапсулювання

Ці методи засновані на реакціях полімеризації і поліконденсації на границі розподілу двох рідин які не змішуються (вода - олія). Для одержання мікрокапсул цим методом у олії розчиняють спочатку лікарську речовину, а потім мономер (наприклад, метилметакрилат) і відповідний каталізатор реакції полімеризації (наприклад, перекис бензоіла). Отриманий розчин нагрівають 15 - 20 хв при t=55 оC і вливають в водяний розчин емульгатора. Утворюється емульсія типу О/Р, яку витримують для завершення полімеризації протягом 4 годин.

 Отриманий поліметилметакрилат, нерозчинний у олії, створює навколо крапельок останнього оболонку. Утворені мікрокапсули відокремлюють фільтруванням або центрифугірованням, промивають і сушать.

Лекція №15. Ректальні лікарські форми

План лекції:

15.1. Характеристика суппозиторіїв.

15.2. Технологія суппозиторіїв.

15.3. Перспективи розвитку ректальних лікарських форм.

До ректальних лікарських форм відносяться суппозиторії (свічі), мазі, капсули, ректіоли (мікроклізми одноразового застосування), розчини. Найпоширенішою формою є суппозиторії (свічі).

15.1 Характеристика суппозиторіїв

Відповідно до ГФ ХI суппозиторії - тверда при кімнатній температурі, а при температурі тіла розплавляється або розчиняється дозована лікарська форма. Вводять суппозиторії в пряму кишку, піхву. В якості суппозиторної основи використовують найчастіше жирову основу. Вага жирової основи для приготування однієї свічі від 1,2 до 2,5г. Вміст жирової основи: жиру гідрогенізованного (олії бавовняної - ГБО, жиру яловичого - ЯЖ, олії соняшникової - ГСО), парафіну, масло какао в співвідношеннях відповідно від 49 до 58%, 12 - 21% і 30%.

Необхідну температуру плавлення сплавів попередньо встановлюють по формулі: 


            Т1Q1 + Т2Q2 + Т3Q3 + КQ

            Т    =    ——————————— ,



                    100
де Т - температура плавлення суміші;

 Т1, Т2 і Т3 - температура плавлення окремих компонентів;

 Q1, Q2 і Q3 - вміст їх в %;

 Q - сумарний вміст рідких компонентів в %;

  К - умовний коефіцієнт для рідких компонентів.

Припустимо, що необхідно приготувати в якості основи сплав вмісту: гідрожиру 50%, парафіну 20% і масла какао 30%. Взяті для приготування жири мають наступні точки плавлення: гідрожир 36о, парафін 54о і масло какао 30о. По формулі обчислюємо (КQ відпадають, оскільки рідкі жири в основу не входять):


                 (36 · 50) + (54 · 20) + (30 · 30) 

                 Т  =    ————————————— = 37,8º




           100

Через те, що температури плавлення компонентів основи коливаються в досить широких межах (гідрожир 28 – 37о, парафін 50 – 57о, масло какао 30 – 34о), фактична температура плавлення отриманого сплаву може бути трохи вище або нижче заданої. В цьому випадку до основи додають парафін або гідрожир в кількостях, необхідних для доведення температури плавлення суміші до заданої. При цьому користуються «таблицею добавок».

	Характер відхилення
	Речовина, яка   додається
	Відхилення температури і кількості речовин, які додають, в % до ваги основи

	
	
	0,5º
	1º
	1,5º
	2º
	2,5º
	3º

	1.Температура плавлення основи завищена

2.Температура плавлення основи занижена
	 Гідрожир

 Парафін
	 2,5

 0,5
	 5

 1
	 7,5

 1,5
	 10

 2
	 12,5

 2,5
	 15

 3


Крім необхідної температури плавлення, основа для свічок повинна також мати відповідні механічні властивості. Судити про них можна за часом повної деформації свічі, приготовленої з випробуваної основи. Визначення часу повної деформації проводять при температурі 37о в спеціальному приладі. До складу основ часто вводять ПАР, які не тільки поліпшують структурно-механічні властивості, але й впливають на кінетику вивільнення і всмоктування лікарських речовин. У якості ПАР в технології суппозиторіїв застосовують емульгатор Т-2,  твіни,  спіни, натрію лаурілсульфат і ін.

З гідрофільних основ застосовують: мильно-гліцеринові свічі, ПЕО.

15.2 Технологія суппозиторіїв

Основним методом одержання суппозиторіїв в промисловому виробництві являється виливання у форми.

Метод складається з наступних стадій:

· приготування основи;

· введення в основу лікарських речовин;

· формування і упакування свіч.

Приготування основи

Спочатку зважують всі компоненти основи. В реактор з нержавіючої сталі з паровою сорочкою і якірною мішалкою завантажують парафін і включають обігрів. В інший реактор завантажують гідрожир і розплавляють його подачею пари в сорочку реактора. Розігрітий гідрожир за допомогою насоса перевантажують у реактор з попередньо розплавленим парафіном, і суміш нагрівають до температури 60 -70 оС. Потім додають масло какао, але при цьому стежать, щоб нагрівання не перевищувало 70 оС і не було тривалим щоб уникнути зміни модифікації масла какао при підвищенні температури. Після повного розплавлювання основи її перемішують протягом 40 хвилин за допомогою мішалки. У готовій основі визначають температуру плавлення і час повної деформації. Якщо температура плавлення основи більше або менше заданої, її виправляють введенням парафіну або гідрожиру, додаючи їх у підігріту до 60 – 70 оС основу при ретельному перемішуванні. Готову жирову основу фільтрують через друк-фільтр, в якості фільтруючого матеріалу використовують тканину-бельтинг або латунна сітка. І за допомогою стисненого повітря передають у реактор, де вводяться лікарські речовини.

Введення в основу лікарських речовин

При цьому враховують фізико-хімічні властивості лікарських речовин. Їх розчиняють у воді (новокаїн, резорцин, цинку сульфат), етанолі (йод кристалічний), основі (ментол) і готовлять розчини-концентрати. Розчини-концентрати лікарських речовин фільтрують через бязь і подають у реактор для змішування з основою.

Лікарські речовини, нерозчинні у воді, етанолі, жировій основі, вводять в вигляді суспензій (цинку оксид, вісмуту нітрат і ін.). Подрібнювання лікарських речовин проводять на трьохвальцовій мазетерці, а значно кристалічних речовин - в кульовому млині. Подрібнені лікарські речовини змішують у котлі з рівною або полуторною кількістю основи, нагрітої до 40 – 50 о, яка надходить  з реактора через друк-фільтр. Отриману суспензію-концентрат прохолоджують і розмелюють на трьохвальцовій мазетерці із зазорами між вальцями 5-10 мкм. Розмелювання повторюють кілька разів для одержання необхідного подрібнення.

Для одержання суспензій-концентратів використовують і ротаційно-зубчастий насос РЗ-3а.

Принцип роботи насоса: Суміш основи і порошку лікарських речовин з реактора подається в всмоктувальну порожнину насоса за рахунок обертання шестірень назустріч один одному. Концентрат заповнює просвіти між зубами і за рахунок цього подрібнюється. Розмел у насосі продовжують протягом 40 - 60 хв. Насос забезпечений паровою сорочкою. Після подрібнювання лікарських речовин концентрат подають в реактор з паровою сорочкою і турбінною мішалкою. Туди ж надходить через друк-фільтр і жирова основа. Від залишків концентрату порожнину насоса очищають подачею жирової основи. 

Готову суппозиторну масу перемішують на протязі 45 хв, аналізують і подають на фасовку.

Формування і упакування свіч

Випускають свічі двох розмірів: №1 (маса від 1,2 до 1,5г, довжина 29 мм, Ø8мм),  №2 (маса 2,3 - 2,5г, довжина 35 мм, Ø10мм).

Виливання суппозиторіїв проводять на автоматах з розділеними операціями виливки і упакування («Франко-Креспі» Італія) і на автоматизованій лінії фірми Хефлігер і Карг «Servac - 200S» (ФРГ).

 Відомі препарати у формі суппозиторіїв:

«цефекон» (саліциламіда 0,6г, амідопіріна 0,2г, фенацетину 0,2г, кофеїну 0,05г);

«бетіол» (екстракту беладони 0,015г, іхтіолу 0,2г);

«анузол» (екстракту беладони 0,02г, ксероформу 0,1г, цинку сульфату 0,05г, гліцерину 0,12г);

«анестезол» (анестезину 0,1г, дерматола 0,04г,  ментолу 0,004г,  цинку оксиду 0,02г).

15.3 Перспективи розвитку ректальних лікарських форм

Ліофілізованні  суппозиторії

Основною масою ліофілізованних суппозиторіїв являється активна речовина, кількість основи - мінімально. Принцип виготовлення суппозиторіїв полягає в заморожуванні при температурі (-50) - (-70) оС емульсії або суспензії лікарських речовин в суппозиторній формі. Заморожені суппозиторії витягують із форми і піддають ліофілізації  з наступним додаванням суппозиторної основи. Суппозиторії, отримані таким способом, швидко розчиняються в прямій кишці, не викликаючи її подразнення. Однак, як і всі ліофілізованні препарати, ця лікарська форма гідролабільна і вимагає особливих умов зберігання. 

Пресовані (або таблетованні) суппозиторії

Приготування таких суппозиторіїв засноване на перетворенні жирових суппозиторних мас у форму порошку, що дозволяє йому вільно висипатися із завантажувальної воронки і готовити суппозиторії, подібно таблеткам, методом пресування, використовуючи матриці і пуансони відповідної форми. Для досягнення точності дозування, сипкості із завантажувального бункера, суппозиторну масу прохолоджують у холодильній камері до температури 3 – 5 оС, подрібнюють і просіюють через сито. Для поліпшення технологічних властивостей в масу вводять розріджувачі (лактозу, сахарозу, аеросіл) у кількості до 10 - 20%,  ковзкі речовини - крохмаль і аеросіл (до 3 - 5%).

 Даним методом отримують суппозиторії з лікарськими речовинами протизапальної дії нестероідної природи: кислота мефенамінова, парацетамол.

Двошарові (або двоскладні)суппозиторії

Оболонку таких суппозиторіїв виготовляють із основи з менш високою температурою плавлення, наприклад гідрогенізат яловичого жиру з 10% пропіленглікольмоностеарату. Вона містить лікарські речовини місцевої дії (анестезин, екстракт беладони). В стержень вводять речовини, які проявляють резорбтивну дія на організм (вітамін В15). Для стержня використовують основу, яка має більш високу температуру плавлення - вищезгаданий гідрогенізат з додаванням 3% емульгатора Т-2.

Ректальні мазі

На жирових і гідрофільних основах. В якості гідрофільних основ - поліетиленгліколі, гелі МЦ, оксіпропілметилцелюлози, NаКМЦ. Значне, до 50г, однократне введення мазі дозволяє збільшити кількість застосовуваної лікарської речовини. За рахунок великої кількості основи можна застосовувати лікарські речовини, які при інших способах введення можуть викликати подразнення. Ректальні мазі випускаються в шприц - тюбиках з довгим наконечником.

Ректальні капсули

Оболонка капсули - сплав 70% желатину і 30% гліцерину. Порожнина капсули заповнена масляною суспензією діючої речовини або її розчину з емульгатором типу емульсії вода в маслі. При введенні в пряму кишку оболонка капсули розбухає і лопається, а її вміст розподіляється на поверхні всмоктування. Переваги ректальних капсул: вони зберігають форму при температурі до 40 оC; лікарські речовини капсул всмоктуються швидше, ніж із суппозиторіїв, завдяки тому, що оболонка капсули лопається під тиском м'язових стінок прямої кишки.

Ректальні піпетки - ректіоли

Вони являють собою еластичний поліетиленовий контейнер об'ємом 3 - 5 мл, який містить розчин лікарських речовин, забезпечений наконечником. Користуються ректіолою як клізмою, застосовуючи її з метою одержання швидкого терапевтичного ефекту, так як з водяних розчинів, введених у пряму кишку у формі клізми, лікарські речовини всмоктуються значно швидше, ніж із суппозиторіїв на жировій основі.

Ректальні тампони

Це пластмасовий стержень, обгорнений ватою з адсорбованою на ній лікарською речовиною. Ватний тампон покритий тонким шаром альгінату. Перед використанням тампон занурюють у воду, оболонка з альгінату набухає і не перешкоджає процесу дифузії лікарської речовини. Тампон вводять у пряму кишку на 2 години (лікування геморою). 

Особливе значення всі ректальні лікарські форми мають у дитячій практиці і для людей похилого віку. 

Лекція №16. Очні лікарські форми

План лекції:

16.1. Характеристика очних лікарських форм.

16.2.Очні краплі.

16.3.Технологія очних крапель.

16.4.Очні мазі.

16.5.Очні плівки. 

16.1 Характеристика очних лікарських форм
Очні лікарські форми виділяються в особливу групу у зв'язку зі способом їхнього застосування. Відомий радянський офтальмолог академік В.П. Філатов (1875 - 1956) писав: «Можна без перебільшення сказати, що серед органів почуттів людини самим дорогоцінним являється орган зору». 90% інформації про навколишній світ людина отримує за допомогою зору.

Слизова оболонка ока є самою чутливою із всіх слизових організму. Вона різко реагує на зовнішні подразники - механічні включення, невідповідність осмотичного тиски і значення рН лікарських препаратів, які вводять в око, осмотичному тиску і значенню рН слізної рідини. Слізна рідина є захисним бар'єром для мікроорганізмів завдяки наявності в ній лізоциму. Це фермент, який створює в організмі людини і тварин антибактеріальний бар'єр у місцях контакту із зовнішнім середовищем. При різних захворюваннях очей вміст лізоциму в слізній рідині значно знижується, що сприяє розмноженню мікроорганізмів, які викликають важкі захворювання. Тому поряд із загальними вимогами до очних лікарських форм пред'являються підвищені вимоги: стерильність, стабільність, ізотонічність, відсутність механічних включень і подразнюючої дії, точність дозування.

В цей час при лікуванні і профілактиці захворювань очей використовуються наступні очні лікарські форми промислового виробництва: краплі, мазі, плівки. Найпоширенішою з них є краплі.

16.2 Очні краплі

Очні краплі - рідка лікарська форма, призначена для інстиляції в око. Являють собою водні або масляні розчини або тонкі суспензії лікарських речовин.

Основні вимоги, яким повинні відповідати очні краплі:

· стерильність;

· відсутність механічних включень;

· комфортність (ізотонічність, оптимальне значення рН);

· хімічна стабільність;

· пролонгована дія.

Забезпечення стерильності.

Це одне з головних вимог. Особливо небезпечне забруднення очних крапель синьогнійною паличкою і золотавим стафілококом. Був ряд випадків сліпоти, яка наступала в результаті інстиляції нестерильних очних крапель. Мікробна контамінація обумовлює також нестійкість очних крапель при зберіганні. Через кілька днів після виготовлення в нестерильних очних краплях виявляються видимі ознаки мікробної контамінації - каламуть, цвіль, осад.

Стерильність очних крапель досягається такими ж методами, як і стерильність розчинів для ін'єкцій - приготуванням в асептичних умовах і використанням того або іншого способу стерилізації. Спосіб стерилізації очних крапель залежить від стійкості лікарських речовин у розчинах до температурного впливу. У зв'язку з цим очні краплі можна розділити на три групи. 

В 1-у групу входять очні краплі, які можуть бути простерилізовані парою під тиском протягом 8 – 12 хв без додавання стабілізаторів. Це розчини амідопірину, атропіну сульфату, кислоти борної, дикаіну, калію йодиду, кальцію хлориду, натрію хлориду, кислоти нікотинової, пілокарпіну гідрохлориду, прозерину, рибофлавіну, сульфопіридазін натрію, фурациліну, цинку сульфату, ефедрину гідрохлориду, а також очні краплі, які містять рибофлавін у комбінації з кислотою аскорбіновою і глюкозою і ін.

В 2-у групу входять очні краплі з додаванням стабілізаторів, які можуть бути простерилізовані парою під тиском або текучою парою. Це розчини сульфацил натрію, розчини анаприліну, комбінації розчину анаприліна з пілокарпіном гідрохлоридом і клофеліном.

3-я група включає очні краплі, які містять термолабільні речовини, які не можуть стерилізуватися термічними методами (бензилпініцилін, стрептоміцину сульфат, коларгол, протаргол, резорцин і ін.). Для стерилізації таких очних крапель може бути використане фільтрування через мікропористі стерильні фільтри. 

Очні краплі, виготовлені асептично, або стерильні краплі можуть забруднюватися мікроорганізмами в процесі використання. В зв'язку з цим виникає необхідність додавання до очних крапель консервантів, які перешкоджають росту і розмноженню мікроорганізмів, що потрапили в очні краплі, і сприяють збереженню їхньої стерильності протягом усього часу застосування. Використовуються наступні консерванти: хлорбутанол гідрат (0,5%), спирт бензиловий (0,9%), складні ефіри параоксібензойної кислоти (ніпагін і ніпазол, 0»%), солі четвертинних амонієвих основ (бензалконія хлорид, 0,1%), кислота сорбінова (0,05 - 0,2%).

Групою ленінградських офтальмологів запропонований в якості консерванту для очних крапель додавання суміші, яка складається з 0,2% левоміцетину і 2% кислоти борної.

Забезпечення відсутності механічних включень.

За аналогією з ін'єкційними розчинами очні краплі фільтруються через скляні, паперові або мембранні фільтри з одночасною стерилізацією.

Оскільки при фільтруванні відбуваються великі втрати, а це відбивається на точності концентрації лікарських речовин в очних краплях, особливо при дуже низьких концентраціях , прибігають до використання концентрованих розчинів.

Забезпечення комфортності.

У більшості випадків дискомфортні явища при користуванні очними краплями обумовлені невідповідністю осмотичного тиски і значення рН очних крапель таким як в слізній рідині.

В нормі слізна рідина має осмотичний тиск, такий же як плазма крові і як ізотонічний (0,9%) розчин натрію хлориду. Бажано, щоб і очні краплі мали такий осмотичний тиск. Допускаються відхилення і показано, що очні краплі не викликають неприємні відчуття при концентраціях від 0,7 до 1,1%.

Іноді лікарі виписують гіпертонічні очні краплі, так як вони чинять більш швидке, особливо антимікробну дію. Але гіпертонічні очні краплі погано переносяться дітьми.

На комфортність очних крапель великий вплив виявляє значення рН. Більшість очних крапель має рН у межах 4,5 - 9.

 Оптимальне значення - 7,4. При значеннях рН > 9 і < 4,5 очні краплі викликають при закапуванні сильну сльозотечу, почуття печіння, різі.

Забезпечення хімічної стабільності.

Основними способами стабілізації очних крапель є регулювання значень рН і введення до складу розчинів, які містять легкоокиснюючі речовини, антиоксидантів. Для регулювання значення рН використовуються буферні розчинники. Найчастіше в якості буферного розчинника застосовується борна кислота 1,9 - 2%. В якості антиоксидантів: натрію сульфіт, натрію метабісульфіт і трилон Б.

Забезпечення пролонгованої дії.

Недоліком очних крапель являється короткий період терапевтичної дії. Це обумовлює необхідність їх частої інстиляції, а також становить небезпеку для ока. Наприклад, максимум гіпотензивного ефекту водяного розчину пілокарпіну гідрохлориду у хворих глаукомою спостерігається тільки протягом 2-х годин, тому доводиться робити до 6 разів в сутки інстиляцію очних крапель. Часті інстиляції водяного розчину змивають слізну рідину, яка містить лізоцим, і тим самим створюють умови для виникнення інфекції.
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Посилення і пролонгування дії пояснюється збільшенням тривалості находження речовин у конъюктивному мішку, повільним, але повним всмоктуванням їх через роговицю. Наприклад, кількість інстиляцій 2% розчину пілокарпіну гідрохлориду, приготовленого з Nа-КМЦ, у хворих було скорочено до 3 разів в добу замість 6 інстиляцій цього ж розчину, але без додавання пролонгаторів.

16.3 Технологія очних крапель

Очні краплі являють собою водні або масляні розчини, найтонші суспензії і емульсії для інстиляції в конъюктивний мішок. Розчинниками служить вода для ін'єкцій, стерильні жирні масла - персикове, мигдальне і парафін рідкий.

Особливостями промислового їхнього виробництва є застосування, крім антиоксидантів, газового захисту для легкоокиснюючихся речовин (морфіну гідрохлориду, натрію сульфацилу, кислоти аскорбінової), удосконалювання упакування (тюбик - крапель - крапельниці).

Розчини в тюбик-крапельницях готуються в приміщеннях класу чистоти «С» в умовах асептики. Розчинення проводять у реакторах з мішалками, розчин звільняють від механічних включень, піддають стерильному фільтруванню і збирають у стерилізований апарат для наступного наповнення тюбик-крапельниць.

Паралельно із цим виготовляють корпуси і ковпачки тюбик-крапельниць. Корпус місткістю 1,5 мл отримують на автоматі в кілька стадій видуванням і штампуванням із гранул поліетилену високого тиску. Ковпачки зі штирем для проколювання виливаються під тиском з розплавлених гранул поліетилену низького тиску. Після виготовлення їх промивають водою очищеною, сушать і піддають газовій стерилізації при 40 – 50 оС з сумішшю етиленоксиду і 10% СО2 протягом 2-х годин. Етиленоксид видаляють із виробів витримуванням їх протягом 12 годин у стерильному приміщенні.

Далі в асептичних умовах в агрегаті з надлишковим тиском стерильного повітря відбувається нагвинчування ковпачків на корпус, наповнення його розчином лікарських речовин за допомогою дозуючих насосів і запаювання термозварюванням.

Наповнені тюбик - крапельниці контролюють візуально на відсутність механічних включень на чорному і білому фоні освітлення електро- лампою в 60 Вт.

16.4 Очні мазі

Очні мазі застосовуються шляхом закладання за віко. Вміст мазей різноманітний - з антибіотиками, сульфаніламідами, з ртуті оксидом і ін. Ціль застосування може бути різною (дезінфекція, знеболювання, розширення або звуження зіниці, зниження внутрішнього тиску).

До очних мазей, крім загальних вимог (рівномірність розподілу лікарських речовин, індиферентність і стійкість основи), пред'являють ряд додаткових вимог, що пояснюється способом їхнього застосування:

· мазева основа не повинна містити яких-небудь сторонніх домішок, повинна бути нейтральною, стерильною, рівномірно розподілятися по слизовій оболонці ока;

· очні мазі необхідно готовити з дотриманням умов асептики;

· лікарські речовини в очних мазях повинні перебувати в максимально дисперсному стані щоб уникнути ушкодження слизової оболонки.

Як основу очної мазі раніше використовували суміш, яка складається з 10 частин ланоліну безводного і 90 частин вазеліну. Останнім часом в  якості основ для очних мазей все частіше використовують гелі ВМС: камеді, натрію альгінат, Nа-КМЦ і ін. Як і всі гідрофільні основи, вони добре розподіляються по слизовій оболонці ока, легко віддають лікарські речовини. Недолік їх: піддаються псуванню під дією мікроорганізмів і мають потребу в консервантах (ніпагін + ніпазол, кислота сорбіновая ).

Для упакування очних мазей застосовують туби з накручуваними ковпачками. Туби можуть мати наконечники, які дозволяють вводити мазь за віко.

16.5 Очні плівки

Являють собою тверді пластинки овальної форми з рівними краями (довжиною 6 - 9 мм, шириною 3 - 4,5мм, товщиною 0,35 мм, масою 0,015 г).

Очні лікарські плівки мають ряд переваг перед іншими очними лікарськими формами: з їхньою допомогою вдається продовжити дію і підвищити концентрацію лікарської речовини в тканинах ока, зменшити число введень із 5 - 8 до 1 - 2 разів у добу. Очні плівки закладають у конъюктивний мішок, за 10 - 15 секунд вони змочуються слізною рідиною і стають еластичними. Через 20 - 30 хвилин плівка перетворюється в грузлий згусток полімеру, який через приблизно 90 хвилин повністю розчиняється, створюючи тонку рівномірну плівку.

В якості плівкоутворювача використовують: 1) природні речовини (желатин, колаген, пектин, агар, камеді); 2) крохмалмісткі сполуки (ацетілкрохмал, оксіетилкрохмал, оксіпропілкрохмал); 3) похідні целюлози (метилцелюлоза, Nа-КМЦ, оксіпропілметилцелюлоза); 4) поліакриламід або його сополімери  з мономерами акрилового і вінілового ряду, спирт полівініловий.

Технологія очних лікарських плівок. В реакторі отримують 16 - 18% розчин полімеру, змішують із 96% етанолом для розпушення компонентів, додають воду, суміш нагрівають до 50 оС і перемішують до повного розчинення, прохолоджують до 30 оС і фільтрують. Окремо готовлять розчин лікарських речовин і вводять у розчин полімеру. Отриману сполуку перемішують протягом 1 години і центрифугують 2 години для видалення пухирців повітря. Отриманий розчин наносять на поверхню металевої стрічки і сушать у камері при температурі 40 – 48 оС, потім прохолоджують до 38 оС і знімають зі стрічки плівку у вигляді рулону. Залишають на 6 - 8 годин для зняття деформаційних напруг. Упаковують отримані за допомогою штампа очні плівки в контурно-осередкову упаковку по 10 штук і укладають у картонні коробки. Стерилізація - сумішшю етиленоксида з СО2.

Перспективна форма - інтраокулярні очні плівки, отримані на основі колагену з гентаміцину сульфата і тримекаіном. Вони підшиваються в передню камеру ока при хірургічних операціях, поступово вивільняючи лікарські речовини. Очні плівки повністю розчиняються на 10 добу.

Лекція №17. Асептика і стерильність

План лекції:

17.1.Термічні методи стерилізації.

17.2.Хімічні методи стерилізації. 

17.3.Інші методи стерилізації.

17.4.Забезпечення асептичних умов виробництва лікарських препаратів.

Асептика - це комплекс технологічних і гігієнічних заходів, що попереджають попадання мікроорганізмів з навколишнього середовища в тканини або порожнини людського організму при хірургічних операціях, а також забезпечують захист лікарських засобів від попадання в них мікроорганізмів на всіх етапах технологічного процесу.

При створенні умов асептики більшу роль грає стерилізація.

Стерилізація - процес умертвіння в об'єкті або видалення з нього мікроорганізмів всіх видів, які перебувають на всіх стадіях розвитку.

Відомі наступні методи стерилізації:

· Термічні

· Хімічні 

· Фільтруванням

· Радіаційний

· УФ - променями.

17.1 Термічні методи стерилізації

Різновиди термічних методів:

1. Паровий - насиченою водяною парою при температурі 120 оС (Рнад= 0,11МПа) і температурі 1320С (Рнад = 0,2 МПа). Метод рекомендується для розчинів лікарських речовин. Час стерилізації залежить від фізико-хімічних властивостей препарату і об'єму розчину.

Для водних розчинів:

 Об'єм, мл 


  Час, хв

 До 100 


     8

 Від 100 до 500 

    12 


t = 120ºС

 Від 500 до 1000 

    15

Жири і масла стерилізуються 2 години при температурі 120 ºС. 

Устаткування - стерилізатори марок ГП-400, ГП-280, ГПД-280 , ГП-1000, ГП-1700.

2. Повітряний - сухим гарячим повітрям при температурі 180 або 200 ºС. Рекомендується для стерилізації порошкоподібних речовин (хлорид натрію, оксид цинку, тальк, біла глина).

    Маса, г 

           температура, ºС  
                час, хв

      До 25


       180 


        30

      від 25 до 100 

       180 


        40

      від 100 до 200 

       180 


        60

Цим методом користуються для стерилізації виробів зі скла, металу, силікону, гуми, порцеляни - при температурі 180 ºС - 60 хвилин і температурі 160 ºС - 2,5години. Стерилізувати розчини лікарських речовин по цьому методі - не можна.

Устаткування - ШСС-250, ШСС-500 і ШСС-500П, ШСС-100П, ШСС-1000, ВП-10, ГП-20 і ГП-40.

Для стерилізації термолабільних продуктів, наприклад, вітамінів, сироватки крові застосовують дробову стерилізацію протягом декількох днів підряд.

17.2 Хімічні методи стерилізації

Різновиди хімічних методів:

1. Газовий - сумішшю етиленоксиду і вуглецю діоксиду в співвідношенні 9:1. Оскільки етиленоксид відноситься до токсичних речовин, його удаляють після проведення стерилізації продуванням стерильним повітрям (азотом) або шляхом вакуумування. Для стерилізації донорського матеріалу, розчинів кровозамінників або продуктів, отриманих із крові, широко застосовують  β - пропіолактон.

2. Розчинами перекису водню і надкислот (надоцтова). Цей вид стерилізації використовують для знезаражування різної  апаратури, трубопроводів і іншого устаткування, застосовуваного у виробництві стерильної продукції. Проводять в закритих ємкостях зі скла, полімерних матеріалів або емалі.

17.3 Інші методи стерилізації

Фільтруванням - за допомогою мембранних і глибинних фільтрів для термолабільних речовин. Використовується стерилізуючий фільт з діаметром пор 0,22 мкм, перед стерилізуючим передбачають один або два предфільтри з діаметром пор більше 0,22 мкм.

Радіаційний - для виробів з полімерів, одноразових шприців, деяких лікарських засобів. Проводять на гама-установках, прискорювачах електронів і інших джерел іонізуючого випромінювання.

УФ - променями. За рахунок бактерицидної дії УФ - променів λ = 250-300 нм. Застосовуються бактерицидні лампи БУВ - 15 і БУВ - 30 для стерилізації повітря.

Створення асептичних умов необхідно при виготовленні термолабільних препаратів, які не піддаються стерилізації.

Однак не меншу роль грає дотримання правил асептики при приготуванні лікарських препаратів, які витримують термічну стерилізацію, тому що після стерилізації в продукті залишаються загиблі мікроорганізми і їхні токсини, які приводять до пірогенної реакції при ін'єкції такого препарату.

Забруднення парентеральних препаратів ділять на три типи: хімічне, мікробне і механічне. Два останніх типи тісно зв'язані між собою: часто однакові їхні джерела, аналогічні і методи боротьби з цими забрудненнями. Наприклад, ті які перебувають у повітрі виробничих приміщень мікроорганізми завжди адсорбовані на твердих частках пилу. Тому фільтрація всіх взвішених у повітрі часток врятовує його і від мікроорганізмів.

Джерела забруднень парентеральних препаратів

Джерелом хімічних забруднень служать сировина, допоміжні матеріали. Найнебезпечніші хімічні забруднення, які володіють біологічною активністю або токсичністю.

Джерела мікробних і механічних забруднень одні і ті ж:

· неякісна фільтрація;

· технологічне устаткування, особливо його тертьові деталі;

· навколишнє повітря;

· персонал;

· неякісно підготовлені ампули.

Із цих джерел у продукт можуть потрапити мікроорганізми, часточки металу, іржі, скла, гуми, вугілля, золи, волокна фільтруючого, азбесту.

На всіх твердих частках можуть бути адсорбовані мікроорганізми. Всі введені в замкнуту систему кровообігу частки в ній залишаються. Механічні включення можуть привести до утворення тромбів, гранульом. Особливо небезпечний азбест, так як в ньому міститься хризотил, який може бути причиною злоякісних новоутворень. Це послужило підставою для заборони азбесту при використанні його у виробництві ін'єкційних препаратів.

17.4 Забезпечення асептичних умов виробництва лікарських препаратів

Тут необхідно виділити кілька ключових моментів: приміщення, приточне повітря, персонал, сировина, устаткування.

Виробниче приміщення - лікарські препарати готують у спеціальних, тільки для цих цілей призначених приміщеннях. Установка цих приміщень повинна бути підпорядкована головной меті - забезпеченню мінімальній можливості забруднення продукту, тобто повинен бути мінімум місць скупчення пилу, контролюється чистота подаючого повітря, в приміщенні підтримується надлишковий тиск. При необхідності регулюються температура і вологість. Такі приміщення називають «чистими». За вітчизняними стандартами в «чистих приміщеннях» підпор повітря повинне бути 4 мм рт. ст., температура дорівнює 23 ± 2 оС, відносна вологість 30 - 40%. При вологості більше 50% починається корозія металевих деталей, тому що гігроскопічні частки на поверхні поглинають із повітря стільки вологи, що стають ініціаторами корозії. При низькій відносній вологості на діелектриках металах може накопичуватися статична електрика, яка сприяє утриманню часток пилу.

«Чисті приміщення» рекомендується розташовувати в середині будинку, без контакту із зовнішніми стінами. Вхід у приміщення доцільно обладнати повітряним шлюзом, у якому здувається пил з одягу і взуття персоналу.

Стіни, підлога, стеля повинні бути гладкими, а сполучення стін між собою і стін з підлогою виконуються із закругленням R = 300 мм. Такий контур зводу приводить до зменшення «мертвого простору» і виключає можливість нагромадження пилу. Варто уникати виступів і ніш. Стіни «чистих приміщень» покривають полірованим металом (Аl, нержавіюча сталь), епоксидними емалями. Добре зарекомендували себе перегородки фірми «Glatt» з полістирольної піни з облицюванням анодируваним алюмінієм. Фірма «Sterile» з успіхом застосовує перегородки зі звичайних матеріалів з полівініловим покриттям, яке зварюється гарячим способом.

Як покриття для підлоги широко використовуються полівінілхлоридна, епоксидна або поліуретанова смоли. Однак вони мають невисоку стійкість до царапання. За кордоном для покриття підлоги застосовують вініловий листовий матеріал із включеними в нього керамічними плитками 25 [image: image9.wmf]´

 25 мм. При укладанні покриття нагрівають, полімер заповнює шви між плитками і утвориться монолітне покриття. Такі підлоги мають високу стійкість.

Прибирання приміщень - один з важливих заходів щодо забезпечення чистоти. Ціль прибирання - зведення до мінімуму механічних і мікробних забруднень. Повністю знищити всі мікроорганізми неможливо. Однак при ретельному і регулярному прибиранні реально знизити вміст мікроорганізмів на 40 - 60%. Залишаються звичайно непатогенні мікроорганізми, однак і від них необхідно позбуватися, оскільки вони інактивують лікарську речовину. Важливим заходом при прибиранні приміщення є дезінфекція.

Дезінфекція - знезаражування об'єктів навколишнього середовища: знищення патогенних мікроорганізмів за допомогою хімічних речовин, які володіють антимікробною властивістю. До дезінфікуючих засобів відносяться:

· хлорне вапно (0,1 - 10 % розчини);

· 0,5 - 5 % розчини хлораміну;

· 3 - 5 % розчини фенолу (карболової кислоти);

· 2 - 6 % розчини перекису;

· сульфаніл або «Прогрес» з мийним засобом.

При виборі дезінфікуючого засобу враховують не тільки його бактерицидні властивості, але й можливу токсичність для людини. Тривале використання якось - одного дезінфікуючого засобу приводить до утворення стійких штамів. Тому рекомендується міняти дезінфікуючі засоби кожні 14 днів.

Повітря виробничих приміщень - найбільш значне потенційне джерело забруднення лікарських препаратів, тому його очищення являється одним із ключових питань технологічної гігієни. Рівень чистоти повітря, що перебуває в приміщенні, визначає клас чистоти приміщень. Повітря піддають контролю - найбільш важливий моніторинг кількості часток у повітрі і позитивної (негативної) різниці тисків між приміщеннями.

Проблема забезпечення виробничих приміщень чистим повітрям вирішується за рахунок використання систем вентиляції з ламінарним потоком. В приміщення нагнітають, через окремо розташовані в стелі дифузори, ретельно відфільтроване і кондиційне повітря, видаляючи його через зворотні повітроводи, розташовані на підлозі по периметру кімнати. Ламінарний повітряний потік (ЛПП) визначається як потік, в якому вся маса повітря в обмеженому об'ємі рухається з однаковою швидкістю уздовж паралельних ліній потоку. Середня швидкість ЛПП 27,5 м/хв (0,45 м/сек). Розрізняють вертикальний і горизонтальний ЛПП. Ламінарний потік виносить з кімнати всі взвішені в повітрі частки, які надходять від будь-яких джерел (персонал, устаткування і ін.). Для забезпечення необхідної чистоти повітря в системах ВПП і ГЛП застосовуються високоефективні фільтри типу НЕРА (Нigh Efficiency Particulate Air), в якості фільтруючого матеріалу - скловолокно. Фільтри «НЕРА» затримують механічні і біологічні частки розміром 0,3 мкм, ефективність очищення 95 - 99%. В вітчизняній промисловості для остаточного очищення застосовуються фільтри «ЛАІК».

Персонал. Іншим активним джерелом забруднень лікарських препаратів являється персонал. Тому бажано, щоб в «чистому приміщенні» під час роботи перебувала мінімальна кількість людей.

Протягом 1 хвилини людина, не рухаючись, виділяє 100 тисяч часток. Ця цифра зростає до 10 млн. під час інтенсивної роботи. Середня кількість мікроорганізмів, виділяємих людиною за 1 хвилину, досягає 1500 - 3000. Тому захист лікарських препаратів від забруднень, джерелом яких є людина, служить іншою ключовою проблемою технологічної гігієни. Вирішується вона завдяки особистій гігієні співробітників і застосуванню технологічного одягу. Персонал перед роботою в асептичних умовах проходить спеціальну підготовку і навчання - лекції, показ слайдів, практичні заняття.

Підготовка до роботи починається з миття рук. Звичайно, руки миють милом і щіткою з послідовним ополіскуванням водою. Потім руки дезінфікують (спирт або спиртові розчини дезінфікуючих засобів). Люди із захворюваннями шкіри або дихальних шляхів, а також з підвищеною пітливістю і сухістю шкіри до роботи в асептичних умовах не допускаються. Руки персоналу після дезінфекції повинні бути стерильними. Сушіння рук - не теплим повітрям, а шляхом витирання паперовими серветками. Для підготовки персоналу до роботи в «чистих приміщеннях» передбачаються спеціальні приміщення.

Схема руху персоналу до «чистого приміщення»

 



У гардеробній А персонал надягає спецодяг, в умивальній А ретельно миє руки, в гардеробній Б надягає стерильний одяг, в умивальній Б дезінфікує руки.

Технологічний одяг для роботи в «чистих приміщеннях» - максимальний захист продукту від часток, виділяємих людиною. Комплект технологічного одягу - комбінезон прилягаючого силуету без кишень і ременів, головний убір, бахіли і гумові рукавички. В одязі мінімум швів, краї заправлені усередину. Тканина з мінімальним ворсовідділеням, повітропроникна, пилонепроникна, не нагромаджуюча статистичну електрику. З поліефірних, поліпропіленових і поліалкіних волокон. Вітчизняна - суміш лавсану з бавовною. Рукавички - хірургічні, попередньо оброблені милом, а потім розчином силіконової емульсії (замість тальку) і простерилізовані в автоклаві.

Сировина. Джерелом мікробного забруднення може бути і сировина. Велике значення має температура зберігання сировини. Так, при коливаннях температури сухої сировини з вмістом вологи більше 5% на герметичній упаковці утворюється конденсат, в якому швидко розмножуються мікроорганізми.

Лекція № 18. Стерильні лікарські форми

План лекції:

18.1.Характеристика стерильних лікарських форм.

18.2.Вимоги до ін'єкційних розчинів.

18.3.Технологія ін'єкційних розчинів.

18.1 Характеристика стерильних лікарських форм

До стерильних лікарських форм відносяться лікарські засоби для парентерального застосування, призначені для введення шляхом ін'єкцій, інфузій або імплантацій в організм людини. Це розчини, емульсії, суспензії, порошки і таблетки для одержання розчинів і імплантації, ліофілізованні препарати, які вводять в організм парентерально (підшкірно, внутрішньом'язово , внутрішньовенно, внутрішньоартеріально, в різні порожнини).

На частку стерильних парентеральних препаратів припадає близько 30%. Стерильні рідкі лікарські форми вводяться шляхом ін'єкцій або шляхом інфузій.

Ін'єкційні лікарські препарати - це препарати, які вводять в організм за допомогою спеціальних пристроїв з порушенням цілісності шкірних покривів. Уперше підшкірні вприскування за допомогою шприца були здійснені в 1851р. російським лікарем Лазарєвим.

Останнім часом застосовуються менш болісні методи безголкового введення ін'єкційних розчинів в вигляді найтоншого (близько 0,1 - 0,12мм діаметром) струменя під високим тиском, що видається із отвору спеціального ін'єктора зі швидкістю 300м/с і проникає через шкірний покрив на глибину 3см.

Інфузійні лікарські препарати застосовуються в кількостях більше 100мл крапельно або струменем. 

Парентеральний шлях введення в організм має ряд переваг:

· швидка дія і повна біологічна доступність лікарської речовини;

· точність дозування;

· можливість введення лікарської речовини хворому, який перебуває в несвідомому стані, або коли ліки не можна вводити через рот;

· відсутність впливу секретів шлунково-кишкового тракту і ферментів печінки, які мають місце при пероральному введенні ліків;

· можливість введення лікарських засобів, для яких неможливий інший спосіб введення (інсулін,  деякі гормони і антибіотики).

Поряд з перевагами ін'єкційний шлях введення має і деякі недоліки:

· при введенні рідин через ушкоджений покрив шкіри в кров легко можуть потрапити патогенні мікроорганізми;

· разом з розчином для ін'єкцій в організм може бути введене повітря, яке викликає емболію судин або розлад серцевої діяльності;

· введення інфузійних розчинів може викликати зрушення осмотичного тиску, рН, при цьому виникають різкий біль, печіння, іноді пропасні явища;

· деякі види ін'єкцій вимагають високої кваліфікації медичного персоналу (спинномозкові, внутрічерепні і т.д.).
18.2 Вимоги до ін'єкційних розчинів

Основних вимог три, це:

· стерильність;

· апірогенність;

· відсутність механічних включень.


На вимогу ГФХ, в ін'єкційних розчинах повинні бути відсутні механічні домішки. Вимоги фармакопей інших країн обмежують кількість непомітних неозброєним оком часток, оскільки в цих країнах існують прилади, які дозволяють контролювати такі частки.

Стерильність - повна відсутність живих мікроорганізмів і їх спор. Засіяні лікарські препарати становлять велику небезпеку для хворого, тому що руйнування лікарських речовин під впливом мікроорганізмів приводить до зниження лікувального ефекту. Мікроорганізми здатні розкладати найрізноманітніші речовини: білки, ліпіди, глікозиди, алкалоїди, кислоту аскорбінову, амідопірин, глюкозу, різні вітаміни.

Відомо, що 1% розчин амідопірину протягом доби руйнується мікроорганізмами на 50%. Під впливом мікроорганізмів спостерігаються зміни різних лікарських форм і галенових препаратів. Інтенсивно відбувається мікробне псування мазевих основ, їхніх компонентів і мазей. Змінюються і тверді лікарські форми під впливом мікроорганізмів.

Апірогенність - відсутність пірогенів. Пірогени - продукти життєдіяльності і розпаду мікроорганізмів, загиблі мікробні клітини. По хімічному складу це ВМС ліпополісахаридної природи. В основному, це фосфоліпідополісахаридний комплекс, адсорбований на білковому носії. При введенні розчину, який містить пірогени, відзначається підвищення температури тіла, а іноді і падіння артеріального тиску, озноб, блювота, понос. Це термостабільні речовини, які руйнуються при температурі 2500 оС на протязі 30 хвилин. В виробництві ін'єкційних препаратів від пірогенів звільняються різними фізико-хімічними методами - шляхом пропускання розчину через колонки з активованим вугіллям, мембранні ультрафільтри. 

18.3 Технологія ін'єкційних розчинів

Це складне багатостадійне виробництво, яке включає як основні, так і допоміжні процеси.


Для процесу ампуліровання створені автоматичні потокові лінії. Створення таких ліній дозволяє майже повністю виключити фізичну працю людини, залишивши за нею лише функцію спостереження за процесом.

Застосовують дві технології ампуліровання: вакуумну і шприцеву.

Опис технологічного процесу на автоматичній лінії шприцевого наповнення

Порожні обрізані і наставлені в спеціальні металеві бункери ампули «горлом нагору» подаються на завантажувальний стіл мийної машини, знімається жалюзійна заслінка, і ампули подаються під напором в зону занурення для заповнення водою і подальшим озвучуванням. Спеціальним розподільним шнеком машина забезпечує рядне позиційне розташування ампул для подальшого надягання їх на шприци миючого барабана, де при тактовій мийці забезпечується їхнє промивання гарячою очищеною водою з наступною продувкою фільтрованим повітрям.

По закінченні процесу ампули здувають із голок і далі суцільним потоком «горлом нагору» направляються в стерилізаційний тунель, де при температурі 350 оC в ламінарному потоці гарячого стерильного повітря ампули проходять зони нагрівання і стерилізації й далі попадають в зону охолодження. Стерильні охолоджені ампули на виході з установки попадають на транспортну систему подачі в машину наповнення і запаювання, яка закрита ламінарним потоком стерильного повітря. 

У машині для наповнення і запаювання забезпечуються основні операції:

· точного, дозованого заповнення;

· заміни середовища на інертний газ (при необхідності);

· запаювання капіляра ампули методом відтягнення механічними кліщами.

Заповнені і запаяні ампули по транспортері подаються «горлом нагору» на операції кодування. Дана операція являється обов'язковою умовою випуску продукції, що відповідає світовим стандартам. Основна мета кодування - забезпечення відповідності заповнюваного розчину нанесеній на ампулі і далі на упаковці інформації, виключення переплутування і підміни розчинів в ампулах на операції упакування. В вітчизняній промисловості дана операція відсутня. 

Перевірка запаяних ампул в технологічному процесі проходить 2 стадії контролю (крім бактеріальної перевірки і перевірки на якість розчину): 

· на герметичність ампул;

· на наявність механічних включень у розчині.

Машина, яка контролює ампули на герметичність в високочастотному електричному полі, дозволяє виявляти мікротріщини.

Спосіб контролю механічних включень є швидкісним і дозволяє виключити використовувану у нас ручну працю. 

Після контролю готові ампули з розчином надходять на операції маркування і етикетировки. В провідних країнах маркування ампул виконується двома способами:

· нанесенням інформації перед віджигом ампул (відразу після виготовлення) з одержанням високоякісного і фіксованого маркування;

· наклейкою етикеток після операції запаювання з використанням липких прозорих плівок.

Перевірені на якість вмісту і цілісність ампули після операції етикетировки надходять послідовно на автоматичну лінію упакування в контурну осередкову тару і далі на картоніруючу машину для укладання в споживчу упаковку.

Опис технологічного процесу на автоматичній лінії вакуумного наповнення

Для реалізації вакуумної технології ампуліровання призначена автоматична лінія (м.Маріуполь). Лінія виконує 12 технологічних операцій :

· мийка зовнішньої поверхні ампул (душирування гарячою водою);

· мийка внутрішньої поверхні з озвучуванням ультразвуком зверху;

· мийка внутрішньої поверхні з озвучуванням ультразвуком знизу; 

· ополіскування ампул;

· сушіння (без стерилізації);

· охолодження ампул;

· наповнення;

· переворот технологічних касет на 1800;

· продавлювання розчину в капілярах ампул і газовий захист розчину;

· душирування капілярів ампул;

· запаювання ампул;

· пересування касет з однієї операції на іншу.

Контроль ампул на герметичність і наявність механічних включень - візуальний. Після контролю ампули з розчином надходять на операції маркування і  етикетировки і далі на упакування.

Порівняльна характеристика технології вакуумного і шприцевого ампуліровання

Операція мийки ампул

Шприцева технологія. Застосовують шприцевий і ультразвуковий методи мийки. Ультразвукова мийка дозволяє “відбити” механічні забруднення - частки скла. До складу лінії входить система водозвороту, яка дозволяє збирати свіжу очищену воду після останнього промивання в збірник і насосом прокачувати її через стерилізуючий фільтр на попередню операцію промивання. 

Вакуумна технологія. Застосовують ультразвукову і параконденсаційну мийку. Параконденсаційна мийка набагато ефективніше, ніж шприцева, що пояснюється більшим забрудненням вихідного дроту і низькою якістю вітчизняної технології виготовлення ампул. Вона в відомій мірі компенсує операцію стерилізації порожніх ампул. 

Операція сушіння і стерилізації порожніх ампул

Шприцева технологія. Стерилізація порожніх ампул за кордоном обов'язковий процес. Використовуються ламінарні потоки стерильного гарячого повітря, який дозволяє забезпечити рівномірний розподіл температури в повному обсязі стерилізатора. За рахунок цього досягається більша ступінь чистоти і ефективне видалення пірогенів. Повітря в стерилізатор надходить через стерильний фільтр.

Вакуумна технологія. Стерилізацію проводять в сухоповітряному стерилізаторі при температурі 1800 оС и на протязі 60 хвилин. Недоліком служить те, що в стерилізатор надходить нестерильне повітря і температура в різних зонах його неоднакова.

Операція наповнення ампул

Вакуумна технологія. Одержала широке поширення у вітчизняній промисловості завдяки високій продуктивності, а також універсальності розмірів і форм капілярів наповнюваних ампул.

Вакуумний спосіб наповнення полягає в тому, що ампули в касетах поміщають у герметичний апарат, в ємкість якого заливають розчин, що підлягає наповненню, і створюють вакуум. При створенні вакууму з ампул відсмоктують повітря, а після скидання вакууму розчин заповнює ампули. Основним недоліком вакуумного способу наповнення є неможливість точного дозування розчину в ампулах, вона коливається в межах [image: image10.wmf]±

 10-15%. Наступний недолік полягає в тому, що більша частина розчину після наповнення залишається в апараті і зливається з апарата на перефільтрацію. 

Шприцева технологія. Застосовується за кордоном і здійснюється за допомогою установок з поршневими дозаторами, іноді для дозування застосовують перистальтичні насоси.

До недоліків шприцевого методу відноситься його невисока, в порівнянні з вакуумним, продуктивність, а також те, що при цьому методі пред'являються більш жорсткі вимоги до розмірів і форми капілярів ампул.

Однак, незважаючи на ці недоліки, шприцевий метод наповнення ампул варто вважати більше кращим, завдяки своїм перевагам. Саме головне з них – можливість точного дозування розчину ([image: image11.wmf]±

 2%). Крім того, при цьому методі наповнення, капіляр ампули залишається чистим, завдяки чому поліпшуються умови запаювання ампул.

Операція запаювання ампул.

Вакуумна технологія. Використовується спосіб запаювання ампул з оплавленням кінчиків капілярів, коли в безупинно обертовій ампулі нагрівають кінчик капіляра, і стікло, розм'якшуючись, саме заплавляє отвір капіляра.

Спосіб запаювання ампул оплавленням має недоліки. В результаті оплавлення кінця капіляра запаювання ампул супроводжується напливом скла. При значному напливі через виникаючих у склі напруг у місці запаювання можуть утворитися тріщини, які приводять до розгерметизації ампули.

Для запобігання утворення пригару “чорні голівки” в процесі запаювання ампул, наповнених розчином, капіляри ампул перед запаюванням промивають за допомогою розпилюючої форсунки, яка направляє розпилену воду для ін'єкцій в отвір капілярів ампул, що запаюють.

Шприцева технологія. Використовується спосіб запаювання ампул з відтягненням капілярів, коли в капіляра ампули відпаюють з відтягненням частину капіляра і в процесі відпайки запаюють ампулу. Спочатку розігрівають капіляр безупинно обертової ампули, а потім відпаяну частину капіляра захоплюють спеціальними щипцями і, відтягаючи, відпаюють і відкидають у відходи. Запаювання з відтягненням забезпечує гарний зовнішній вигляд ампули і високу якість завдяки однаковій товщині стінки запаяної частини і стінки капіляра ампули. 

Автоматизована лінія шприцевого наповнення комплектується спеціальною компактною установкою зі стерильним приміщенням - Асаsерtic. Система Асаsерtic являє собою спеціальний бокс, який складається з роздягальні, зони для надягання стерильного одягу і робочого приміщення для наповнення і запаювання ампул (клас А). Вентиляційна система з холодильним агрегатом забезпечує постійний обмін повітря і компенсує виділення тепла в стерильному приміщенні. Телефонний зв'язок здійснюється за допомогою переговірного пристрою. Завантаження і вивантаження ампул - поза стерильним приміщенням. Система Асаsерtic складається з легко монтажних герметичних елементів, які встановлюються на опорах. Обмін повітря в стерильному приміщенні 700 об'ємів в годину. Надлишковий тиск у приміщенні 15-20 Па. Загальні витрати на організацію класу чистоти «А»:

· система Асаsерtic 




140% 

· звичайний варіант стерильного приміщення 
 400 – 600%

Аналіз вітчизняної і закордонної технології ампуліровання і використовуваного устаткування дозволяє зробити вибір на користь автоматизованих ліній шприцевого наповнення фірми BOSCH (Німеччина), оскільки вони являються не тільки найсучаснішими, але і пропонують організацію виробничого циклу в повній відповідності з вимогами GMP. 

ТЕХНОЛОГІЯ ГАЛЕНОВИХ ПРЕПАРАТІВ
Лекція № 19. Виробництво галенових препаратів

План лекції:

19.1. Характеристика галенових препаратів.

19.2. Класифікація галенових препаратів.

19.3. Фактори, що впливають на повноту і швидкість екстрагування.

19.4. Настойки.

19.1 Характеристика галенових препаратів

Галенові препарати необхідно розглядати як специфічну групу лікарських засобів. «Галеновими» вони називаються на прізвище знаменитого римського лікаря і фармацевта Клавдія Галена (131-201 н.е.). Гален уперше висунув положення, що в лікарській сировині (рослинного або тварини походження), крім корисних речовин, тобто речовин, які проявляють лікувальну дію, утримуються ще другорядні або речовини які не мають значення. Так виникла ідея про витяги із тканин рослин і тварин, в які переходять в основному діючі речовини.

Галенові препарати не являються хімічно індивідуальними речовинами, а представляють комплекс речовин складного складу. В цьому їхня відмінність від хіміко-фармацевтичних препаратів), які є індивідуальними речовинами. Особливу підгрупу являють новогаленові препарати, які представляють собою витяги (екстракти і настойки), звільнені від баластових речовин.

Лікувальна дія галенових препаратів обумовлена не однією діючою речовиною, а всім комплексом біологічно активних речовин, що підсилюють або послабляють дію основної речовини. В будь-якій рослині можна знайти ряд речовин, починаючи від неорганічних і кінчаючи білками, ферментами, пігментами, вітамінами, фітонцидами. Всі ці речовини переходять в витяги, тому галенові препарати проявляють різнобічну фізіологічну дію.

Якщо зрівняти синтетичні лікарські засоби (СЛЗ) і галенові препарати, то можна сказати, що в СЛЗ є істотна перевага - їхня повна відтворюваність і сталість дії на людський організм. Однак виробництво СЛЗ, як правило, пов'язане зі споживанням великої кількості хімічної сировини, застосуванням складної  апаратури і нерідко приводить до малого виходу продукції.

Галенові препарати, на відміну від СЛЗ, простіше отримувати і вони значно дешевші, ніж відповідні хімічні речовини. Крім того, не завжди вдається синтезувати ті або інші лікарські речовини, наприклад, глікозиди наперстянки, сприятлива дія яких на організм людини відомо давно.

19.2 Класифікація галенових препаратів

Всі сучасні галенові препарати можна об'єднати в три основні групи:

· фітопрепарати;

· органопрепарати (препарати із сировини тваринного походження);

· складні фармацевтичні препарати різної природи і призначення (сиропи, води ароматні, розчини, мильно-кризолові препарати і ін.).

Група фітопрепаратів включає: настойки; екстракти (рідкі, густі, сухі, концентрати); масляні витяги; новогаленові препарати (сумарні, різної глибини очищення); препарати зі свіжих рослин (соки, витяги). 

Настойки і екстракти отримують шляхом екстрагування лікарської рослинної сировини. Для цього висушена і здрібнена сировина обробляється відміряною кількістю підходящого розчинника протягом певного періоду часу (при нагріванні або без нього) для витягу біологічно активних компонентів. Процес екстрагування заснований на вирівнюванні концентрацій розчинника (екстрагента) і розчину речовин, які втримуються в клітці, шляхом дифузії (масообміну).

Потім отриманий екстракт відстоюють кілька діб при температурі 9-12 оС для осадження баластових речовин. При охолодженні в процесі відстоювання баластові речовини переходять у нерозчинний стан і випадають в осад. Відділення осаду здійснюють за рахунок фільтрування. Для одержання густих і сухих екстрактів застосовують упарювання і сушіння.

Щоб отримати очищені фітохімічні препарати, рідкий екстракт після фільтрування і відстою очищають від домішок яким-небудь підходящим сорбентом (активоване вугілля або шар силікагелю). Очищений розчин концентрують і витягають із нього шуканий компонент обраним розчинником, після чого екстракт упарюють, перекристалізовують  і сушать. 

Лікарські засоби, отримувані з рослин (фітохімічні препарати), широко застосовуються в медичній практиці і відіграють важливу роль у лікарській терапії. Вони входять більш, ніж в 85 фармакотерапевтичних груп лікарських засобів і здебільшого не мають рівноцінних синтетичних замінників. 

При лікуванні деяких захворювань використовують переважно препарати рослинного походження. Серед засобів для лікування серцево-судинної недостатності препарати з рослин становлять близько 80%, а для лікування захворювань печінки і шлунково-кишкового тракту - близько 75%. 

Переважно фітохімічними являються протикашльові, віхаркувальні, проносні, в'яжучі і ін. препарати. Цей факт можна пояснити тим, що багато природних сполук (алкалоїди, карденоліди, флавоноїди глікозиди, ацилкумарини і ін.), незважаючи на високий рівень розвитку органічної хімії, синтезувати поки або неможливо, або економічно невигідно. Разом з тим, навіть при можливості синтезу таких сполук фітохімічні препарати мають переваги завдяки наявності комплексів основних речовин із супутніми речовинами, що підсилюють їхню біологічну активність.

Крім того, фітохімічні препарати містять речовини, створені в живій системі, і тому можуть органічно брати участь в обмінних процесах людського організму, що дозволяє застосовувати їх при хронічних захворюваннях протягом тривалого часу. Саме із цієї причини фітохімічні препарати, як правило, менш алергенні, чим синтетичні лікарські засоби. Вони володіють рядом незаперечних достоїнств: низкою токсичністю, легкою засвоюваністю людським організмом, можливістю тривалого їхнього застосування без ризику виникнення побічних явищ, м'якістю і надійністю дії.

В останнє десятиліття в усьому світі спостерігається підвищений інтерес практичної медицини до лікарських препаратів, отримуваним з рослинної сировини. Із цього випливає необхідність розширення діючих виробничих потужностей.

19.3 Фактори, що впливають на повноту та швидкість екстрагування

На повноту і швидкість витягу впливають:

· ступінь подрібнення сировини;

· різниця концентрацій;

· температура;

· в'язкість екстрагента;

· тривалість екстрагування.

Ступінь подрібнення сировини. Дифузійний процес, заснований на безпосередньому контакті екстрагента із вмістом кліток, ускладнюється тим, що клітки, які містять діючі речовини, відділені від екстрагента шаром, який не містить цінних речовин (епідерміс, пробка, кора). Для полегшення дифузійного процесу сировина повинне бути подрібнена. Цим досягається значне збільшення поверхні зіткнення між частками сировини і екстрагента.

Відповідно до закону дифузії, кількість витягнутої речовини тим більша, чим ширша ця поверхня. Здавалося б, треба домагатися більш тонкого подрібнення. Однак, це не завжди виправдано. При надмірно тонкому подрібнюванні сировина може злежуватися. Крім того, збільшується кількість розірваних кліток, що призводить до вимивання із кліток білків, пектинів і інших ВМС - в результаті витяги виходять мутними.

Різниця концентрацій. Оскільки різниця концентрацій являється рушійною силою дифузійного процесу, необхідно під час екстракції прагнути до максимального перепаду концентрацій. Досить високу різницю концентрацій на границі розподілу фаз можна підтримувати за рахунок перемішування масиі за рахунок зміни екстрагента.

Температура. Підвищення температури прискорює процес екстрагування. Але тільки в випадку водних витягів. Спиртові та ефірні витяги проводять при кімнатній і більш низькій температурі, оскільки її підвищення збільшує втрати екстрагента.

В'язкість екстрагента. З рівняння Ейнштейна видно, що коефіцієнт дифузії збільшується зі зменшенням в'язкості енкстрагента. Отже, менш в'язкі рідини мають велику дифузійну здатність. Для інтенсифікації процесу екстрагування у випадку застосування  в'язких екстрагентів, наприклад, рослинних олій використовується підігрів.

Тривалість екстрагування. З рівняння Фіка слідує, що кількість витягнутих речовин пропорційно часу. Однак потрібно прагнути до того, щоб повнота витягу була досягнута в найкоротший строк, для цього потрібно максимально  використати всі фактори, які ведуть до інтенсифікації процесу.

Як  вже відзначалось, основну групу галенових препаратів представляють екстракти і настойки, отримувані шляхом екстрагування лікарської рослинної сировини. 
19.4 Настойки

Настойки - це рідкі спиртові або водно-спиртові витяги з лікарської рослинної сировини, отримувані без нагрівання і видалення екстрагента. При виготовленні настойок з однієї масової частини рослинної сировини отримують 5-10 об'ємних частин готового продукту. Спирт використовується 40; 70 або 90%-ної концентрації. 

Для приготування настойок використовують способи:

· мацерація;

· перколяція;

· розчинення густих і сухих екстрактів.

Метод мацерації, або настоювання, проводиться в такий спосіб. Подрібнену сировину з необхідною кількістю екстрагенту завантажують у мацераційний бак і настоюють при періодичному перемішуванні при температурі 15-20 оС. Після настоювання витяжку зливають, залишок віджимають і промивають невеликою кількістю екстрагента. Промивні води приєднують до основної витяжки, після чого загальний об'єм доводять екстрагентом до необхідного. Метод простої мацерації малоефективний. З метою інтенсифікації процес проводять із використанням дробової мацерації, мацерації із примусовою циркуляцією екстрагенту, вихрової екстракції і ін.

При дробовій мацерації загальну кількість екстрагента ділять на кілька частин і послідовно настоюють сировину з кожною частиною екстрагенту, щораз зливаючи витяжку. При цьому сировина повніше виснажується, тому що постійно підтримується висока різниця концентрацій у сировині і екстрагенті.

При мацерації із примусовою циркуляцією екстрагенту екстрагент, відділений від сировини помилковим дном, прокачується за допомогою насоса через сировину до досягнення рівноважної концентрації. При цьому час настоювання скорочується в кілька разів.

Вихрова, або турбоекстракція, заснована на вихровому, дуже інтенсивному перемішуванні сировини і екстрагента за допомогою турбінної мішалки, яка обертається зі швидкістю 8000-13000 об/хв. Час екстракції скорочується до 10хв.

Перколяція - проціджування екстрагента через рослинний матеріал з метою витягу розчинних в екстрагенті речовин. Процес проводиться в апаратах різної конструкції, названих перколяторами. Найчастіше перколятори мають циліндричну форму, в нижній його частині розташоване помилкове дно (перфорована сітка), на яке поміщають фільтруючий матеріал і завантажують сировину. Сировину завантажують із оптимальною щільністю, зверху накривають його фільтруючим матеріалом, притискають диском і заливають екстрагентом.

Спочатку проводять настоювання протягом 24-48годин для досягнення рівноважної концентрації. Потім переходять до перколяції.

Власне перколяція - безперервне проходження екстрагенту через шар сировини і збір витягів. При цьому злив перколята і одночасна подача зверху екстрагенту проводяться зі швидкістю 1/24 або 1/48 частини використовуваного об'єму перколятора за1годину. Витяжка витісняється з рослинної сировини плином свіжого екстрагенту і створюється різниця концентрацій екстрагуючих речовин в сировині і екстрагенті. Перколяцію закінчують отриманням п'яти або десяти об'ємів витяжки відносно маси завантаженої сировини.

З метою інтенсифікації способу перколяції використовують різні методи. Один з них - циркуляція екстрагенту за допомогою насоса під час настоювання. Така циркуляція екстрагенту проводиться до рівноважної концентрації.

Інший шлях інтенсифікації - коли першу, концентровану витяжку, збирають окремо. Потім сировину заливають свіжим екстрагентом, який після настоювання протягом 3-6 годин повністю зливають і витяжку приєднують до першого. Таких операцій проводять декілька до отримання необхідної кількості витяжки.

Розчиненням сухих або густих екстрактів в спирті готовлять обмежене число настойок - з отрутного або тяжкопорошкуємої  сировини (наприклад, настойка чилібухи). Цей метод полягає в простому розчиненні сухого або густого екстракту в спирті. 

Лекція №20. Виробництво екстрактів

План лекції:

20.1.Характеристика і класифікація екстрактів

20.2.Характеристика і способи одержання рідких екстрактів.

20.3.Способи одержання густих і сухих екстрактів.

20.4.Деякі особливості виробництва екстрактів.

20.1 Характеристика і класифікація екстрактів

Екстракти являють собою концентровані витяжки з лікарської рослинної сировини.

Вони можуть бути класифіковані залежно від консистенції на екстракти рідкі, екстракти густі і екстракти сухі; або від використовуваного екстрагенту: водні, спиртові, ефірні, масляні і отримані за допомогою зріджених газів.

Рідкі екстракти бувають тільки спиртовими, інші можуть бути як спиртовими, так і водними. Серед густих екстрактів зустрічаються також ефірні екстракти.

20.2 Характеристика і способи одержання рідких екстрактів

Характерною рисою рідких екстрактів є те, що вміст діючих речовин у них дорівнює вмісту діючих речовин у вихідній сировині, тобто 1 об'ємна частина екстракту відповідає 1 масовій частині вихідної сировини. Таким чином, рідкі екстракти готуються в співвідношенні 1:1. Рідкі екстракти широко застосовуються завдяки зручному співвідношенню між сировиною і препаратом (однакове дозування).

При виробництві рідких екстрактів застосовуються способи перколяції, реперколяції та розчинення.

Перколяція. В виробництві рідких екстрактів цей спосіб на стадії настоювання нічим не відрізняється від перколяції в виробництві настойок. На стадії  перколяції процес проводиться аналогічно  з тією ж швидкістю, як для настойок. Відмінність складається в зборі готових витягів. 

Реперколяція, тобто повторна (багаторазова) перколяція. Процес проводять у батареї перколяторів. В цій батареї злив готового продукту проводять із останнього перколятора, в якому сама виснажена сировина. Витягами з першого перколятора обробляють сировину в попередньому перколяторі, і так по всій батареї - сировина в наступних перколяторах екстрагується витягами, отриманими з попередніх перколяторів. Існують різні варіанти реперколяції - з розподілом сировини на рівні і нерівні частини, з закінченим і незакінченим циклом.

 Розчинення. Рідкі екстракти можуть бути отримані шляхом розчинення сухих або густих екстрактів. Метод застосовується порівняно рідко, хоча заслуговує великого впровадження в практику через скорочення часу технологічного циклу.

20.3 Способи одержання густих і сухих екстрактів

Густі екстракти - це концентровані витяги з лікарської рослинної сировини, що представляють собою в'язкі маси з вмістом вологи не більше 25%.

Сухі екстракти - це концентровані витяги з лікарської рослинної сировини, що представляють собою сипучі маси з вмістом вологи не більше 5%.

Процес виробництва густих екстрактів включає три основні стадії: 1) одержання витяжки; 2) її очищення і 3) згущення.

Процес виробництва сухих екстрактів складається із чотирьох стадій: 1) одержання витяжки; 2) очищення витяжки; 3) згущення витяжки; 4) висушування згущеної витяжки.

В виробництві густих і сухих екстрактів для одержання витягів із сировини використовують різні способи: 1) ремацерацію і її варіанти; 2) перколяцію; 3) реперколяцію; 4) циркуляційне екстрагування; 5) протитечійне екстрагування в батареї перколяторів; 6) безперервне протитечійне екстрагування і ін.

 Частіше інших, використовують способи протитечійного екстрагування. Процес проводять в батареї екстракторів (перколяторів, дифузорів), що працюють за принципом протитечії. Кількість перколяторів в батареї залежить від властивостей сировини і застосовуваного екстрагента. Перколяторів повинно бути тим більше, чим важче здійснюється перехід біологічно активних речовин, які витягуються в екстрагент і чим менше його здатність розчиняти ці речовини.
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При роботі батареї з 5 перколяторів подрібнену рослинну сировину завантажують порівно в чотири рерколятори. Екстрагент подають в перколятор I знизу. Постачанням знизу виключається небезпека утворення «мертвих» ділянок в екстрагуючій сировині і послабляється шкідливий вплив каналів і порожнеч.

Як тільки з перколятора буде витиснуте повітря і з верхнього крана перколятора покажеться екстрагент, крани перекривають. Перколятор залишають в спокої для настоювання. Після цього відкривають боковий кран I-го перколятора і через нижній кран подають екстрагент із певною швидкістю в нижню частину II-го перколятора, заповнюючи його в такому ж порядку, як перколятор I. Після настоювання екстрагент перепускають через I і II перколятори в III-й, а потім аналогічно в перколятор IV.

В першому перколяторі сировина виснажується найбільше, тому що в нього увесь час подають свіжий екстрагент. Такий перколятор батареї, в якому найбільш виснажена сировина, називають «хвостовим», а з найбільш насиченою витяжкою, з якого проводять злив готового продукту, називають «головним». Як тільки сировина в перколяторі I досягає необхідного ступеня виснаження, його відключають від батареї, а подачу екстрагента ведуть в перколятор II, який тепер стає «хвостовим». Далі витяжку подають послідовно в перколятори III, IV. В перколятор V завантажують свіжу сировину і в нього подають витяжку з перколятора IV. Злив готового продукту проводять із перколятора V, що тепер стає «головним».

Всі перколятори зв'язані між собою комунікаціями так, що можна здійснювати подачу екстрагента і злив готового продукту з будь-якого перколятора. Таким чином, у роботі перебувають чотири перколятора з п'яти, що забезпечує безперервність роботи.

Очищення витяжок. Очищення витяжок проводять відстоюванням протягом декількох діб при температурі не вище 10 оС з наступним фільтруванням декантацією.

Згущення витяжки. Очищені витяжки упарюють при температурі 50 - 60 оС і розрідженні 600 - 650 мм рт. ст. до необхідної консистенції. Найбільше застосування на цій стадії, як надійні в роботі, високоефективні, зручні в обслуговуванні і малоенергоємкі, найшли такі конструкції, як прямоточний роторний, циркуляційний вакуум - випарний апарат і пінний випарник.

Висушування витяжки. Згущені витяжки сушать у вакуум - сушильних шафах при залишковому тиску 110 - 160 мм рт. ст. В результаті отримують дуже рихлу легку масу в вигляді коржів, які розмелюють на кульовому млині.

20.4 Деякі особливості виробництва екстрактів

При готуванні екстрактів окремі виробничі процеси подібні із процесами, здійснюваними при одержанні настойок. Однак ці процеси в деяких деталях відрізняються один  від одного.

Наприклад, для одержання настойок застосовують спирт, а для приготування екстрактів служить вода, хлороформ, ефір і ін. Залежно від властивостей рослинного матеріалу застосовують або холодну, або гарячу, або киплячу воду. Якщо баластові речовини розчиняються в гарячій воді, але не розчиняються в холодної, а діючі речовини розчиняються в холодній воді, то для екстрагування необхідно брати тільки холодну воду. Для екстрагування речовин, які погано розчиняються в воді, до останньої додають кислоти, аміак або інші речовини.

Настойки не піддаються нагріванню і випарюванню, а екстракти отримують шляхом відгону частини екстрагента і часто застосовують нагрівання. 

Подрібнення початкових речовин





Розділення частинок порошка по  розмірам размерам





Змішування  окремих  компонентів





Фасовка і упаковка





Зважування





Просіювання





 Змішування порошків





Змішування порошків





 Змішування порошків





 Зволоження, змішування  змішувансмешивание==





 Сушка





 Гранулювання





Опудрення,змішування





 Компактування





 Просіювання





 Фасовка і упаковка





 Обезпилення





Опудрення, зішування





 Пресовання





 Подрібнення





� EMBED PBrush ���





� EMBED PBrush ���











 Основи для мазей





 Ліпофільні





 Гідрофільні





 Ліпофільно- гідрофільні





Жири і їх похідні:


жир свиний, рослині олії, жири гідрогенізованні





Гелі високомолекулярні


вуглеводів і білків: крохмала, ефіров, целлю-


лози, желатина, колагена





Абсорбційні (ліпофільна основа + емуль –гатори  ПАВ)





Воски: віск бджолиний, спермацет, ланолін





Гелі синтетичних ВМС:


ПЕО-400, ПЕО-1500, ПЕО-4000, ПВП і ін.





Емульсіонні (ліпофільна основа + емуль –гатори  ПАВ + вода).





Гелі неорганічних сполук глинистих мінералів (бентонітові основі)





Вуглеводневі основи


Вазелін, петрлат, пара-


фін, масло вазелінове,


озокерит, церезін.





Силіконові основи:


Есілон – аеросільна 


і ін.











 Повітряний


 шлюз








 Чисті


 виробничі


приміщення








З гардероб-


ної вуличного


одягу





Умтвальна Б





Гардеробна Б





Умивальна А





Гардеробна А





Отримання ампул (флаконів)





Отримання і підготовка розчинників





Підготовка ампул (флаконів) до наповнення





 Приготування розчинів





 Ампуліровання


(наповнення, укупорка флаконів)





 Стерилізація





Контроль якості, маркіровка,


упаковка
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