Раздел: Фармацевтические несовместимости
Тема: Несовместимости. Понятия о несовместимостях
 и затруднительных сочетаниях.

 
 В аптеку иногда поступают рецепты с физической, химической или фармакологический несовместимостью. Это бывает в тех случаях, когда врач не учитывает последствия сочетания лекарственных веществ. В результате появляются нерациональные или несовместимые сочетания лекарственных веществ. Любой рецепт, содержащий несовместимые лекарственные вещества, считается недействительным и лекарственная форма по нему не приготовляется.

Физическая несовместимость лекарственных веществ.

Причины:

- нерастворимость и ухудшение условий растворимости лекарственных веществ:
- несмешиваемость жидкостей.

- коагуляция коллоидных растворов.

- расслоение эмульсий.

- отсыревание и расплавление порошков.

- адсорбция действующих лекарственных веществ (без внешних проявлений).

Химическая несовместимость лекарственных веществ.

Причина. Возникновение реакции между различными ингредиентами лекарственной смеси.

Форма проявления.

- образование осадков 

- изменение цвета

- изменение запаха и выделение газов

- изменение консистенции лекарственных форм

- изменение, протекающее без внешних проявлений.

Фармакологическая несовместимость лекарственных веществ.

Синергизм- суммирование эффектов действия, потенцирование эффектов.
Антагонизм -ослабление лечебного эффекта.

Проверка рецептов с точки зрения всесторонней совместимости прописанных лекарственных веществ осуществляется провизором – технологом при приеме рецептов. Фармацевты тоже должны иметь представление о совместимости наиболее часто назначаемых лекарственных веществ.

Способы преодоления несовместимостей.

А) Изменение технологии изготовления лекарственного препарата без изменения его состава.

Б) Выведение одного из компонентов лекарственного препарата А и Б только с разрешения врача можно отпустить в другой форме (в таблетках, порошках)

В) Замена лекарственных веществ (по согласованию с врачом)

Г) Замена лекарственной формы (раствора – порошком или таблетками)  
       Тема: Несовместимые сочетания в  порошках.

  Физические несовместимости.

Причины:

- отсыревание и расплавление

- адсорбция

  Отсыревание и расплавление порошков - эти явления чаще отмечаются, когда точка плавления смеси порошкообразных ингредиентов ниже комнатной температуры или смесь более гигроскопична, чем составляющие ее компоненты в отдельности.

  Эвтектический сплав – это сочетание веществ определенного состава с температурой плавления более низкой, чем температура плавления каждого вещества в отдельности (в результате взаимодействия компонентов получаются густые малоподвижные жидкости, склонные к значительному переохлаждению).

Факторы, влияющие на расплавление и отсыревание смесей лекарственных веществ
Факторы                                                | эвтектика                |           отсыревание
Влажность ингредиентов                    |       --                        |                 +                 

Характер смешивания                         |       ++                      |                   ++

Относительная влажность воздуха    |        --                       |                   ++

Температура воздуха                           |        ++                     |                    +
Упаковочный материал                       |        --                       |                   ++
  Rp: Acidi acetylsalicуlici
        Amidopyrini aa 0.25

        M. f. pulvis

        D.t.d. № 12
        S. По 1 порошку 3 раза в день
Температура плавления смеси становится 45 градусовС, но так как температура воздуха ниже, то плавление не наблюдается, будет только отсыревание.

Адсорбция действующих лекарственных веществ.

Адсорбенты: уголь, гидрад оксида алюминия, белая глина, растительные порошки.
При одновременном прописывании  с алколоидами и гликозидами адсорбенты понижают их терапевтическую активность. Поэтому пропись не рациональна.     
Rp: Extr. Belladonnae 0.015

       Papaverini hydrochloridi 0.03

       Carbonis astivati 0.5

       M. f. pulvis

       D.t.d. №6

       S. По 1 порции 3 раза в день.

Химические несовместимости.

  Отсыревание порошков влечет за собой химические изменения в составе лекарственной формы.
  Так, например, при сочетании ацетилсалициловой кислоты с натрия гидрокарбонатом  образуется натрия ацетат. В промежуточной стадии образуется уксусная кислота и порошки пахнут в этой стадии уксусом.

  В случае сочетания амидопирина с ацетилсалициловой кислотой, получается такая же реакция с образованием уксусной кислоты. (салицилат амидопирина на свету разлагается, окрашивая смесь в желтый цвет).
Rp: Acidi ascorbinici 0.1

       Euphyllini 0.1

       M. f. pulvis

       D.t.d. № 12

       S. По одному порошку 2 раза в день.
Порошок пожелтеет, так как эуфиллин реагирует с аскорбиновой кислотой, превращаясь в соединение, которое быстро окисляется.

          Фармакологические несовместимости порошков.  

Rp: Barbitali 0.15

       Phenobarbitali 0.02

      Amidopyrini 0.2

      Extr. Belladonnae 0.015

      M. F. pulvis

      D.t.d. № 6

      S. По 1 порошку внутрь.

Снотворное действие барбитуратов уменьшается атропином, содержащимcя в экстракте красавки.
Снотворные средства несовместимы с тиамином,  никотинамидном.

Сердечные гликозиды несовместимы  с снотворными, аминазином, валерианой.

Мочегонные средства несовместимы с сальсалином, снотворными, аминазином, промедолом, новокаином – понижают диурез.

Сульфаниламиды несовместимы с хинином – при лечении малярии и кислотами – кристолурия.

Тема: Несовместимые сочетания в жидких лекарственных формах.
Физические несовместимости.

  Они сопровождаются нерастворимостью, несмешиваемостью веществ, коагуляцией.

    Нерастворимость и ухудшение условий растворимости.

   Rp. Natrii bromidi 4,0
          Phenobarbitali 2,0

          Aquae destillatae 200 ml

          M.D.S. по 1 столовой ложке на ночь
  Фенобарбитал не растворим в воде, он полностью будет в осадке. Осадок образуется и при смеси растворителя.

     Rp. Sol. Iodi spirituosae 10% 0,5 ml
            Sol. Acidi borici 2% - 100 ml

            M.D.S. примочки для глаз
  Йод, который не растворяется в воде, выделяется в виде мельчайших кристалликов, оказывающих прижигающее действие.

Несмешиваемость жидкостей.

  Rp. Phenoli puri  2,0
         Olei Vaselini 20,0

         M.D.S. по 2 капли 2 раза в день в правое ухо

Жидкий фенол нерастворим в жидком парафине и остается в виде капель. Лекарственная форма вызывает ожоги барабанной перепонки.

Коагуляция коллоидных растворов.

Rp. Sol. Protаrgoli 2% - 100 ml
       Zinci sulfatis 0,5

       M.D.S. по 2 капли 2 раза в день в оба ухо

Введение в раствор протаргола и колларгола какого-либо электролита (NaCl, ZnSO4 и др.) приведет к коагуляции. Также образуется осадок альбумината цинка.

Расслоение эмульсий.

  Rp. Emulsi semininum Amygdalae dulcis 2000

        Magnesii sulfatis 8,0

        Extracti Belladonnae 0,15

        Promedoli 0,1

        M.D.S. по 1 столовой ложке 3 раза в день 
  Под влиянием электролита (MgSO4) эмульсия теряет устойчивость и расслаивается.
Химические несовместимости.

1) Осадки алкалоидов.

  Образуется при вытеснении оснований алкалоидов из их солей в щелочной среде.

Rp. Natrii hydrocarbonatis 5,0
      T-rae Valerianae 5 ml

      Papaverini hydrochloridi 0,15

      M.D.S. по 1 столовой ложке 3 раза в день

2) Осадки синтетических азотистых оснований.

 Образуется из солей слабых органических азотистых оснований в щелочных средах. Например. Синтетические заменители морфина – промедол,  синтетические заменители кокаина – новокаин, дикаин и совкаин, дибазол, риванол, димедрол неустойчивы в щелочной среде

Rp. Sol. Sulfacyli-natrii 30%-10 ml
       Dicaini 0,1

       M.D.S. по 2 капли 2 раза в день в оба глаза
3) Осадки солей алкалоидов получаются, если в результате реакции обменного разложения образуются более труднорастворимые соли алкалоидов.

Rp. Chinini hydrochloridi 0,1
       Cocaini hydrochloridi 0,1

       Sol. Acidi borici 2%-10 ml

       M.D.S. по 2 капли 3 раза в день в правый глаз

Образуется труднорастворимый сульфат Осинина. Осадок образуется при сочетании дионина с NaJ, натрия салицилатом, NaBr, Na бензоатом.

4) Осадки танатов алкалоидов.

Образуется при сочетании с дубильными веществами.

Rp. Platyphyllini hydrotartratis 0,6
      Extr. Crataegi fluidi 50 ml

      M.D.S. по 20 капель 3 раза в день

5)Осадки полийодидов и йодмеркуриатов алкалоидов.

Алкалоиды осаждаются в виде полиийодов.

Rp. Codeini 0,2
      Kalii iodidі 8,0

      Hydrargyri diiodidi 0,1
      Aquae destillatae 180 ml

      M.D.S. по 1 столовой ложке 3 раза в день

Образуется полийодид кодеина.

6) Осадки в лекарственных формах с сердечными гликозидами.

Сердечные гликозиды образуют осадки с:

1. тяжелыми металлами.

2. дубильными веществами.

3. солями алкалоидов.

4. галогенами.

Rp. Sol. Natrii bromidi 2%-200 ml

       Adonisidi 8 ml

       Natrii nitritis 1,0

       Analgini 3,0

       Papaverini hydrochloridi 0,5

       M.D.S. по 1 столовой ложке 3 раза в день

 Папаверина гидрохлорид взаимодействует с натрия нитритом. В осадок выпадает основание папаверина, а образующаяся азотистая кислота разлагается до оксидов азота, которые окисляют сердечные гликозиды из адонизида. Лекарственная форма имеет неприятный запах и ядовитый осадок.

7) Осадки в лекарственных формах с антибиотиками.

Пенициллин очень нестоек, разлагается под действием кислот, щелочей, спотов, ферментов и тяжелых металлов. Образуется осадок.

Rp. Sol. Ephedrini hydrochloridi 3%-20 ml
      Zinci sulfatis 0,03

      Benzylpenicillini – kalii 20.000 ED
      Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1% gtt x

      M.D.S. по2 капли 2 раза в день в обе половины носа

8) Осадки производных барбитуровой кислоты.

Водорастворимые производные барбитуровой кислоты несовместимы с кислотами, солями металлов, солями органических оснований.

Rp. Sol. Natrii bromidi 3%-100 ml
      Acidi ascorbinici 1,0
      Barbitali – natrii 2,0

      Т-rae Valerianae 10 ml

      M.D.S. по 1 столовой ложке 2 раза в день 

9) Осадки соединений тяжелых металлов.

Rp. Zinci sulfatis 0,1
      Jannini 0,6

      Sol. Acidi boriсi 2%-100 ml

      M.D.S. глазная примочка

Образуется осадок таната цинка.

Фармакологические несовместимости.

Адонизид несовместим со снотворными веществами. Глюкоза задерживает всасывание, ускоряет выведение и инактивирует сульфаниламиды.             

Rp. Streptocidi solubilis 5,0

      Sol. Glucosi 1%-100 ml
      Sterilisetur!
      D.S. по 20 мл внутривенно.   

Тема: Несовместимые сочетания в мягких лекарственных формах.

Несовместимость в мазях может проявляться двояко.

1. мазевые основы оказываются несовместимыми с водяными в них веществами.

2. введенные в основу компоненты оказываются несовместимыми между собой.
1. Несовместимость основы с введенными в нее веществами.

  Мазевые основы, содержащие МЦ, натрий – КМЦ, натрия альгинат несовместимы с дегидратирующими компонентами (растворы солей высокой концентрации, спиртовые растворы, настойки) и с оксидом цинка, резорцином, спиртовым раствором йода, так как уменьшается вязкость системы. На вязкость основ из ВМС оказывает влияние рН-среда.
2. Несовместимость лекарственных веществ между собой.

Проявляется изменением цвета мази, проявлением несвойственного запаха, выделением газов из мази.

       А) изменение цвета.

Rp. Resorсini 1,0
       Zinci oxydi 4,0

      Hydrаrgyri amidochloridi 3,0

      Vaselini aa 15,0

      M,f. Unguentum 

      D.S. мазь для рук

  Резорцин окисляясь восстанавливает ртути амидохлорид до металлической ртути. Мазь темнеет.

Б) изменение запаха и газообразование в мазях.

Rp. Acidi salicylici 10,0
      Unguenti Wilkinsoni 90,0

      M.D.S. мазь для втирания (антипаразитная мазь). 

В результате взаимодействия карбоната кальция, входящего в состав мази Вилькенсона, с салициловой кислотой.

В) изменение состава мази без видимых проявлений (например, мази с антибиотиками)

Rp. Cocaini hydroсhloridi 0,2
      Extracti Belladonnae 1,0

      Kalii iodidi 1,5

      Iodi puri 0,15

      Vaselini 15,0

      M.F. Unguentum
      D.S. для втерания в суставы

Сочетания йода с калия йодидом образует нерастворимые соединения с алкалоидами из экстракта красавки и кокаином. Терапевтическая активность мази резко снижается.

                                           Суппозитории.    
При взаимодействии йода с ихтиолом происходит окислительно – восстановительная реакция и суппозиторная масса темнеет.

Rp. Iodi 0,05
      Kalii iodidi 0,1

      Zinci oxydi 0,5

      Jchthyoli 0,1

      Butyric cacao q.s.

      M.f  suppositorium
      D.t.d. N 10 S. по 1 свечи на ночь.

Встречаются прописи несочетаемые в фармакологическом отношении (например, экстракт белладонны уменьшает анальгезирующее действие омнопона)

                 Тема:   Ветеринарные лекарственные формы
  
Анатомо-физиологическимие особенности организма животных, обусловившие в свое время становление ветеринарии, в современны условиях дают основание самостоятельному развитию специальной отрасли фармацевтической науки – ветеринарной фармации.

  
Специфика животного организма, особенности питания всегда создавали определенные трудности в терапии больных животных, в частности связанные с методами введения лекарств, их дозированием, стабильностью и т.д.
  
В ветеринарной практике при эпизодическом применении фармакотерапевтических средств используются те же лекарственные формы, что и в медицине (порошки, таблетки, эмульсии, суспензии, растворы, сборы, настои и отвары, микстуры, мази, пасты, линименты и т.д.

  
Кашки (Electuaria) являются древнейшей лекарственной формой для внутреннего применения. Их приготавливают путем тщательного смешения порошкообразных, жидких и вязких лекарственных средств с густыми и порошкообразными вспомогательными веществами. По консистенции кашки напоминают хлебное тесто или мармелад. Обычно их готовят перед назначением больному животному. В кашках нельзя назначать ядовитые и  сильнодействующие вещества из-за невозможности соблюдения дозирования в процессе изготовления.

  Болюсы  (Boli) представляют собой разновидность пилюль весьма мягкой консистенции. Их готовят с применением тех же приемов, что и медицинские пилюли, только несравненно большого веса (например, вес болюсов для лошадей составляет 30-50г.)

  Ветеринарные лекарственные формы готовят с применением тех же фармацевтических операций и тех же вспомогательных веществ, что и медицинские. Практически техника изготовления аптечных лекарств для больных животных ничем не отличается от техники изготовления лекарств для медицинских целей. Также строго осуществляется расчет дозировок и товароведческий контроль полноценности лекарственных форм (количественное содержание действующих веществ, структурно-механические свойства, вид, цвет, запах и т.д.)

  
Наиболее распространенным способом введения лекарств в организм животных является пероральный. Пероральный путь введения лекарств в организм животных в наибольшей степени соответствует и основным целям современной ветеринарной фармации интенсивного животноводства, высокомеханизированного, объединяющего огромное поголовье скота.

 Обычно при пероральном назначении ветеринарные лекарства примешивают к корму или к какому-нибудь пойлу. Например, порошки – очень распространенную в ветеринарной практике лекарственную форму- назначают в виде болтушки, диспергируя в кашице из отрубей, корнеплодов и дозируя характер назначения порошков. Собакам, например, порошки лекарственных веществ заделывают в мясной мякиш, а крупным – порошок можно высыпать в ноздри, откуда животное слизывает его языком. Свиньям обычно порошки диспергируют в молоке, птицам – перемешивают к увлажненному корму и т.д.

 
 Излюбленная лекарственная форма медицинской практики – таблетки , их перед применением растирают в порошок, и животное получает препарат в виде растертой таблетки.

  
Довольно широко практикуется назначение больным животным  растворов, микстур, капель и другие лекарственных форм экстемпоральной и серийной заготовки.

  В ветеринарной клинике нередко приходится прибегать к непосредственному введению препарата в желудок с помощью желудочного зонда через ротовую область. Обычно внутрижелудочное введение рекомендуется у ослабленных жвачных животных, отказывающихся принимать корм или пойло. Через желудочный зонд вводят растворы, тонкие суспензии и эмульсии лекарственных веществ, часто сочетания их с раствором или суспензиями различных пищевых компонентов. Иногда лекарственные вещества животным и птицам вводят с помощью носопищеводного зонда или резинового катетера.  

 
 Ректальные лекарственные формы не получили значительного распространения в отечественной ветеринарной клинике, хотя использование ректального способа в терапевтических целях весьма перспективно и в ряде случаев более целеобразно, чем назначение ветеринарных лекарств с пищей, пойлом и т.д. 
  Обычными ветеринарными ректальными формами являются клизмы и суппозитории, которые готовят по общепринятым в медицинской практике методом, за исключением объема и геометрических размеров. Например, для очистительных клизм могут назначается различные лекарственные вещества, применяемые в медицинской практике. 
 Объем лекарственных клизм – 100-200мл для крупных и 10-30мл для мелких животных. Реже производят капельное вливание лекарственных или питательных веществ в прямую кишку. Также разнообразны размеры суппозиториев – от 0,5 до 7г и более. В качестве основы в нашей стране обычно применяют масло какао. В последние годы все больше распространение в ветеринарной практике получают дозированные ректальные мази в пластмассовых условиях упаковках с наконечником для индивидуального применения.               
Тема: Гомеопатические лекарственные формы.
  
Гомеопатия происходит от греческого слова «homoios» - подобный и pothos- стандартные. Гомеопатия – это система лечения малыми, часто применяемыми дозами лекарств, вызывающих в больших дозах у здоровых людей явления сходные с симптомами самой болезни. Гомеопатия разработана немецким врачом С. Ганеманом в начале 19 века. Ганнеман считал необходимым воздействовать на отдельные проявления заболевания, т.к рассматривал болезнь как расстройство духовной «жизненной силы», неподдающейся лечебному воздействию. В основу гомеопатии положен принцип лечения подобного подобным (similia similibus curantur).
  
Таким образом, для того, чтобы установить какие болезненные проявления вызывает то или иное лекарство необходимо ввести его в токсической дозе здоровому человеку. Однако известно, что действие многих лекарственных средств на больной организм иное, чем на здоровый, современная научная медицина основывается на принципе причинного (патогенетического) лечения, т.е стремится воздействовать не на отдельные проявления, а на причины и механизм развития болезни. Действие лекарств на больной организм составляет предмет клинической фармакологии, которая изучает действие лечебных, а не токсических доз.

  
Другим положением Гомеопатии, выдвинутым Ганеманом, явилось то, что сила действия лекарства, якобы увеличивается по мере уменьшения его дозы которое достигается большими разведениями по так называемой центизмальной шкале, каждое последующее разведение в 100 раз уменьшает содержание первоначального вещества. Ганнеман доходил до 30-го разведения, содержащего децилионную часть лекарства.

 
 Практикующие современные гомеопаты по существу отказались от теоретических основ, заложенных в учении Ганемана. На съездах гомеопатов в 1836, 1896 и 1901г.г были подвергнуты пересмотру ряд положений Ганнемана ввиду их ненаучности и предвзятости. 

  В гомеопатической практике не применяется глубокое потенцирование, а лишь 3-6 кратное разведение, эффект гомеопатических средств в отдельных случаях объясняется внушением и самовнушением. Многочисленные попытки проверить в клиниках методы и лекарства, применяемые в гомеопатии не дали положительных результатов. 

  
Ассортимент лекарственных веществ современной гомеопатии мало отличается от перечня лекарств, применяемых в медицине.

  По тем или иным показанием в ветеринарной клинике используют также внутриматочной и интрацинстернальный (внутривымянный) способы назначения лекарств. Внутриматочно вводят в виде растворов, тампонов, эмульсий, глобуль и т.д. различные препараты, чаще дезинфицирующего и анальгетического действия. Этот способ введения нашел значительное распространение при гинекологических заболеваниях жвачных животных (чаще коров) с целью предотвращения яловости и т.д. Внутривымянно обычно вводят растворы, суспензии и эмульсии лекарственных веществ, используя обычные шприцы со специальными наконечниками одноразового применения. 

  Внутривымянное введение препаратов особенно эффективно при воспалительных процессах молочных желез, когда достичь необходимых для химиотерапевтического воздействия концентраций лекарственных веществ обычными способами назначения лекарств практически невозможного или трудно.

  При проведении профилактических мероприятий и различного рода фармакотерапевтического вмешательства важную роль в ветеринарии играют инъекционные и ингаляционные способы введения лекарств. Ампулированные препараты составляют основной арсенал ветеринарных лекарств, позволяющих обеспечить надлежащий фармакотерапевтический эффект в любых экстренно возникших случаях. 
  
Ингаляционные ветеринарные лекарственные формы – аэрозоли – относятся к группе новых лекарственных форм. Их использование позволяет решить многие трудные вопросы ветеринарной фармации и фармакотерапии.

  Таким образом, выбор пути введения и типа лекарственной формы имеет существенное значение для достижения желаемого лечебного действия препарата, а также не в последнюю очередь влияет на экономические показатели животноводства. Действительно, выбор рационального способа назначения препаратов и его рациональных лекарственных форм позволяет экономить значительные количества лекарственных веществ без снижения фармакотерапевтического эффекта. 
Раздел: Лекарственные формы заводского производства.

  
Взаимосвязь между аптечным и заводским производством лекарственных форм.

  Производство лекарственных форм в условиях аптеки носит характер extempore, то есть они изготовляются по мере поступления рецептов, по мере требования. Однако аптека стремится предусмотреть количество и характер ожидаемых рецептов и заранее подготовить некоторые лекарственные формы, то есть иметь их готовым или в виде полуфабрикатов, чтобы в нужный момент на их отпуск тратилось как можно меньше времени. Это стремление вытекает из основной задачи, которая стоит перед фармацией: оказание быстрой, безотказной и высококачественной лекарственной помощи.

 
 Ускорение отпуска лекарственных форм из аптек с одновремененным повышением их качества может быть достигнуто разными путями: улучшением организации труда и рационализацией рабочего места фармацевта; механизацией самого процесса изготовления лекарственных форм путем введения в практику несложных по конструкции приборов или приспособлений, ускоряющих изготовление раствора, развеску порошков, эмульгирование масел, изготовление пилюльных масс и разделение их на дозы и т.д.; организацией внутриаптечных заготовок, которые заключаются в приготовлении запаса концентратов, растворов, в заблаговременной фасовке часто прописываемых простых порошков и т.д.; изготовлением в условиях фармацевтических заводов и фармацевтических фабрик таких лекарственных форм, потребность в которых постоянна и притом значительна и которые выдерживают длительное хранение и являются транспортабельными.

  
Массовое изготовление лекарственных форм или, как их чаще называют, готовых лекарственных форм, на фармацевтических заводах и фабриках повышает качество лекарственной помощи населению. Широкое внедрение их в аптечную практику позволяет: ускорить отпуск лекарственных форм, поскольку в условиях завода значительно легче, чем в аптеке, обеспечить контроль на всех стадиях их производства; улучшить условия транспортирования лекарственных форм в отдаленные районы страны и сельские врачебные пункты, так как готовым лекарственным формам придается рациональная, транспортабельная, стандартная, унифицированная упаковка; удешевить стоимость лекарственных форм, поскольку в условиях завода обеспечивается внедрение передовой техники в их производство.

 
 В снабжении аптеки готовыми лекарственными формами особую роль играет фармацевтические фабрики. Эти производства являются неотъемлемой составной частью аптечного хозяйства города, области или края и должны особенно быстро реагировать на нужды аптек приобретают значительные размеры. Фабрики должны вырабатывать большое количество концентрированных настоев и отваров, изготовление которых в условиях аптеки является трудоемкой операцией, а также заниматься измельчением и порошкованием растительного сырья, так как на фабриках эти процессы механизированы, а в условиях аптеки  осуществляются вручную.   

  
  Основным источником большинства лекарственных средств является медицинская и микробиологическая промышленность. Различают следующие самостоятельные подотрасли медицинской и микробиологической промышленности: химико-фармацевтическую, фармацевтическую, промышленность антибиотиков и витаминную промышленность. К химико-фармацевтической промышленности относится производство синтетических веществ и биологически активных веществ, выделяемых в числом виде из природного сырья. К компетенции фармацевтической промышленности относится производство галеновых, новогаленовых и других сумарнных препаратов, а также разнообразных готовых лекарственных форм. Производство антибиотиков и витаминов сосредоточено в особых подотрослях медицинской и микробиологической промышленности.
 
 Фармацевтические заводы построены по цеховому принципу. Если эти заводы не имеют узкой специализации, то обычно они имеют четыре основных цеха: экстракционный (галеновый): таблеточный; ампульный; фасовочный.

  Работа в цехах дифференцирована по отдельным (производственным участкам), вырабатывающим определенные виды продукции или выполняющим соответствующие операции. На заводах специализированного профиля могут быть такие цехи, как мазевый, суппозиторный, пластырный, бинторезный и др. заводы узкого профиля могут быть одноцеховыми, например завод, выпускающий горчичники.
  На каждом фармацевтическом заводе, кроме основных цехов, имеются подсобные цеха и отделения, которые участвуют в выполнении производственной программы путем обслуживания основных цехов. К ним относятся ремонтный цех, котельное отделение, картонажная мастерская, складское хозяйство, заводской транспорт, тарная мастерская и т.д. особое место занимают на заводе экспериментальная лаборатория, которая решает вопросы, связанные с совершенствованием производства, и отдел технического контроля (ОТК), осуществляющий контроль на всех участках производства и санкционирующий выпуск готовой продукции с завода. 
  
Фармацевтические фабрики аптечных управлений, как правило, построены по тому же принципу, что и фармацевтические заводы, и чем они крупнее, тем ближе к заводам в организационном отношении.

  Большей частью также предприятия имеют цехи: галеновый; мазевый; таблеточный; фасовочный. Ампульные цехи есть только на наиболее крупных фабриках. Особенностью фармацевтических фабрик является многосерийное производство. Цехи большое количество разнообразных готовых лекарственных форм. Причем над выпуском одного препарата цех работает лишь незначительную часть времени, после чего переключается на выработку другого препарата, затем третьего и т.д. По истечении определенного периода времени цех вновь возвращается к выработке первоначальной номенклатуры лекарственных форм и, таким образом, цикл повторятся заново. Подобный характер работы обусловливает и оборудование этих производств. Оно состоит из относительно несложных машин и аппаратов с производительностью, соответствующей потребностям производства. 

Тема: Суммарные (галеновые) препараты.

 
Галеновые препараты как лекарственные средства.

 
Галеновые препараты необходимо рассматривать как специфическую группу лекарственных средств, которые наравне с химико-фармацевтическими и другими препаратами входят в состав лекарственных форм. «Галеновыми» они называются по фамилии знаменитого римского врача и фармацевта Клавдия Галена (131-201 н.э) Гален впервые выдвинул положение, что в лекарственном сырье (растительного или животного происхождения) помимо полезных веществ, то есть веществ, оказывающих лечебное действие, содержатся еще второстепенные или бесполезные вещества. Так возникла идея об извлечении из тканей растений и животных, в которые переходят в основном действующие вещества или, как раньше говорили, действующие «начала».

 
 Галеновы препараты, таким образом, не являются химически индивидуальными веществами, а представляют собой комплексы веществ более или менее сложного состава. В этом их принципиальное отличие от химико-фармацевтических и других препаратов, являющихся индивидуальными веществами.

 
 Классификация суммарных (галеновых) препаратов.

  Все современные суммарные препараты можно сгруппировать в три основные группы:

1) фитопрепараты;

2) органопрепараты (препараты из сырья животного происхождения); 

3) сложные фармацевтические препараты разной природы и назначения (сиропы, воды ароматные, растворы, мыльно-крезоловые препараты и др.)

  группа фитопрепаратов включает: 
- настройки;

- экстракты (жидкие, густые, сухие, концентраты);

- масляные извлечения;

- новогаленовы препараты (суммарные, разной глубины очистки);

- препараты из свежих растений (соки, извлечения).
  Экстракционный процесс – основа производства фитопрепаратов.

  Процессы экстракций или извлечения имеют большое значение в современной фармации. Путем извлечения получается основная группа галеновых препаратов – экстракты и настойки, а также новогаленовы препараты, извлечения из свежих растений и другие препараты.

  В производстве индивидуальных фитопрепаратов (алкалоидов, гликозидов и др.) начальной стадией является также экстракция лекарственного растительного сырья. Экстракционный процесс лежит в основе технологии многих препаратов, получаемых из сырья животного происхождения (препараты гормонов, ферментов)     
                                    Сущность процесса извлечения.

  В процессе извлечения преобладают диффузионные (массообменные) явления, основанные на выравнивании концентраций между растворителем (экстрагентом) и раствором веществ, содержащихся в клетке.

  Извлечение следует рассматривать как сложный процесс, состоящий из отдельных моментов: диализа, десорбции, растворения и диффузии, протекающих одновременно как единое целое, как общий процесс. Процесс извлечения начинается с проникновения экстракта внутрь частиц (кусочков) растительного сырья. По межклеточным ходам экстрагент получает возможность продиффундировать через клеточные стенки (диализ). По мере проникновения экстрагента в клетку ее содержимое начинает набухать и переходить в раствор (десорбция и растворения). Затем ввиду большой разницы между концентрацией раствора в клетке и вне ее начинается перенос растворенных веществ в Экстрагент, находящихся вне клеток, наблюдается явление диализа.

                                                      Экстракты. 

  К жидкостям, применяемым в качестве экстрогентов, предъявляется ряд общих требований. Экстрагент должен обладать: избирательной (селективной) растворимостью то есть способностью извлекать предпочтительно один или группу компонентов из смеси веществ; высокими диффузионными способностями; химической индифферентностью по отношению к извлекаемым веществам; способностью препятствовать развитию в вытяжке микрофлоры; безвредностью для человеческого организма; летучестью, возможно низкой температурой кипения, после отгонки он не должен оставлять в вытяжке постороннего запаха; легкой регенерируемостью и возможностью повторного использования; быть дневным и доступным.
  Вода как экстрагент обладает широким диапазоном, то есть она извлекает многие природные вещества (соли алкалоидов, гликозиды, гормоны, сапонины, дубильные вещества, слизи и другие). Что касается сопутствующих, обременяющих вытяжку веществ, то вода их извлекает в количестве, иногда значительно большем, чем следовало бы. Вода хорошо проникает через клеточные стенки, если они не пропитаны жироподобными или иными гидрофобными веществам. Такими извлечениями являются настой и отвары, изготовляемые в аптеках. Наряду с этим вода широко применяется и при производстве густых и сухих экстрактов, приготовляемых с применением вакуум-выпаривания и сушки.

  Этанол является хорошим растворителем многих алколоидов, гликозидов, эфирных масел, смол и других веществ, которые способны растворятся в воде лишь в незначительных количествах. Сопровождающих веществ этанол извлекает тем больше, чем он больше разведен. В крепкий этанол не переходят ни камеди, ни слизи, ни белки. Этанол значительно труднее, чем вода, проникает через стенки клеток. Отнимая воду у белков и слизистых веществ, этанол может превращать их в осадки, закупоривающие поры клеток, и, таким образом, ухудшает диффузию. Чем ниже концентрация этанола, тем он легче проникает внутрь клетки, чем они выше, тем менее возможны гидролитические процессы.

Тема: Максимально очищенные фитопрепараты.

(Новогаленовые препараты)

 
 Под новогаленовыми понимаются вводно-спиртовые, спиотохлороформные и другие экстракционные фитопрепараты, содержащие сумму действующих веществ, специфичную для данного растительного лекарственного сырья. С этой целью полученные вытяжки максимально освобождают от всех сопровождающих веществ, которые для данного типа препаратов являются излишними. Очистка вытяжек от сопутствующих веществ производится максимально бережно, без применения сильных химических реагентов или высокотермических процессов, с таким расчетом, чтобы в препарате действующие вещества сохраняли свою наивность, то есть природное состояние, в котором они находятся в растении.

 
 Новогаленовы препараты, таким образом, существенно отличаются от обычных галеновых препаратов (настойки, экстракты) почти полным отсутствием сопровождающих веществ, в связи с чем по фармакологическому действию они приближаются к химически чистым веществам. Благодаря этому новогалены препараты высокой очистки могут применятся и для инъекций. С галеновыми препаратами их роднит сложность комплекса действующих веществ.  

                            Общие технологические операции.     
  Производство новогаленовых препаратов сложнее, чем аналогичных галеновых препаратов, поскольку из полученных вытяжек необходимо удалить сопровождающие вещества, не затронув при этом терапевтически ценных компонентов. Производства всех новогаленовых препаратов складывается из трех основных стадий: получения вытяжки, ее очистки и стандартизации препаратов.

                        Номенклатура новогаленовых препаратов.   

  Первый отечественный новогаленовый препарат (адонилен) был разработан во ВНИХФИ. Долгое время основные разработки гликозидов. После горицвета были получены препараты ландыша и пурпуровой наперстянки. Затем стал расширятся видовой состав наперстянки (шерстистая, крупноцветковая, ржавая, реснитчатая). Далее стали испытываться препараты из других растений, содержащих сердечные гликозиды (кендырь, желтушник и др.), а также другие фармакологически активные вещества (алкалоиды, разные группы фенольных соединений и др.). одновременно совершенствовались способы изготовления препаратов, устаревшие способы заменялись новыми с более совершенной очисткой от сопутствующих веществ.

  В итоге современная номенклатура новогаленовых препаратов выглядит в следующем виде.
- препараты сердечных гликозидов: адонизид, кордигит, лантозид, дикаленнео, коргликон;

- препараты алколоидов: эрготал, раунатин;

- препараты стероидных сапонинов: диоспоин;

- препараты тритерпеновых гликозидов: сапарал;

- препараты сесквитерпеновых лекарств: аллантон;

- препараты антраценпроизводных: рамнил;

- препараты фенольных соединений (разных групп): ависан, псорален, бероксан, фламин, силибор, ликвиритон;

- препараты полисахаридов: Мукалтин, плантаглюцид. 
                                      Растворители.
  Эфир (этиловый) вследствие своих избирательных свойств находит применение при производстве некоторых экстрактов с последующим его полным удалением из препарата. Очень огнеопасен.

  Глицерин по причине высокой вязкости как самостоятельный экстракт не используется. Входит в состав извлекающих смеси при производстве некоторых настоек и экстрактов.

  Жирные масла (подсолнечное, персиковое и др.) обладают избирательной способностью к экстрагированию. Область использования пока ограниченная.

  Бензин используется в качестве вспомогательного экстракта (чаще для обезжиривания сырья) перед основным процессом экстрагирования. Очень огнеопасен, особенно «легкий» бензин типа петролейного эфира. В качестве специальных или подсобных экстрогентов применяется хлороформ, дихлорэтан, ацетон и некоторые другие растворители.

                              Управление экстракционным процессом.

  Для достижения наиболее полного и быстро извлечения действующих веществ из лекарственного растительного сырья, помимо подбора экстрагента, должны быть созданы оптимальные условия для диффузионного процесса. Из факторов, влияющих на полноту и скорость извлечения, которые подаются регулированию и, следовательно, могут быть изменены в желательную сторону, основными являются степень измельчения, разность концентраций, продолжительность извлечения и гидродинамические условия.

                                   Настойки (Tincturae).
  Настойками называются жидкие спиртовые, спиртоводные и спиртоэфирные извлечения фармакологические активных веществ из лекарственного растительного сырья, получаемые без нагревания и удаления экстрагента. Настойки – старейшая группа спиртовых извлечений, появившихся вскоре после открытия методов получения этанола ( XIV в.) Настойки всегда занимали видное место в каталоге официальных галеновых препаратов. В настоящее время официальными (ГФ Х и отдельные ФС и ВФС) настойками являются свыше 30 препаратов.

                                      Способы производства.

  При изготовлении настоек применяется три способа: мацерация, перколяция и растворение экстрактов.

  Мацерация. На протяжении многих столетий мацерация, или настаивание (от лат. Maceracio – вымачивание), была основным способом изготовления настоек. Измельченное сырье с предписанным количеством экстрагента помещают в закрывающийся сосуд и настаивают при температуре 15-20 градусов С, время от времени перемешивая. Если специально не оговорен срок, то настаивание проводят в течение 7дней. После настаивания вытяжку сливают, остаток отжимают, промывают наибольшим количеством экстрагента, снова отжимают, отжатую вытяжку добавляют к слитой вытяжке, после чего объединенную вытяжку доводят экстрагентом до требуемого в каждом случае объема. Настаивание можно проводить в любых сосудах, начиная от широкогорлых (при малых загрузках) бутылей до специальных мацерационных баков - настойников.

  Перколяция. Основной способ производства настоек. Применительно к небольшим количествам исходного сырья перколяция производится следующим образом. Измельченное сырье смачивают в отдельном закрытом сосуде смачивания сырья. Оставляют на 4ч., после чего набухший материал достаточно плотно укладывают в перколятор и при открытом спускном кране добавляют такое количество экстрагента, чтобы слой его (зеркало) над поверхностью составлял 30-40мм. Вытекающую из крана жидкость вливают обратно в перколятор, закрывают кран и отставляют на 24часа. После истечения этого срока медленно перколируют, спуская за 1час объема жидкости, соответствующий примерно 1/48 используемого объема перколятора, до получения необходимого количества настойки. Одновременно с истечением вытяжки перколятор пополняется свежим экстрагентом. Процесс перколяции считается проведенным правильно, если одновременно с расходом положенного количества экстрагента будет достигнуто полное извлечение действующих веществ, что устанавливается по бесцветности стекающего перколята или с помощью соответствующих качественных реакций. 
  Растворение. Этот способ применяется при производстве некоторых настоек путем растворения соответствующих сухих или густых экстрактов в этаноле требуемой концентрации. Если принимать во внимание, например, ядовитость семян чилибухи и вредность рвотного корня, а также трудность их порошкования (семена чилибухи – из-за твердости, рвотного корня – из-за едкой пыли), то перевод производства этих настоек на способ растворения сухих экстрактов значительно облегчил работу фармацевтических фабрик. Операция растворения занимает немного времени и нуждается только в бакесмесителе с крышкой. Полученные растворы фильтруют.

                              Стандартизация и хранение настоек.

  Настойки изготавливаются в массообменном соотношении между сырьем и готовой настойкой. Стандартными соотношениями приняты 1:10 и 1:5. Это означает, что из 1 весовой части сырья получают 10 (или5) объемов настойки. Первое соотношение ГФ Х установила для сильнодействующих (содержащих алкалоиды, сердечные гликозиды и т.п.), а второе – для несильнодействующих (содержащих флавоноиды, эфирные масла и т.п.) настоек. В отдельных случаях предусматриваются другие соотношения сырья и готового препарата (например, настойка софоры японской 1:2). В качестве экстрогентов для производства настоек используется этанол двух концентраций – 70 и 40%. Настойки должны быть прозрачными и сохранять вкус и запах тех веществ, которые содержится в исходном лекарственном сырье. Выпадающие с  течением времени осадки отфильтровывают и вновь проверяют качество настоек. Если после проверки настойки будут соответствовать установленным требованиям, то их считают годными.

  Настойки должны сохранятся в хорошо закупоренных бутылях и флаконах при комнатной температуре, в защищенном от прямого света месте. Для хранения настоек, содержащих сердечные гликозиды, необходима посуда из оранжевого стекла. 
                              Тема: Таблетки. Драже. Гранулы.
                             Таблетки (Tabulettae)

 
 Таблетки – твердая дозированная лекарственная форма, представляющая собой спрессованные одно или несколько лекарственных веществ. Таблетки необходимо рассматривать как связнодисперсные системы без дисперсной среды. Это твердые пористые тела, состоящие из мелких твердых частиц, соприкасающихся друг с другом и спаянных (сцепленных) в точках соприкосновения. В результате оказанного на них давления частицы дисперсной фазы в таблетках лишены возможности свободного смещения.

  
Первые сведения о возможности прессования порошков относятся к середине ХIXв. В нашей стране впервые начал выпускать таблетки в 1895г. завод врачебных заготовлений в Петербурге (ныне химико-фармацевтическое производственное объединение «октябрь»).

  
 В форме таблеток нашли широкое применение многие лекарственные вещества. Из общего количества отпускаемых из аптек готовых лекарственных форм заводского производства до 40% приходится на долю таблеток. Все большее распространение получает производство таблеток взамен различных по составу порошков, растворов, пилюль.

  
Таблетки имеют вид плоских и двояковыпуклых круглых дисков или иной формы пластинок. Наиболее удобны для изготовления упаковки и применения таблетки в виде дисков, так как они легко и плотно упаковываются. Диаметр таблеток колеблется от 2 до 25мм. Таблетки с большими поперечными размерами считаются брикетами. Высота таблеток должна быть в пределах 30-40% от их диаметра.

 
 Одна таблетка обычно предназначается на один розовый прием. Таблетки с диаметром более 9 мм. Имеют риску (насечку), которая наносится при прессовании штампом. По насечке таблетки легко разламываются и могут делиться на 2 или 4 приема.

  
Таблетки как лекарственная форма, а также процесс их изготовления имеют свои положительные и отрицательные стороны. К положительным качествам относятся:

 А) полная механизация процесса изготовления, обеспечивающая высокую производительность, чистоту и гигиеничность таблеток;

 Б) точность дозирования вводимых в таблетки лекарственных веществ;

 В) портативность таблеток, обеспечивающая удобство отпуска, хранения и транспортировки лекарственной формы;

 Г) сохранность лекарственных веществ в спрессованном состоянии. Для недостаточно устойчивых веществ возможно нанесение защитных оболочек; 

 Д) маскировка неприятных органолептических свойств лекарственных веществ (вкус, запах, красящая способность). Достигается наложением оболочек из сахара, какао, шоколада и др.   
 Е) возможность сочетания лекарственных веществ, несовместимых по физико-химическим свойствам в других лекарственных формах; 

 Ж) локализация действия лекарственного вещества. Достигается путем нанесения на таблетку оболочек специального состава, растворимых преимущественно в кислой (желудок) или в щелочной (кишечник) среде;

 З) пролонгирование действия лекарственных веществ;

 И) регулирование последовательного всасывания отдельных лекарственных веществ из таблетки сложного состава в определенные промежутки времени.

Достигается созданием многослойных таблеток.

  
Наряду с этими таблетки имеют некоторые (однако вполне устранимые) недостатки.

 А) при хранении таблетки могут терять свою распадаемость и цементироваться или, наоборот, разрушаются;

 Б) с таблетками в организм вводятся вспомогательные вещества, вызывающие иногда побочные явления (например, тальк раздражает слизистые оболочки);

 В) отдельные лекарственные препараты (например, натрия или калия бромиды) образуют в зоне растворения высококонцентрированные растворы, которые могут вызвать сильное раздражение слизистых оболочек. Этот недостаток легко устраним, если такие таблетки перед приемом размельчить и растворить в определенном количестве воды.

                                       Классификация таблеток.

  В зависимости от назначения лекарственных веществ различают следующие группы таблеток;

1) пероральные – применяются внутрь, запиваются водой. Вещества всасываются слизистой оболочкой желудка или кишечника. Иногда их предварительно растворяют в воде или разжевывают во рту. Пероральные таблетки являются основной группой таблеток;

2) сублингвальные и защечные таблетки – обеспечивают постепенное высвобождение и всасывание лекарственных веществ слизистой оболочки рта;

3) вагинальные (таблетки специального назначения) – вводятся per vagina;

4) имплантационные – применяются для имплантации (подкожно, внутримышечно). Рассчитаны на замедленное всасывание лекарственных веществ с целью пролонгирования лечебного эффекта;

5) таблетки – навески для изготовления лекарственных форм ex tempore (например, изотонического раствора натрия хлорида, раствора Рингера-Локка, полосканий, спринцеваний); 

  
Таблетки для изготовления растворов наружного применения, содержащие ядовитые вещества, обязательно окрашиваются раствором метиленового синего, а содержащие ртути дихлорид – раствором эозина.

  Таблетки могут классифицироваться по способу производства. В этом случае различают таблетки: прессованные и формированные.   
  Первый способ производства основной и наиболее типичный почти для всех современных таблеток. Однако некоторые лекарственные вещества не допускают приложения к ним высоких давлений (например, нитроглицерин).

В этих редких случаях таблетки, точнее пористые цилиндрики, получают формовкой влажных масс с приложением усилий в виде втирания в специальные формы.

 
Различают таблетки также по продолжительности и характеру действия:

А) обеспечивающие пролонгированное действие содержащихся в них лекарственных веществ;

Б) с локализацией места высвобождения и всасывания лекарственных веществ;

В) с регулированных последовательности проявления лечебного действия лекарственных веществ.

 Общие требования, предъявляемые к таблеткам и принципы таблетирования лекарственных веществ. К таблеткам предъявляются три основных требования:
1) точность дозирования – правильность массы как самой таблетки, так и входящих в ее состав лекарственных веществ;

2) механическая прочность – таблетки должны обладать достаточной прочностью и не крошиться.

3) распадаемость или растворимость – способность распадаться или растворяться в сроки, установленные для определенных видов таблеток.

               Вспомогательные вещества и наполнители.

  Вспомогательные вещества придают таблетируемой массе необходимые технологические свойства, обеспечивающие точность дозирования, должную прочность и распадаемость таблеток.

  По назначению различают вспомогательные вещества: ввязывающие, антифрикционные и разрыхляющие. Общее их количество не должно превышать 20% от массы входящих в пропись лекарственных веществ. Наполнителями являются вещества, которые вводятся в таблетки (помимо вспомогательных веществ) в качестве среды (носителя) для лекарственных веществ, входящих в малых количествах.

                      Общие технологические операции.

  Полный технологический процесс таблетирования лекарственных веществ состоит из трех последовательно протекающих стадий:

1) подготовки материалов к прессованию;

2) прессования таблеток;

3) покрытия таблеток оболочкой.

  Каждая из этих стадий слагается в свою очередь из большого или меньшего количества производственных операций.

                           Определение качества таблеток.

  Качество таблеток проверяется по методикам, приведенным в ГФ Х (ст.634). 

  Оценка внешнего вида. Таблетки должны иметь главную однородную поверхность без повреждений и внешних дефектов (пятна Машиного масла, сбитые края, выщербленные участки и т.п.). оценку проводят на основании осмотра невооруженным глазом 20 таблеток.

  Колебания в массе отдельных таблеток (за исключением покрытых оболочками) допускаются в следующих пределах: для таблеток массой менее 0,12+_ 10%, для остальных +_ 5% от средней массы. Среднюю массу таблетки определяют взвешиванием 10 таблеток. Отклонения в массе отдельных таблеток определяют взвешиванием 10 таблеток порознь с точностью до 0,01г.

  Для определения содержания лекарственных веществ в таблетках не менее 10 таблеток. Допускаемые отклонения при дозировках до 0,1г.+_ 10% 

  Определение распадаемости. Таблетку помещают в коническую колбу вместимостью 100мл., прибавляют 50мл., воды (или другой стандартной жидкости), имеющей температуру 37+_2 градусов С. Колбу медленно покачивают 1-2 раза в секунду. Оценку распадаемости производят на основании не менее трех определений. Таблетки считают распавшимся, если все взятые для испытания таблетки растворились или распались на частички или превратились в рыхлую массу, которая разрушается при легком прикосновении стеклянной палочкой.

              Нормы распадаемости (растворимости) таблеток.

  Обычные таблетки – не более 15 минут, если нет других указаний в отдельных фармакопейных статьях;

  Таблетки, покрытые оболочками, растворимыми в желудочном соке, - не более 30минут;

  Таблетки, покрытые кишечнорастворимыми оболочками, не должны распадаться в течение 2 часов в кислом растворе пепсина, а после промывки водой должны распадаться в течении не более 1 часа в щелочном растворе панкреатина;

  Сублингвальные таблетки – не более 30 мин., таблетки для приготовления растворов – не более 5 мин.;

  Таблетки пролонгированного действия – по методикам и в сроки, приведенным в отдельных фармакопейных статьях;

  Таблетки вагинальные – молочно-кислая среда (см. отдельные фармакопейные статьи), не более 10 мин.

  Распадаемость всех видов таблеток проверяются ежегодно.

                       Упаковка и хранение таблеток.

  Таблетки расфасовывают в конвалюты, трубки (пробки), небольшие флаконы или запрессовывают в пленку. Трубки (пробирки) могут быть стеклянные и пластмассовые. Пробки используются пластмассовые: обычные и с пружинкой из пластмассы, позволяющие обходится без закладки ватного тампона. Для валидола применяются алюминиевые пеналы на 10 таблеток с навинчивающейся крышкой.

  Флаконы вместимостью 500 и 100 таблеток могут быть стеклянные с навинчивающейся пластмассовой крышкой (требующие закладки ватного тампона) и пластмассовые с пружинным упором из пластмассы.

                                  Драже (Dragee)
 
 Драже – твердая лекарственная форма для внутреннего применения, получаемая путем многократного наслаивания (дражирования) лекарственных и вспомогательных веществ на сахарные гранулы (крупку). Таким образом, у драже вся масса образуется путем наслаивания, в то время как у таблеток наслаивается только оболочка.
  В настоящее время область применения драже особенно расширилась в витаминной промышленности (драже с отдельными витаминами и разные поливитаминные сочетания). Производство драже осуществляется в дражировочных котлах.  Сахарные гранулы обычно получают с кондитерских фабрик.

  
Драже имеют правильную шаровидную форму. Масса драже колеблется обычно в пределах от 0,1 до 0,5г.; превышение массы более 1г. не допускается; окраска драже зависит от цвета применяемых красителей; часто драже, содержащие одно и то же лекарственное вещество, окрашиваются в разные цвета в зависимости от дозирования (например, драже, содержащие пропазина 0,025г., окрашиваются в голубой цвет, а 0,05г. – в зеленый).
 
 При производстве драже в качестве вспомогательных веществ применяют сахар, крахмал, магния карбонат основной, пшеничную муку, тальк, этилцеллюлозу, натриевую соль карбоксиметилцеллюзы, гидрогенизированные жиры, стеариновую кислоту, какао, шоколад, пищевые красители и лаки.

  В форме драже выпускается аминазин, диазолин, пропазин и ряд других лекарственных веществ и их сочетаний.
  
Определение качества драже проводится по ГФ Х (ст.235), требования которой в общем анологичны требованиям, предъявляемым к таблеткам. Отклонение в массе отдельных драже не должны превышать 10% от средней массы драже, если нет особых указаний (например, для драже пропазина 15%). Драже должны распадаться в течении не более 30 минут, если нет других указаний. Драже подобно таблеткам выпускают в упаковке, предохраняющей их от внешних воздействий.

                                    Гранулы (Granulae) 
  
В ряде случаев порошковидные смеси целесообразно выпускать в виде мелких крупинок – зерен, гранул. Зернением можно повысить устойчивость отсыревающих веществ, а также способствовать более быстрому растворению и улучшению вкуса некоторых сложных порошков. Все связанное явилось предпосылкой для появления новой официальной лекарственной формы – гранул.

  Гранулы (в формулировке ГФ Х) – лекарственная форма в виде крупинок (зернышек) круглой, цилиндрической или неправильной формы для внутреннего применения. 

  
В состав гранул входят лекарственные (кроме ядовитых и сильнодействующих) и вспомогательные вещества. В качестве последних применяют сахар, натрия гидрокарбонат, виннокаменную кислоту, кальция дифосфат двузамещенный, крахмал, декстрин, глюкозу, тальк, сироп сахарный, этанол, воду, пищевые красители, консерванты, ароматизирующие и другие вещества. Гранулы могут покрываться оболочкой. 
 
 Размер гранул (определяемый ситовым анализом) должен быть 0,5-2,5мм. Количество более мелких и более крупных гранул не должен превышать в сумме 5%. Они должны быть однородными по окраске. Гранулы (в навеске 0,5г.) должны распадется в течение 15 минут (как таблетки), покрытые оболочкой – в течение не более 30 мин. Допустимые отклонения в содержании лекарственных веществ в гранулах не должны превышать _+10%. Количество талька должно быть не более 3%.

  Производство гранулированных порошков обычно не отличается от процесса гранулирования, принятого при производстве таблеток. Промышленностью выпускаются: уродан, глицерофосфат, плантаглюцид и др.

                       Тема: Аэрозольные лекарственные формы.
  
Аэрозолями называются дисперсные системы с газообразной дисперсной средой и твердой или жидкой дисперсной фазой. В природе классическими примерами аэродисперсных систем могут служить пыли и дымы (система: твердое тело – газ) и туманы (система: жидкость-газ). Лекарственные аэрозоли – это искусственные аэродисперсные системы, в которых высокодисперсной фазой являются лекарственные вещества в виде той или иной лекарственной формы (растворы и другие жидкости, а также порошки, мази, линименты), а дисперсной средой – сжатый или сжиженный газ - пропеллент.

  
Аэрозоли как форма применения различных лекарственных веществ имеет много достоинств. Основное из них заключается в высокой дисперсности и легкой подвижности частиц дисперсной фазы – факторов, в значительной степени повышающих фармакологическую активность лекарственных веществ. Размер частичек дисперсной фазы варьирует в пределах 0,5-5мкм. Эти свойства в полной степени отвечают биофармацевтическим требованиям. При вдыхании аэрозоля лекарственные вещества не претерпевают тех изменений, которые имеют место при приеме лекарственных форм внутрь, то есть отсутствуют факторы воздействия желудочного и кишечного сока с их активными ферментами. Аэрозоли имеют также некоторые преимущества и перед инъекционными лекарственными формами. В настоящее время практически нет ни одной области медицины, где не находили бы успешное применение аэрозоли. Особенно увеличились возможности аэрозольной терапии после появления аэрозольных упаковок и их промышленного производства.

 
 В состав аэрозольных упаковок входят разнообразные вещества, которые можно разделить на 4 группы:

- лекарственные вещества – основная часть аэрозольной рецептуры, обеспечивающая лечебный эффект;

- растворители – вода, этанол изопропиловый спирт, глицерин, пропиленгликоль, полиэтилен и полипропеленгликоли, диметилсульфоксид, растительные масла;
- вспомогательные вещества – с их помощью аэрозольные лекарственные формы могут быть получены в форме раствора, мази, линимента, пены, пластической пленки (после испарения растворителя) и др. В качестве вспомогательных веществ широко используются разнообразные поверхностно – активные вещества, чаще всего продукты ланолина, твины, спаны, эфиры на базе глицерина, оксиэтилированные спирты;

- пропелленты – эвакуирующие газы, создающие в баллоне необходимое давление. Пропелленты классифицируются по величине давления насыщенных паров, агрегатному состоянию при температуре 20 градусов С и химической природе. По величине давления насыщенных паров пропелленты подразделяют на основные и вспомогательные. Индивидуальные вещества, которые при 20 градусов С образуют избыточное внутреннее давление в упаковке не ниже 2 атм., называют основными пропеллентами. Для снижения давления основные препараты комбинируют со вспомогательными, которые имеют низкое давление насыщенных паров (около 1атм.) и добавляют к основным для получения смеси с требуемым давлением насыщенных паров. По агрегатному состоянию пропелленты делятся на 3 группы: сниженные газы, сжатые (трудносжигаемые) газы и легколетучие органические растворители. 
Производство аэрозольных упаковок.

  Аэрозольные упаковки вырабатываются на заводе в отдельном цехе. Их производство слагается из трех комплексов технологических операций: изготовления лекарственной формы, изготовления смеси пропеллентов и заполнения аэрозольных баллонов (линия заполнения).

Применение аэрозольных лекарственных форм.

  Все аэрозольные лекарственные формы по назначению разделяются на две группы: аэрозоли, замещающие лекарственные формы для внутреннего употребления и аэрозоли для наружного применения. 
  Аэрозоли, замещающие лекарственные формы для внутреннего употребления. Это обширная группа аэрозолей, получивших название ингаляционных. Они выделяются из аэрозольной упаковки в форме раствора или порошка. Размер аэрозольных частиц 0,5-10 мкм. Широкому внедрению ингаляционных аэрозолей способствовал прямой контакт лекарственных веществ с патологическими объектами и достижение терапевтического эффекта при значительно меньших дозах, чем при использовании этих веществ в других лекарственных формах.

  В состав аэрозолей для внутреннего употребления входят лекарственные вещества: для лечения легочных и простудных заболеваний; симптоматические средства, облегчающие приступы бронхиальной астмы, удушья при эмфиземе легких и спазмах бронхов, а также многочисленные средства для лечения заболеваний внутренних органов и заменяющие соответствующие инъекции. Для этих целей применяются кортикостероиды, антибиотики, препараты сердечных гликозидов, нитрофураны, сульфаниламиды, эфирные масла, различные антисептики и многие другие. Например: препарат «Ингалипт» представляет собой водный раствор сульфаниламидов, антисептиков, корригентов и эфирных масел. Препараты «Камфомен» и «Каметон», предназначенные для лечения катаров верхних дыхательных путей, включает ментол, эвкалиптовое масло, камфорное, касторовое и оливковое масло, спиртовый раствор фурацелина и хлорэтан. Создана аэрозольная форма «Эфатин», содержащий эфедрин, атропин и новокаин ля лечения бронхиальной астмы и эмфиземы легких. Не потерял своего значения и «Ингакамф».

  
Создан антибиотический аэрозольный препарат «Легразоль», компонентами которого является левомицетин, грамицидин, совкаин и пихтовый бальзам. Разработана технология получения мазевых аэрозолей с антибиотиками на основе винилина и линетола («Левовинизоль»). С целью профилактики пиодермии предложен препарат «Неотизоль», включающий в свой состав неомицин, этилцеллюлозу и касторовое масло и образующий на поврежденной поверхности прозрачную пленку. Для защиты кожи, подготовки операционного поля, закрытия операционных швов разработан аэрозольный препарат «Буметол», в состав которого входят смола БМК-5, фурацилин, линетол, ацетон.

   
Специфическим областями применения аэрозольных лекарственных форм является гинекология, акушерство и проктология. Аэрозоли применяются для борьбы с вагинальными инфекциями при послеродовой, послеабортной инфекции матки, в случае эндометрита и для гигиены влагалища.   
Тема: Лекарственные формы продленного действия.

  Существенным недостатком современных лекарственных форм является трудность создания равномерной терапевтической концентрации лекарственного вещества. При повторном приеме разовых доз оптимальная терапевтическая концентрация лекарственного вещества поддерживается в организме не непрерывно, а периодически. Максимум его концентраций чередуется со спадами, что значительно ослабляет лечебное действие препарата. Между тем действие таких широко распространенных химиотерапевтических средств, как сульфаниламиды и антибиотики, теснейшим образом связано с их действенной концентрацией в крови и тканях. Успешная терапия туберкулеза, лепры, многих других заболеваний возможно лишь при условии поддержания равномерной действенной концентрации лекарственного вещества в организме в течение длительного времени, исчисляемого иногда месяцами.

 
 Лекарственные формы, позволяющие создавать в организме терапевтическую концентрацию лекарственного вещества и равномерно поддерживать ее в течение длительного времени, представляют поэтому огромный интерес для практической медицины. Продлением (пролонгированием) действия лекарственной формы достигаются следующие цели.

1) быстрое высвобождение лекарственного вещества, в количестве, достаточном для создания в организме оптимальной терапевтической концентрации, и последующее подержание достигнутого уровня концентрации по мере падения ее (в результате инактивации, выделения и т.д.) непрерывным высвобождением дополнительных количеств лекарственного вещества; 

2) сокращение числа приемов лекарственной формы;

3) уменьшение общего количества лекарственного вещества, необходимого для достижения терапевтического эффекта в связи с более полным его использованием;

4) экономия времени обслуживающего персонала, что имеет практическое значение для лечения больных в клиниках.

Основные направления в технологии 
парентеральных лекарственных форм продленного действия.

  Механизм пролонгирования лекарственных препаратов, вводимых функциями тех или иных органов. В результате возникли следующие основные принципы пролонгирования действия парентеральных препаратов: принцип дюрантности, блокирование выделения, биологическая реституция и изменение условий резорбции (депо резорбции).  
Основные направления в технологии

пероральных лекарственных форм продленного действия.

  
Успешно проводятся разработки и в области создания пероральных лекарственных форм продленного действия, несмотря на сложность и своеобразие резорбционных отношений в случае применения лекарственных форм per os. Лекарственные формы продленного действия для перорального применения имеют лекарственными формами: растворами, суспензиями, эмульсиями, пенами, пластическими пленками.

  
Преимущества пероральных лекарственных форм продленного действия перед парентеральными. 
Пероральный путь введения лекарственных препаратов является наиболее простым и удобным, не требует специально подготовленного персонала и подсобных средств введения, исключает осложнения и болезненные ощущения, связанные с уколом, травмирующие психику больных, особенно детей. Очевидно, что во многих случаях однодвухразовое введение в сутки пероральной лекарственной формы продленного действия может обеспечить терапевтический эффект, равноценный достигаемому при парентеральном. 
  Пролонгирование действия лекарственных веществ, применяемых перорально, может быть достигнуто: замедлением скорости инактивации лекарственного вещества, замедлением скорости абсорбции лекарственного вещества, торможением его выделения из организма. 
 
 Таблетки пролонгированного действия.

  Известны три механизма высвобождения лекарственного вещества из таблеток: высвобождение под действием пищеварительных ферментов; высвобождение путем разрыва оболочки водонабухающим веществом;

  Таблетки повторного действия.

  Первоначально пролонгированное действие лекарственных веществ пытались достичь путем одновременного приема двух таблеток, одна из которых распадалась в желудке в течение первых минут после приема, другая – имела защитное покрытие, задерживающее распадаемость препарата на несколько часов. В последующем две таблетки (две дозы) заменили приемном одной таблетки, содержащей две разовые дозы лекарственного вещества, разделенные защитным покрытием. Доза лекарственного вещества, заключенная в наружном слое таблетки, освобождались в желудке; ядро таблетки распадалось уже в кишечнике, освобождая вторую дозу. Такие лекарственные формы, содержащие две дозы лекарственного вещества освобождающиеся через разные промежутки времени, были названы лекарственными формами повторного действия. Этот же принцип был использован и при получении таблеток многократного повторного действия, периодичность которых достигалось использованием многослойных покрытий.
  
Таблетки поддерживающего действия.

  Результатом дальнейшего развития решения проблемы пролонгирования действия лекарственных веществ явились таблетки поддерживающего действия (поддерживающего высвобождения). Такие таблетки состоят из ядра и покрытия. Покрытие содержит терапевтическую, так называемую начальную дозу лекарственного вещества, которая освобождается в желудке в течение первых минут после приема таблетки и создает в организме терапевтическую концентрацию вещества. Ядро таблетки содержит определенное количество (обычно около двух доз) лекарственного вещества, которое благодаря различным технологическим приемам и вспомогательными веществам равномерно высвобождается в течение заднего времени, длительно поддерживая тем самым убывающую концентрацию, полученную начальной дозой. Можно при помощи специальных машин прессовать 3 слоя гранулятов или наносить их путем дражирования. В результате получаются многослойные таблетки, позволяющие еще больше повысить пролонгирующий эффект.
