21.02.2020 Г  ПМ- 02 МДК 02.01 Технология изготовления лекарственных форм 
 ТЕМА :  ПУТИ РАЗВИТИЯ СОВРЕМЕННОЙ ПРОМЫШЛЕННОЙ ФАРМТЕХНОЛОГИИ
Фармацевтическая технология – это наука о теоретических основах и процессах переработки лекарственных средств в лекарственные препараты путем придания им определенной лекарственной формы.

Использование инновационных технологий в фармпроизводстве привело к созданию лекарственных форм с модифицированным высвобождением и действием таблеток и капсул пролонгированного действия; таблеток, получаемых по принципу гидродинамического баланса; слоистых таблеток и драже; таблеток, работающих по принципу осмотического насоса; таблеток, получаемых на основе матрицы и наполнителя; таблеток и капсул для имплантаций и др.

Современные прогрессивные технологии позволили разработать такие новые лекарственные формы, как терапевтические системы, расширился спектр их использования. Если раньше фармпромышленность производила трансдермальные терапевтические системы для накожного применения, то в настоящее время появились

терапевтические системы для интравагинального, внутриглазного и гастроинтестинального использования, причем большинство производителей перешли к матриксной системе. Значительный прогресс отмечается и в производстве современных ингаляционных средств (аэрозолей), которые в настоящее время используются не только для лечения нарушений функции органов дыхания, но и назначаются наружно, а также вводятся в различные физиологические и патологические полости организма. Для ингаляционного введения разработаны специальные системы доставки — дозируемые аэрозольные ингаляторы, содержащие газ пропеллент; ингаляторы для введения сухого порошкообразного вещества, активируемые дыханием (турбухалеры); небулайзеры. 

Современный уровень фармпромышленности позволил также перейти к выпуску дозированных лекарственных форм для интраназального использования с целью достижения системного фармакологического действия, что позволяет исключить инъекционный способ введения многих ЛС, которые не всасываются при пероральном назначении или разрушаются под влиянием ферментов желудочно-кишечного тракта. В офтальмологической практике на смену традиционным глазным каплям и мазям пришли глазные аэрозоли и лекарственные пленки.

Основным направлением в развитии технологии лекарственных форм является совершенствование регулируемости и направленности действия биологически активных веществ. Разработаны системы с регулируемым высвобождением действующих веществ, которые обеспечивают быстрое достижение эффекта и длительное удерживание веществ на постоянном уровне терапевтической концентрации в плазме крови. Применение лекарственных форм этого типа дает возможность уменьшить курсовую дозу, устранить раздражающее действие лекарственных веществ на желудочно-кишечный тракт, уменьшить частоту проявления побочных эффектов.

Среди пероральных лекарственных форм с регулируемым высвобождением лекарственных веществ широкое применение находят таблетки с различными покрытиями; многослойные, содержащие слои с быстрым и медленным высвобождением биологически активных ингредиентов; быстро растворяющиеся и др. Капсулы, микрокапсулы, микродраже, содержащие вспомогательные вещества с определенными физико-химическими свойствами и разными оболочками, позволяют регулировать высвобождение лекарственных веществ. Спансулы представляют собой твердые желатиновые капсулы, наполненные микрокапсулами или микродраже, с различной скоростью высвобождения лекарственных веществ. Обычно смешивают несколько типов микро-драже и микрокапсул (от 50 до 400 штук) в определенных соотношениях и наполняют ими капсулы.
Развитие фармацевтической промышленности является одним из приоритетных направлений промышленной политики России. Принятые в 2009 г. меры государственного регулирования были направлены не только на преодоление негативных тенденций, проявившихся в период кризиса, но и на развитие отрасли в долгосрочной перспективе. В 2009 г. Минпромторгом России была утверждена «Стратегия развития фармацевтической промышленности Российской Федерации на период до 2020 г.», в которую включены следующие положения:

· повышение уровня инноваций и технологий, используемых при разработке и производстве отечественных лекарственных средств, с целью повышения конкурентоспособности отечественных лекарственных средств, в первую очередь на российском фармацевтическом рынке, и формирования рынка инновационных проектов;

· привлечение и использование зарубежного научно-технического и производственно-технологического потенциала для решения вопросов интенсификации, технологической модернизации и развития российских фармацевтических предприятий в соответствии с международными стандартами;

· разработка новых и модификация существующих образовательных программ с целью создания системы опережающей подготовки и переподготовки высококвалифицированных кадров для современного фармацевтического производства и индустриальной науки.

ЗАДАНИЕ : ВНИМАТЕЛЬНО ПРОЧИТАТЬ И КРАТКО ЗАКОНСПЕКТИРОВАТЬ .

ТЕМА : НАСТОЙКИ. ЭКСТРАКТЫ. НОВОГАЛЕНОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Настойки - окрашенные жидкие спиртовые или водно-спирто вые извлечения из лекарственного растительного сырья, получаемые без нагревания и удаления экстрагента, методами мацерации, дроб​ной мацерации, мацерации с использованием турбоэкстракции, циркуляции, перколяции и вихревой экстракции. Экстрагентом является этиловый спирт в концентрации от 40 до 95%.

Настойки бывают простые, т.е. из одного вида сырья, и сложные - приготовленные из различных видов сырья, иногда с добавлением лекарственных веществ. Готовят настойки в соотношении 1:5 из несильно действующего сырья и 1:10 из сильнодействующего. Настойки арники, боярышника, женьшеня и календулы готовят как исключение в соотношении 1:10, настойку мяты - 1:20. Стандарти​зируют настойки по содержанию действующих или экстрактивных веществ и количественному содержанию этанола, регламентируют содержание тяжелых металлов (не более 0,001).

Способы приготовления. Процесс приготовления настоек состоит из последовательно проводимых стадий: подготовка производства, подготовка сырья и экстрагента, получение извлечений, их очистка, стандартизация, расфасовка, упаковка.

Подготовка сырья включает измельчение и просеивание. Согласно требованиям растительное сырье перед экстрагиро​ванием должно иметь определенный размер частиц. Измельченный материал просеивают, при этом строго регламентируется содержание более крупных частиц и пыли.

Подготовка экстрагента сводится к разведению исходного спирта-ректификата или к укреплению, полученных ранее рекупиратов.

При расчете количества экстрагента, необходимого для получения требуемого объема настойки, учитывают и объем спирта, который поглощается и удерживается лекарственным сырьем.

Общее количество экстрагента заданной концентрации для получения настойки рассчитывают по формуле:

V=V+PK,
где К, - объем настойки (готового производства), л;

Р - количество растительного сырья, кг, г;

К- коэффициент поглощения сырья: для травы и листьев - 2-3; для корней, корневищ - 1,5.

Получение извлечений. Извлечения в производстве настоек получают методами мацерации, мацерации с использованием турбоэкстракции, циркуляции экстрагента, дробной мацерации, перколяции, растворением густых и сухих экстрактов.

Стандартизация, фасовка, упаковка и маркировка. Настойки должны соответствовать требованиям ГФУ или АНД по содержанию действующих веществ - алкалоидов, дубильных веществ, эфирных масел, органических кислот, фенольных соедине​ний, сапонинов, полисахаридов и др., которые определяются хими​ческими, инструментальными и биологическими методами анализа. В настойках определяют концентрацию этилового спирта, плотность, сухой остаток, тяжелые металлы.

Если количество действующих веществ в настойках выше установленного предела, их разбавляют добавлением чистого экстрагента или настойки с более низким содержанием действующих веществ. При содержании биологически активных веществ в настойке ниже нормы её доводят до стандарта смешиванием с более концент​рированной.

Сухой остаток и тяжелые металлы определяются согласно методик ГФ.
Определение содержания спирта в настойках проводят также по температуре кипения.

В сосуд для кипячения наливают 40 мл настойки и для равно​мерного кипения помещают капилляры, пемзу или кусочки прока​ленного фарфора. Термометр помещают в приборе таким образом, чтобы ртутный шарик выступал над уровнем жидкости на 2-3 мм.

Нагревают на сетке с помощью электроплитки мощностью 200 Вт или газовой горелки. Когда жидкость в колбе начнет закипать, с помощью реостата в 2 раза уменьшают напряжение, подаваемое на плитку. Через 5 мин после начала кипения, когда температура становится постоянной или ее отклонение не превышает ±0,1 °С, снимают показания термометра. Полученный результат приводят к нормальному давлению. Если показания барометра отличаются от 1011 гПа (760 мм рт.ст.), вносят поправку на разность между наблю​даемым и нормальным давлением 0,04°С на 1,3 гПа (1 мм рт.ст.). При давлении ниже 1011 гПа поправку прибавляют к установленной температуре, при давлении выше 1011 гПа поправку вычитают.

Содержание спирта в настойке определяют при помощи таблиц ГФ РК или других нормативных документов.

Экстракты. Экстракты (от лат. Extractum - вытяжка, извлечение) представляют собой концентрированные вытяжки из лекарственного растительного сырья (ЛРС).

Экстрактами называют все типы извлечений, при этом проводится чёткое разграничение по консистенции получаемого извлечения: жидкие (extracta fluida), густые (extracta spissa) и сухие (extracta sicca).

Экстракты могут быть стандартизованными и количественно определёнными (дискретными). Стандартизованными экстрактами называют экстракты, стандартизация которых проводится в пределах терапевтической активности конкретного действующего вещества, компонента. Количественно определёнными экстрактами называют те экстракты, стандартизация которых проводится в определённых пределах любых компонентов экстракта. Допускается определение экстрактов по процессу их производства и свойствам. Экстракты могут быть классифицированы в зависимости от используемого экстрагента на: водные, спиртовые, эфирные, масляные и полученные с помощью сжиженных газов.

Жидкие экстракты – представляют собой жидкие концентрированные извлечения, изготовленные на этаноле различной концентрации, реже на масле. Их готовят обычно в соотношении 1:1, т.е. из 1 весовой части сырья получают одну объемную часть жидкого экстракта. Жидкие экстракты получают методом перколяции и ее разновидностями. Номенклатура жидких экстрактов включает экстракт крапивы, тысячелистника, чабреца, валерианы и др. К жидким экстрактам относят и масляные экстракты (extracta oleosa), представляющие собой извлечения жирорастворимых веществ из лекарственного растительного сырья, полученные с помощью масел. В медицинской практике применяют масляные экстракты зверобоя, шиповника, белены, тыквы и др.

Густые экстракты– концентрированные извлечения, представляющие собой вязкие массы, с содержанием влаги не более 25 %. Их получают из растительного сырья, содержащего горькие, горько-ароматические, сладкие и другие вещества, чаще всего используют как исходные субстанции для изготовления других лекарственных форм и в качестве вспомогательных веществ. Номенклатура густых экстрактов включает экстракт полыни, красавки и др.

Сухие экстракты – концентрированные извлечения, представляющие собой сыпучие массы с содержанием влаги не более 5 %. Среди сухих экстрактов широко распространены экстракт крушины, горицвета и др. Густые и сухие экстракты получают различными методами: перколяцией и ее разновидностями, циркуляционной экстракцией, суспензионной экстракцией и экстракцией сжиженными газами.

Очистку экстрактов проводят способами: кипячением, добавлением адсорбента (до 5 %), сочетанием метода добавления адсорбента с кипячением, осаждением балластных веществ с этанолом с последующей фильтрацией. В случае экстрагирования сжиженными газами очистку экстракта производить не нужно, что является явным преимуществом этого метода перед традиционными методами.

Сгущение вытяжки осуществляют выпариванием в вакууме при 50-60 оС и разрежении 600-650 мм.рт.ст.

Высушивание рациональнее проводить в вакуум-вальцовых или распылительных сушилках и массу измельчают в шаровых мельницах.

Полученные экстракты стандартизируют по следующим основным показателям:

- описание;

- идентификация;

-относительная плотность или содержание этанола (жидкие экстракты) –дистилляционным способом;

- сухой остаток (жидкие экстракты);

- потеря в массе при высушивании (густые и сухие экстракты);

- тяжелые металлы;

- объем заполнения упаковки (жидкие экстракты);

- средняя масса (дозированные экстракты);

- гранулометрический состав (сухие экстракты);

- количественное определение и др.

Крепость спирта можно определить путем его отгонки.

Экстракты-концентраты – это особая группа экстрактов, основное назначение которых заключается в том, чтобы служить исходным материалом для приготовления аптечных вытяжек (настоев и отваров). По консистенции они могут быть жидкие и сухие.

Экстракты-концентраты хорошо растворяются в воде с образованием прозрачных растворов. Использование их в условиях аптеки ускоряет процесс приготовления лекарств. Экстракты-концентраты стойкие и удобные при хранении и транспортировке, их применение освобождает от необходимости хранения растительного сырья.

Однако наряду с определенными преимуществами применение концентратов имеет и отрицательные стороны. Некоторые сухие концентраты гигроскопичны, при хранении часто отсыревают, что нарушает правильность дозировки и затрудняет взвешивание. Для устранения этого недостатка и стабилизации экстрактов предложен метод микрокапсулирования с использованием в качестве оболочек производных целлюлозы, аэросила, то есть пленкообразующих веществ.

Настои, приготовленные из экстрактов-концентратов и непосредственно из растительного сырья, часто имеют внешние различия по интенсивности окраски и степени прозрачности, особенно настои из корня алтея и экстракта-концентрата алтея сухого (1:1).

Основными недостатками экстрактов, полученных такими традиционными методами, как спиртовая, масляная и другие виды экстракции, являются: ограниченный выход биологически активных веществ, наличие балластных веществ, в связи с чем необходимо проводить стадию очистки, длительность технологического процесса, низкая стабильность и т.д.

Необходимо соблюдать условия хранения экстрактов – в прохладном, при температуре не выше 15 оС, в сухом, защищенном от света месте, в герметичной упаковке, так как при нарушении условий хранения жидкие экстракты в связи с невысокой стабильностью имеют ограниченный срок хранения, густые экстракты в сухом воздухе - подсыхают, превращаясь в твердые комки, во влажном – отсыревают и плесневеют. Сухие экстракты из-за гигроскопичности часто теряют сыпучесть в процессе хранения.

Новогаленовые препараты. Новогаленовые (максимально очищенные экстракционные) препараты — это фитопрепараты, содержащие в своем составе действующие вещества исходного лекарственного сырья, в их нативном (природном) состоянии, максимально освобожденные от балластных веществ. Глубокая очистка повышает их стабильность, устраняет побочное действие ряда балластных веществ (смолы, танниды и др.), позволяет использовать для инъекционного применения. Кроме того, в отличии от галеновых, которые в ряде случаев стандартизуют по сухому остатку, новогаленовые препараты выпускают стандартизованными биологическими или химическими методами по действующим веществам.

Технология новогаленовых препаратов. Технология новогаленовых препаратов характеризуется резко выраженным индивидуальным подходом, обусловленным характером исходного лекарственного растительного сырья, свойствами действующих и сопутствующих веществ и типом получаемого препарата. Поэтому общие принципы их производства могут быть описаны лишь в самых общих чертах. Технологический процесс складывается из следующих стадий: экстракция лекарственного растительного сырья, очистка экстракта, стандартизадия, получение лекарственных форм.

Способы очистки извлечений, применяемые для выделения суммы действующих веществ. На стадии очистки извлечения подвергают последовательной обработке, целью которой является выделение комплекса действующих веществ в нативном состоянии, свободного от балласта. Приемы и способы очистки первичных извлечений весьма разнообразны и индивидуальны.

Наиболее широко используют избирательное, фракционное осаждение действующих или балластных веществ, экстракцию в системах жидкость — жидкостью, адсорбцию и ионный обмен.

Фракционное осаждение действующих или балластных веществ может быть достигнуто сменой растворителя. При проведении экстракции неполярным или малополярным (органическим) растворителем очистка извлечения от гидрофобных веществ (хлорофилл, смолы и др.) достигается удалением (отгонкой) экстрагента и добавлением к остатку воды. Растворимость гидрофобных веществ при этом понижается, они выпадают в осадок и удаляются фильтрованием или центрифугированием. Добавляя к этанольным растворам эфир, осаждают и удаляют сапонины (карденолиды остаются в растворе). Введением к водным извлечениям этанола в концентрации не менее 50 % осаждают белки, пектины, слизи и другие гидрофильные биополимеры. Извлечения, частично очищенные от биополимеров, получают при непосредственном использовании в качестве экстрагента этанола в концентрации не ниже 70%. Этанол, являясь гидрофильным, отнимает в растворе у молекул природных ВМС гидратную оболочку, вызывает их осаждение, а сам при этом гидратируется. Для избирательного «высаливания» высокомолекулярных соединений (белки, камеди, слизи, пектины) используют растворы нейтральных солей. Механизм высаливания состоит в том, что добавляемые анионы и катионы солевого раствора гидратируются, отнимая воду у молекул биополимера, способствуя их слипанию и осаждению.

Экстракция в системах жидкость — жидкостью является процессом диффузионным, при котором одно или несколько растворенных веществ извлекаются из одной жидкости другой, нерастворимой или ограниченно растворимой в ней. В результате взаимодействня экстрагента с исходной жидкостью получают экстракт — раствор извлеченных веществ и рафинат — остаточный исходный раствор, обедненный извлекаемыми веществами и содержащий некоторое количество экстрагента. Переход веществ происходит при наличии разности концентрации между жидкими фазами по закону равновесного распределения до динамического равновесия между ними. Процесс экстракции в системах жидкость — жидкостью складывается из следующих стадий: смешивание исходного раствора с экстрагентом для создания между ними тесного контакта, разделение двух несмешивающихся жидких фаз, регенерация экстрагента, т. е. удаление его из экстракта и рафината. Для экстракции в системах жидкость — жидкостью используют следующие основные типы экстракторов: смесительно-отстойные, колонные, центробежные.

Частная технология новогаленовых препаратов. Ряд новогаленовых препаратов (адонизид, лантозид, дигален-нео, коргликон, эрготал) являются официальными и включены в ГФ. Наряду с ними промышленность выпускает новогаленовые препараты, которые нормируются временными нормативными документами. Следует отметить, что самую большую группу составляют препараты, получаемые из лекарственного растительного сырья, содержащего сердечные гликозиды. Это и понятно, так как до настоящего времени растительное сырье является единственным источником получения сердечных гликозидов. Отдельные новогаленовые препараты получают из лекарственного растительного сырья, содержащего алкалоиды, флавоноиды, полисахариды и другие действующие вещества.

ЗАДАНИЕ . ВНИМАТЕЛЬНО ПРОЧИТАТЬ И КРАТКО ЗАКОНСПЕКТИРОВАТЬ 

РЕШИТЬ СИТУАЦИАННЫЕ ЗАДАНИЯ : 

Задание 1. Решение профессиональных задач
          Возьми: Пепсина 2,0

          Раствора кислоты хлористоводородной 2 % - 200 мл
 Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день во время еды

Рекомендации по выполнению задания: Внимательно прочитайте материал по изучаемой теме. Обратите внимание на особенность расчетов и правила растворения веществ в данной лекарственной форме.

Алгоритм выполнения:

1. Рассчитать количество кислоты хлористоводородной по рецепту

2. Найти разовую (количество кислоты в выписанном объеме ложки) и суточную дозы кислоты хлористоводородной

3. Рассчитать количество раствора кислоты хлористоводородной 1:10

4. Найти объем воды очищенной с учетом взятого объема раствора кислоты

5. Определить порядок смешивания ингредиентов прописи 

Тема : ТАБЛЕТКИ. ДРАЖЕ. ГРАНУЛЫ
Таблетки - твердая дозированная лекарственная форма, представляющая собой спрессованные одно или несколько лекарственных веществ. Таблетки необходимо рассматривать как связнодисперсные системы без дисперсионной 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.

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. Штампы и матрицы для их изготовления проще и дешевле. Диаметр таблеток колеблется от 3 до 25 мм. Таблетки с большими поперечными размерами считаются брикетами. Высота таблеток должна быть в пределах 30-40% от их диаметра.

Одна таблетка обычно предназначается на один разовый 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 этим таблетки имеют некоторые (однако вполне устранимые) недостатки:
а) при хранении таблетки могут терять свою распадаемость и цементироваться или, наоборот, разрушаться;

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 вызывать 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 оболочкой 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 формованные.
Таблетирование основано на использовании свойств порошков (гранул) уплотняться под давлением с образованием связнодисперсной системы. Характер соединения частиц в таблетке основывается на взаимодействии молекулярных, капиллярных и электрических сил между контактирующими поверхностями, а также на их механическом сцеплении. Изготовление таблеток из подготовленного материала осуществляется на таблеточных машинах и состоит из следующих операций: дозирование; прессование (образование таблетки); выталкивание; сбрасывание таблетки. Все операции осуществляются автоматически одна за другой при помощи соответствующих исполнительных механизмов таблеточной машины. Основными частями таблеточной машины являются пресс-инструмент, питатель (загрузочное устройство), столешница и привод. Пресс-инструмент представляет собой комплект, состоящий из двух пуансонов и матрицы.

Матрица — стальной диск определенной высоты с цилиндрическим отверстием диаметром от 3 до 25 мм. Сечение отверстия соответствует диаметру изготавливаемых таблеток. Матрицы вставляются в отверстия столешницы — рабочей поверхности таблеточной машины.

Пуансоны — это стержни из хромированной стали, диаметр их чуть меньше диаметра матричного канала, чтобы они могли в них перемещаться. Они входят в отверстия матрицы сверху и снизу и обеспечивают прессование таблетированной массы под действием давления. Нижний пуансон входит в отверстие матрицы на определенную высоту, фиксируя определенное пространство, в которое насыпается таблетированная масса. После этого под заданным давлением в матричное отверстие опускается верхний пуансон и спрессовывает массу. Затем верхний пуансон поднимается, а вслед за ним поднимается и нижний, выталкивая готовую таблетку. Процесс наполнения матрицы таблетируемой массой происходит с помощью загрузочной воронки.

Таблетирование лекарственных веществ производится на кривошипных (КТМ) и роторных (РТМ) таблеточных машинах.

КТМ оснащены одним комплектом пресс-инструмента и являются однопозиционными машинами, в которых таблетки транспортного движения не совершают. Процесс таблетирования на КТМ следующий (рис. 1).
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Рисунок 1. (А). Схема процесса таблетирования на КТМ: I — исходное положение перед таблетированием; 2 — операция загрузки матрицы; 3 — операция прессования; 4 — операция выталкивания таблетки; 5 — операция сбрасывания таблетки (совмещается с загрузкой матрицы)
Операция загрузки. Загрузочная воронка, передвигаясь по столешнице, занимает положение над матричным отверстием, при этом происходит опускание нижнего пуансона и наполнение канала матрицы таблетируемой массой. Объем матричного канала регулируется положением нижнего пуансона с целью получения таблетки заданной массы.

Операция прессования. Загрузочная воронка возвращается в исходное положение, открывая отверстие матрицы. Верхний пуансон опускается под давлением в матричное отверстие, уплотняя массу до получения прочной таблетки.

Операция выталкивания. Верхний пуансон поднимается вверх, нижний следует за ним и останавливается рабочей поверхностью на уровне столешницы, вытолкнув таблетку.

Операция сброса. Загрузочная воронка, двигаясь к матричной зоне, передней кромкой сдвигает таблетку на край столешницы, откуда она попадает в лоток для сброса. Далее загрузочная воронка занимает положение над матричным отверстием для следующей загрузки, после чего цикл повторяется.

КТМ имеют производительность до 5 тыс. таблеток в час и осуществляют одностороннее прессование, поэтому они используются для предварительных исследований или изготовления небольших партий таблеток.

РТМ — многопозиционные машины, на которых, в зависимости от модели (РТМ-12; РТМ-41), установлены от 12 до 75 комплектов пресс-инструментов, тем самым обеспечивающих производительность до 500000 таблеток в час. Принцип работы РТМ-12 показан на рис. 66 (Б).
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Рисунок 2 (Б). Схема процесса таблетирования на РТМ-12

Рабочий цикл одного из двенадцати комплектов пресс-инструмента следующий:

1. Нижний пуансон (3) опустился в заданное положение; столешница (4) с матрицей проходят под неподвижным загрузочным устройством (1) — осуществляется загрузка матричного канала (7).

2. Начинается опускание движущегося параллельно верхнего пуансона (2), он попадает под прессующий валик (5), одновременно на нижний пуансон оказывает давление валик (6) — операция прессования.

3. Верхний пуансон поднимается, нижний, несколько приподнимаясь, выталкивает из матрицы таблетку, которая, сталкиваясь с наружной стенкой питательной рамки, отправляется в лоток для сбора — операция выталкивания.

Такое движение последовательно совершают все комплекты пресс-инструмента.

В производстве таблеток, для придания им необходимых свойств, используют вспомогательные вещества. В зависимости от назначения вспомогательные вещества подразделяют на следующие группы: разбавители (наполнители); разрыхлители; связывающие; скользящие и смазывающие; корригирующие.

Разбавители (глюкоза, крахмал, сахар молочный) применяют для обеспечения необходимой массы таблеток, если в их состав входят малые количества лекарственных веществ. В этом случае именно разбавители определяют качество полученных таблеток — внешний вид, прочность, среднюю массу, распадаемость; поэтому их выбор должен проводиться с учетом технологических и биофармацевтических свойств.

Разрыхлители — их назначение способствовать быстрому механическому разрушению таблетки в жидкой среде и растворению лекарственных веществ. По механизму действия разрыхляющие вещества подразделяют на следующие группы: набухающие, улучшающие растворимость и газообразующие. Набухающие вещества при контакте с жидкостью увеличиваются в размерах и разрывают таблетку. К этой группе веществ относятся кислота альгиновая, аминопектин, метилцеллюлоза, бентониты.

Связывающие вещества применяют для обеспечения необходимой прочности гранул и таблеток. По физическому состоянию связывающие вещества классифицируют на сухие и жидкие, что и обусловливает способ их введениям таблетируемую массу — в виде раствора или порошка. В качестве связывающих веществ применяют чистые растворители (вода, спирт этиловый), растворы желатина, целлюлозы, сахарный сироп, крахмальный клейстер и т.д. В зависимости от свойств для каждого таблетируемого материала целесообразно подбирать оптимальные связывающие вещества, обеспечивающие необходимые свойства гранулята и таблеток.

Скользящие и смазывающие (антифрикционные) вещества предназначены для уменьшения трения между частицами таблетируемой массы, а также между частицами и поверхностью пресс-инструмента. Скользящие вещества (аэросил, крахмал, тальк) сглаживают поверхность частиц (гранул), улучшая их сыпучесть, и тем самым способствуют получению таблеток одинаковой массы.

Корригирующие вещества добавляют в состав таблеток с целью улучшения их внешнего вида или вкуса. Улучшение внешнего вида достигается введением в их состав красящих веществ, которые не только улучшают внешний вид таблеток, но и в ряде случаев служат для обозначения терапевтической группы (например, таблетки ядовитых веществ ). В настоящее время в отечественной фармацевтической промышленности используют красители — индиго, тропеолин 00, титана диоксид и др.

Таблетки должны обладать достаточной прочностью при механических воздействиях в процессе упаковки, транспортировки и хранения. Прочность на истирание должна быть не менее 97 % при испытании согласно приложению 2. Для таблеток, покрытых оболочкой, прочность на истирание не проверяется.

Таблетки, предназначенные для внутреннего применения, должны распадаться или растворяться в желудочно-кишечном тракте.

Распадаемость определяют согласно приложению 3. Время распадаемости должно быть указано в частных статьях. При отсутствии этих указаний таблетки должны распадаться в течение не более 15 мин, таблетки, покрытые оболочкой, — не более 30 мин.

Кишечно-растворимые таблетки не должны распадаться в течение 1 ч в растворе кислоты хлористоводородной (0,1 моль/л) и после промывания водой должны распадаться в растворе натрия гидрокарбоната (рН от 7,5 до 8,0) в течение не более 1 ч, если нет других указаний в частной статье.

Растворение. Определяют согласно приложению 4. Количество растворенного за 45 мин в воде лекарственного вещества должно быть не менее 75 %, если нет других указаний в частных статьях.

Средняя масса таблеток. Определяют взвешиванием 20 таблеток с точностью до 0,001 г. Массу отдельных таблеток определяют взвешиванием порознь 20 таблеток с точностью до 0,001 г. Отклонение в массе отдельных таблеток (за исключением таблеток, покрытых оболочкой методом наращивания) допускается в следующих пределах:

— для таблеток массой 0,1 г и менее ±10 %;

— массой более 0,1 г и менее 0,3 г ±7,5 %;

— массой 0,3 г и более ±5 % от средней массы таблеток;

— масса отдельных покрытых таблеток, полученных методом наращивания, не должна отличаться от средней массы более чем на ±15 %.

Только две таблетки могут иметь отклонения от средней массы, превышающие указанные пределы, но не более чем вдвое.

Определение содержания лекарственных веществ в таблетках. Берут навеску растертых таблеток (не менее 20 штук); для таблеток, покрытых оболочкой, испытания проводят из определенного числа таблеток, указанного в частных статьях. Отклонения в содержании лекарственных веществ должны составлять при дозировке лекарственных веществ до 0,001 г ± 15 %; от 0,001 до 0,01 г ± 10 %; от 0,01 до 0,1 г ± 7,5 % и от 0,1 и более ±5 %; если нет других указаний в частных статьях.

Испытание однородности дозирования. Проводят для таблеток без оболочки с содержанием 0,05 г и менее лекарственного вещества и для таблеток, покрытых оболочкой, с содержанием лекарственного вещества 0,01 г и менее. От серии, подлежащей испытанию, отбирают пробу таблеток в количестве 30 штук.

В каждой из 10 таблеток определяют содержание лекарственного вещества. Содержание лекарственного вещества в одной таблетке может отклоняться не более чем на ±15 % от среднего содержания, и ни в одной таблетке не должно превышать ±25 %. Если из 10 испытанных таблеток 2 таблетки имеют отклонения содержания лекарственного вещества более чем на ±15 % от среднего, определяют содержание лекарственного вещества в каждой из оставшихся 20 таблеток. Отклонение в содержании лекарственного вещества ни в одной из 20 таблеток не должно превышать более чем ±15 % от среднего.

Упаковка. Таблетки должны выпускаться в упаковке, предохраняющей от внешних воздействий и обеспечивающей стабильность в течение установленного срока годности.

Хранение. В сухом и, если необходимо, прохладном, защищенном от света месте.

Упаковка и хранение таблеток

Таблетки расфасовывают в конвалюты, трубки (пробирки), небольшие флаконы или запрессовывают в пленки. Трубки (пробирки) могут быть стеклянные и пластмассовые. Пробки используются пластмассовые: обычные и с пружинкой из пластмассы, позволяющие обходиться 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.

Пленочная упаковка может быть разного типа и из разных пленок. В самом простом случае таблетки запрессовываются между двумя листами целлофана или фольги. В настоящее время часто применяются ячейковые контурные упаковки, в которых один слой - из полихлорвиниловой пленки, а другой - из фольги.

Таблетки хранятся в упаковке в сухом и, если необходимо, защищенном от света месте.

Драже

Драже - твердая дозированная 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 0,5 г; превышение массы более 1 г 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 0,025 г окрашиваются в голубой цвет, а 0,05 г - в зеленый).

При производстве драже в качестве вспомогательных веществ применяют сахар, крахмал, магния карбонат основной, пшеничную муку, тальк, этил целлюлозу, ацетилцеллюлозу, натриевую соль карбоксиметилцеллюлозы, гидрогенизированные жиры, стеариновую кислоту, какао, шоколад, пищевые красители и лаки. Количество талька должно быть не более 3%, стеариновой кислоты - не более 1%. Для защиты лекарственного вещества от действия желудочного сока драже покрывают кислотоустойчивой оболочкой. Для создания такой оболочки применяют те же вещества, что и при производстве таблеток с кишечным покрытием.

В форме драже выпускается аминазин, диазолин, диколин, пропазин и ряд других лекарственных веществ и их сочетаний. Разберем в качестве примера производство драже по одной из прописей Шерешевского с микродозами йода, которые в аптечных условиях изготавливаются в форме пилюль. В эти драже входят: йод кристаллический 0,0005 г, калия йодид 0,005 г, фенобарбитал 0,01 г, порошок корня валерианы 0,05 г, вспомогательные вещества до 0,25 г.

Сахарные гранулы просеивают через соответствующее сито с расчетом, чтобы в 1 г содержалось около 40 гранул. Загружают в небольшой дражировочный котел, например, 500 г гранул (20-29 тыс. гранул). Одновременно изготавливают сироп из расчета: 1 кг сахара в 250 мл воды. Готовый сироп смешивают с 1 кг пищевой патоки. Затем в ступку помещают 110 г калия йодида, увлажняют его дистиллированной водой и добавляют 11 г кристаллического йода. Растирают йод и калия йодид до полного растворения и добавляют 90 г глицерина и смешивают со смесью сиропа и патоки. Приводят в движение дражировочный котел, и гранулы равномерно увлажняют полученным рабочим раствором. К увлажненным гранулам при вращении дражировочного котла равномерно добавляют пудру, состоящую из смеси: порошка корня валерианы 1100 г, фенобарбитала 220 г, сахарной пудры 2480 г и талька 125 г. По мере высыхания поверхность ядер снова увлажняют небольшой порцией раствора, после чего опудривают смесью порошков. Такое наращивание производят до тех пор, пока не израсходуют исходные материалы. Затем некоторое время котел продолжают вращать до получения драже с блестящей гладкой поверхностью.

Определение качества драже проводится по ГФ, требования которой в общем аналогичны требованиям, предъявляемым к таблеткам. Отклонение в массе отдельных драже не должно превышать 10% от средней массы драже, если нет особых указаний (например, для драже пропазина 15%). Драже должны распадаться в течение не более 30 мин, если нет других указаний. Драже подобно таблеткам выпускают в упаковке, предохраняющей их от внешних воздействий.

Гранулы

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 сказанное явилось предпосылкой для появления новой официнальной лекарственной формы - гранул.

Гранулы (в формулировке ГФ) - 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, молочный 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 0,5-2,5 мм. Количество более мелких и более крупных гранул не должно превышать в сумме 5%. Они должны быть однородными по окраске. Гранулы (в навеске 0,5 г) должны распадаться в течение 15 мин (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.

Задание : Внимательно прочитать и кратко законспектировать 

Тестирование : внимательно прочитать и выбрать один правильный ответ : 

1.Порошкообразная крупнозернистая  лекарственная форма заводского изготовления, состоящая из однородных частиц размером от 0,2 до 3 мм:

а) драже

б) гранулы

в) спансулы

г) суппозитории

                2. Твердая дозированная лекарственная форма для внутреннего применения, получаемая путем многократного наслаивания лекарственных и вспомогательных средств на сахарную крупку:

а) таблетки

б) порошки

в) суспензии

г) драже

3. Твердая дозированная лекарственная форма позволяющая осуществить регулируемое высвобождение лекарственных веществ в разных отделах пищеварительного тракта и через необходимые интервалы времени:

а) таблетки

б) спансулы

в) пилюли

г) разделенные порошки

4. Твердая лекарственная форма, образующая в воде газированные напитки приятные для  приема:

а) гранулы

б) пилюли

в) суспензии

г) таблетки

5. Порошки неразделенные предназначены в основном для:

а) применения сильнодействующих веществ

б) приема внутрь

в) применения сильно гигроскопических веществ

г) наружного применения в качестве присыпок

6. Установите соответствие.                 
а) твердая лекарственная                                                                1) таблетки

форма, обладающая                                                                        2) капсулы

свойством сыпучести.                                                                    3) порошки

                                                                                                          4) драже

б) твердая, дозированная                                                                

лекарственная форма,                                                  

получаемая путем прессования

лекарственных медикаментов.

в) твердая, дозированная

лекарственная форма в

которой лекарственное

вещество заключено в оболочку-капсулу

 Задания для проверки  отправляйте на электронную почту :

Kaleriya@mail.ru
