ПРЕДИСЛОВИЕ
Лабораторный практикум «Технология лекарственных форм» построен в соответствии с основными направлени​ями государственной регламентации изготовления и контроля качества лекарственных препаратов, а в основу последовательно​сти изучения тем курса положена дисперсологическая классифи​кация лекарственных форм.
Структура практикума дает возможность активизировать само​стоятельную работу как в процессе подготовки к занятиям, так и при изготовлении и контроле качества лекарственных препаратов на лабораторных занятиях. Практикум содержит рекомендации по самоподготовке студентов, порядок работы в лаборатории, кон​трольные работы и тестовые задания, приложения, включающие учеб​ные таблицы – фрагменты основных нормативных документов, регламентирующих изготовление и контроль качества лекарствен​ных препаратов в аптеках, и список рекомендуемой литературы.
Цель лабораторных занятий – научить студентов выбирать раци​ональную технологию, проводить технологические процессы, стан​дартизовать и упаковывать соответствующие лекарственные формы, знать условия их хранения и применения. Для изучения номенкла​туры фармацевтических препаратов аптечного и промышленного производства студентам рекомендуется составлять номенклатурные списки, кото​рые должны отражать характерные признаки лекарственной формы и пути введения.

Приведенные методики синтеза требуют от студента определенных теоретических знаний основных процессов органической химии и начальных навыков выполнения лабораторных работ.
Самостоятельно выполняя лабораторные работы, студент должен приобрести определенные экспериментальные навыки, приемы и умения в области технологии лекарственных форм, которые сформируют главные понятия о процессах изготовления готовых лекарственных препаратов.
Настоящее издание предназначено для студентов фармацевтических специальностей и направлений подготовки.
Тема 1

ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ И ПОНЯТИЯ ТЕХНОЛОГИИ. КЛАССИФИКАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ
Цель. Уметь использовать основные термины в профессиональ​ной деятельности и классифицировать лекарственные формы.

Работа в лаборатории. Познакомиться с логической структурой курса, логической структурой изучения каждой темы; формами, видами обучения и контроля, принятыми на кафедре; требовани​ями к процессу обучения.

Изучить должностные обязанности и этапы профессиональной деятельности провизора-технолога.

Освоить форму ведения дневника.

Изучить Инструкцию по ОТ и ТБ при работе в студенческой аудитории.

Изучить НД и учебные материалы по теме в процессе выпол​нения заданий в тестовой форме.

Оснащение. Нормативные документы, периодические издания, справочная и учебная литература.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения в аудитории заданий (в тестовой форме, ситуационных задач) уметь: руководствоваться положениями Инструкцию по ОТ и ТБ в сту​денческой лаборатории и в дальнейшей профессиональной де​ятельности, работать с основными НД и научной литературой; классифицировать лекарственные формы; применять основные термины и понятия технологии лекарственных форм, такие как «фармакологическое средство», «лекарственные средства», «лекар​ственное вещество» (субстанция), «вспомогательные вещества», «лекарственное растительное сырье», «лекарственные препараты», «лекарственная форма», «биофармацевтическое исследование», «стабильность», «срок годности», «Государственная фармакопея» (ГФ), «общая фармакопейная статья» (ОФС), «фармакопейная статья» (ФС), «фармакопейная статья предприятия» (ФСП).
Тесты
1. Термину «лекарственное вещество» (субстанция)» соответствуют:
а)
кислота никотиновая;

б)
стрептоцид;

в)
листья наперстянки;

г)
капли глазные.

2.
Термину «лекарственная форма» соответствуют:
а)
пилокарпина гидрохлорид;

б)
суспензия;

в)
суппозитории эуфиллина;

г)
поливиниловый спирт;

д)
трава пустырника.

3.
Термину «лекарственный препарат» соответствуют:
а)
порошки;

б)
сера очищенная;

в)
раствор глюкозы для инъекций;

г)
вазелин;

д)
корни алтея.

4.
Термину «вспомогательное вещество» соответствует:
а)
настой;

б)
дибазол;

в)
вода очищенная;

г)
настой листьев мяты;

д)
экстракт красавки.

5.
Понятию «фармакологическое средство, разрешенное уполномоченным органом в установленном порядке для применения с целью лечения или диагностики заболевания у человека или животного» соответствует термин:
а)
«лекарство»;

б)
«лечебное средство»;

в)
«фармацевтический препарат»;

г)
«лекарственное средство»;

д)
«медицинский препарат».

6.
Фармакологическое средство – это:
а)
лекарственное средство как индивидуальное химическое соединение или биологическое вещество;

б)
лекарственное средство в виде определенной лекарственной формы;

в)
дополнительное вещество, необходимое для изготовления лекарственного препарата;

г)
вещество или смесь веществ с установленной фармакологической активностью как объект клинических испытаний.

7.
Придаваемое лекарственному средству или лекарственному растительному сырью удобное для применения состояние, при ко тором достигается необходимый лечебный эффект, называют:
а)
лекарственным препаратом;

б)
фармакологическим средством;

в)
лекарственной формой.

8.
Лекарственные формы классифицируют:

а) по агрегатному состоянию;

б)
числу технологических операций;

в)
характеру дисперсной системы;

г)
сложности состава;

д)
дозировке.

9.
Только к энтерально вводимым лекарственным формам относят:
а)
суспензии;

б)
эмульсии;

в)
пилюли;

г)
порошки;

д)
капли.

10.
Парентерально применяют лекарственные формы:
а)
дерматологические мази;

б)
микстуры;

в)
капли глазные;

г)
суппозитории;

д)
растворы для инъекций.

11.
К лекарственным формам энтерального применения относят:
а)
мази ректальные, суппозитории;

б)
суппозитории, пилюли;

в)
пилюли, линименты дерматологические;

г)
линименты, глазные капли;

д)
глазные капли, микстуры.

12.
К дозированным лекарственным формам относят:
а)
мази;

б)
пилюли;

в)
капли глазные.

13.
Дисперсологическая классификация лекарственных форм учитывает характер:
а)
дисперсионной среды;

б)
дисперсионной фазы;

в)
связи между дисперсной фазой и дисперсионной средой;

г)
только гомогенных систем;

д)
только гетерогенных систем.

Тема 2

ГОСУДАРСТВЕННАЯ РЕГЛАМЕНТАЦИЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ И КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ
ПРЕПАРАТОВ
Методические указания
Цель. Уметь работать с основными нормативными документа​ми и применять их в профессиональной деятельности при обеспе​чении соответствующих условий изготовления лекарственных пре​паратов, реализации технологического процесса и контроля ка​чества лекарственных форм.

Работа в лаборатории. Изучить нормативные документы в про​цессе учебной деятельности, выполняя блок заданий в тестовой форме, решая предложенные преподавателем ситуационные за​дачи, связанные с конкретной профессиональной деятельностью.

Изучить структуру ГФ и других нормативных документов.

Научиться использовать для решения технологических задач НД, регламентирующие:

· состав лекарственных препаратов, и анализировать правиль​ность выписывания рецептов, предложенных преподавателем;

· условия изготовления лекарственных препаратов;

· технологический процесс;

· контроль качества лекарственных препаратов.

Оснащение. Нормативные документы: Федеральный закон «О ле​карственных средствах» от 22.06.1998 № 86-ФЗ, ГФ, приказы, инструкции, методические указания, утвержденные Минздравом (Минздравсоцразвития) России, ФС, ФСП, отраслевые стандарты (ОСТы) и др.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории студенты должны уметь: использовать ГФ, приказы, инструкции и методические указания, утвержденные Минздравом (Минздравсоцразвития) России, при выполнении заданий в тестовой форме обучающего характера, решении ситу​ационных задач, реализовывать их положения в профессиональ​ной деятельности.

Регламентация права на фармацевтическую деятельность. В со​ответствии со ст. 17 Федерального закона «О лекарственных сред​ствах» изготовление лекарственных средств осуществляют в ап​течном учреждении, имеющем лицензию на фармацевтическую деятельность, по правилам изготовления лекарственных средств, утвержденным федеральным органом контроля качества лекар​ственных средств.

Физические лица, ответственные за изготовление и качество лекарственных средств (фармацевты и провизоры) и имеющие сертификат, указываются в лицензии на фармацевтическую де​ятельность и несут дисциплинарную, административную и уголов​ную ответственность за нарушение Федерального закона «О лекар​ственных средствах» (ст. 18). Это направление более подробно изу​чается в курсе управления и экономики фармации.

Регламентация состава лекарственного препарата. Состав пре​парата, изготавливаемого в аптечном учреждении, регламентиру​ют прописью, которую выписывает врач в рецепте или требова​нии (в больничных и межбольничных аптеках). Прописи могут быть: а) стандартные (представленные в НД); б) нестандартные (вра​чебные или магистральные) – в этом случае рецепт является един​ственным НД.

Правила выписывания рецептов и их структура изложены в приказах Минздравом (Минздравсоцразвития) России «О прави​лах выписывания рецептов на лекарственные средства и их отпус​ке» от 23.08.1999 № 328 (в ред. от 09.01.2001 № 3) (прил. 1, 2), «Улучшение учета, хранения, выписывания и использования нар​котических лекарственных средств» от 12.11.1997 № 330.

Регламентация технологического процесса. Регламентация усло​вий, обеспечивающих качество лекарственного препарата. Изготов​ление препаратов, как промышленное, так и аптечное, должно соответствовать GMP (Good manufacturing practics) – Правилам надлежащего производства. Кроме того, аптеки руководствуются положениями Инструкции по санитарному режиму аптечных орга​низаций (аптек), утвержденной приказом Минздрава России от 01.10.1997 № 309. Условия, сроки хранения, режим стерилизации разных препаратов регламентированы Приказом Минздрава Рос​сии «О контроле качества лекарственных средств, изготовляемых в аптеках» от 16.07.1997 № 214, Методическими указаниями по изготовлению стерильных растворов в аптеке (М.: Минздрав Рос​сии, 1994), ФС и другими НД.

Регламентация условий, обеспечивающих технику безопасности и охрану труда персонала. Персонал аптечных учреждений регуляр​но проходит медицинское обследование и проверку на бацилло​носительство.

Соблюдение ТБ, правил ОТ, условий хранения лекарственных средств (особенно ядовитых, наркотических, огнеопасных, взры​воопасных, летучих, пахучих и других) в специальных шкафах или помещениях позволит обеспечить надлежащие условия рабо​ты персонала и предотвратить развитие аллергических и других профессиональных заболеваний.

Правила ТБ изложены в соответствующих должностных инст​рукциях, а также в ряде нормативных актов – приказах Минздра​ва (Минздравсоцразвития) России, методических указаниях.

Регламентация технологии изготовления лекарственных препа​ратов. Собственно технологический процесс регламентирован:

· общими статьями ГФ на лекарственные формы;

· приказами Минздрава России («Об утверждении инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм», «О кон​троле качества лекарственных средств, изготовляемых в аптеках»);

· методическими указаниями («Методические указания по из​готовлению стерильных растворов в аптеке»);

· инструкциями («Инструкция по изготовлению суппозитори​ев методом выливания в формы») и др.

Регламентация контроля качества лекарственных препаратов. Качество изготовленного препарата может быть обеспечено толь​ко при безусловном выполнении требований НД по трем указан​ным выше направлениям. Кроме того, ряд НД содержит непо​средственно нормируемые показатели качества лекарственных средств, вспомогательных веществ, дисперсных сред, изготовлен​ного препарата, при отпуске препарата из аптеки.

Контроль качества изготовленных препаратов регламентируют приказы Минздрава России «О контроле качества лекарственных средств, изготовляемых в аптеках», «О нормах отклонений, допу​стимых при изготовлении лекарственных средств и фасовке про​мышленной продукции в аптеках» от 16.10.1997 № 305, Методи​ческие указания «Единые правила оформления лекарств, изго​товляемых в аптечных учреждениях (предприятиях) различных форм собственности» (М.: Минздрав России, 1997).

Тесты
1.
При изготовлении лекарственных препаратов в условиях аптеки не руководствуются, как правило, в качестве основных НД:
а)
приказами Минздрава (Минздравсоцразвития) России;

б)
методическими указаниями Минздрава (Минздравсоцразвития) России;

в)
Государственным регистром;

г)
инструкциями Минздрава (Минздравсоцразвития) России;

д)
Государственным реестром.

2.
Государственная фармакопея:
а)
имеет законодательный характер;

б)
имеет рекомендательный характер;

в)
это сборник инструкций по контролю качества;

г)
это сборник обязательных стандартов и положений;

д)
является НД только для аптек.

3.
Государственной регламентации подлежат:
а)
условия изготовления лекарственных препаратов;

б)
научный поиск в области создания лекарственных препаратов;

в)
контроль качества лекарственных препаратов;

г)
изобретательская работа;

д)
состав препаратов.

4.
Аптечное изготовление отличается от промышленного производства:
а)
объемом изготавливаемой продукции;

б)
требованиями к качеству вспомогательных веществ;

в)
сроками годности готовой продукции;

г)
требованиями к качеству лекарственных форм.

5.
Норма единовременного отпуска «0,2» установлена:
а)
для кодеина;

б)
экстракта белладонны;

в)
фенобарбитала;

г)
атропина сульфата;

д)
эфедрина гидрохлорида.

6.
Эфедрина гидрохлорид может быть отпущен по одному рецепту в массе не более, г:
а)
0,2;

б)
0,25;

в)
0,6;

г)
1,0;
д)
той, которая выписана в рецепте. 
7.
Регламентируют норму единовременного отпуска:
а)
кодеина;

б)
экстракта термопсиса;

в)
фенобарбитала;

г)
этакридина лактата;

д)
эфедрина гидрохлорида.

8.
Врач превысил в прописи рецепта разовую или суточную дозу веществ списков А или Б и не оформил это превышение соответствующим образом. В этом случае:
а)
препарат не изготавливают;

б)
уменьшают массу вещества в соответствии с терапевтической дозой;

в)
вещество отпускают в дозе, которая указана в ГФ как высшая;

г)
отпускают в половине той дозы, которая указана в ГФ как высшая;

д)
отпускают в половине дозы, выписанной в прописи рецепта.

9.
К списку наркотических лекарственных веществ относят:
а)
камфору;

б)
экстракт красавки;

в)
промедол;

г)
кодеина фосфат;

д)
спирт этиловый.

10.
К списку А относят:
а)
фурацилин;
б)
этилморфина гидрохлорид;

в)
натрия барбитал;

г)
пилокарпина гидрохлорид;

д)
новокаин.

11.
Рецепт на право получения препарата, содержащего нарко​тическое вещество, выписывается на бланке:
а)
№ 107/у;

б)
специальном розового цвета с водяными знаками с опреде​ленной серией и номером;

в)
№ 148-1/у-88;

г)
нового образца льготного отпуска.

12.
Рецепт, содержащий этиловый спирт, выписывают на бланке:
а)
розового цвета с водяными знаками;

б)
№ 148-1/у-88;

в)
№  107/у;

г)
нового образца льготного отпуска.

13.
Недопустимо выписывать амбулаторным больным:
а)
анаболические гормоны;

б)
эфир для наркоза;

в)
морфина гидрохлорид;

г)
хлорэтил;

д)
промедол.

14.
Не разрешается устанавливать срок действия до одного года на рецепты хроническим больным, содержащие:
а)
лекарственные препараты, обладающие анаболической ак​тивностью;

б)
спиртосодержащие лекарственные препараты индивидуаль​ного изготовления;

в)
препараты, отпускаемые по льготным и бесплатным рецептам;

г)
лекарственные средства, подлежащие предметно количе​ственному учету;

д)
все указанные выше лекарственные средства и препараты.

15.
Кокаин (в пастах), серебра нитрат (в растворе), мышьяко​вистый ангидрид (в пастах с содержанием его до 50 %) стоматолог:
а)
не имеет права выписывать;

б)
имеет право выписывать в рецепте амбулаторному больному;

в)
выписывает, но без последующей выдачи препарата из ап​теки пациентам на руки;

г)
имеет право выписывать в требовании лечебного учрежде​ния.

16.
Сокращение термина «Detur signetur»:
а)
разрешено;

б)
запрещено.

17.
В соответствии с НД декоративное оформление и озелене​ние в аптеке:
а) допускается;

б)
допускается в непроизводственных помещениях;

в)
запрещено.

18.
Санитарный день в аптеках проводят один раз:
а)
в неделю;

б)
месяц;

в)
квартал;

г)
6 мес.

19.
Генеральную уборку производственных помещений аптеки про​водят не реже одного раза:
а)
в день; 
б)
неделю;

в)
месяц;

г)
квартал;

д)
полгода.

20.
Для мытья рук раковины, предназначенные для мытья посу​ды, использовать:
а)
разрешается;

б)
запрещено;

в)
разрешено технологу.

21.
Для обработки рук персонала, занятого изготовлением ле​карственных препаратов, после мытья с мылом рекомендуется использовать этанол:
а)
95%;

б)
70%;

в)
40%;

г)
в концентрации, полученной от поставщика;

д)
в смеси 1:1с глицерином.

22.
Право пользоваться раковинами производственных помеще​ний аптеки имеют:
а)
мойщики посуды;

б)
специалисты, занятые фасовкой;

в)
директор аптеки и его заместители;

г)
специалисты, занятые изготовлением лекарственных пре​паратов.

23.
Посуду, бывшую в употреблении в инфекционных отделени​ях больницы, в больничной аптеке:
а)
не используют;

б)
дезинфицируют;

в)
моют и дезинфицируют;

в) моют, дезинфицируют и используют.

24.
В аптеках лечебно-профилактических учреждений дезинфи​цируют посуду:
а)
обязательно всю;

б)
поступающую из инфекционного отделения;

в)
поступающую из хирургического отделения;

г)
поступающую из всех отделений;

д) поступающую из приемного отделения.

25.
В ГФ включены методы стерилизации:
а)
химический (газовый);

б)
тиндализации;

в)
термический (воздушный);

г)
текучим паром;

д)
термический (паровой);

е)
на песчаной бане.

26.
Трубопроводы из полимерных материалов для подачи воды очищенной на рабочее место технолога обеззараживают:
а)
1 % раствором хлорамина 1 ч;

б)
6 % раствором водорода пероксида 6 ч;

в)
острым паром из парового стерилизатора 30 мин.

27.
Для дезинфекции ковриков из пористой резины и поролона могут быть использованы растворы:
а)
1 % гипохлорита натрия (60 мин);

б)
3 % водорода пероксида с 0,5 % моющего средства (30 мин);

в)
0,75 % хлорамина Б с 0,5 % моющего средства (30 мин).

28.
Раствор кислоты уксусной для дезинфекции обуви персонала:
а)
используют;

б)
не используют.

29.
В производственных помещениях асептического блока долж​на быть предусмотрена вентиляция:
а)
приточная;

б)
вытяжная;

в)
приточно-вытяжная;

г)
с преобладанием притока воздуха над вытяжкой;

д)
с преобладанием вытяжки над притоком.

30.
Бактерицидные облучатели экранированного типа могут работать:
а)
в присутствии персонала;

б)
12 ч в сутки без выключения;

в)
некоторое время с истекшим сроком годности;

г)
на высоте не менее 2 м от пола;

д)
с установленной мощностью 2,5 Вт на 1 м3 помещения.

31.
Умение сотрудников руководствоваться правилами ТБ и ОТ проверяют:
а)
1 раз в месяц;

б)
не реже 1 раза в год;

в)
директор аптеки;

г)
члены квалификационной комиссии (не менее трех);

д)
представители вышестоящей организации.

32.
В ГФ действующего издания включены общие статьи на лекарственные формы:
а)
эмульсии для внутреннего применения;

б)
порошки; 

в)
мази глазные;

г)
суспензии;

д)
пилюли.

33.
В ГФ алкоголеметрические таблицы:
а)
включены;

б)
не включены;

в)
включать нецелесообразно;

г)
запланировано включить.

34.
При хранении лекарственных средств, созвучных по названию, с сильно различающимися высшими дозами их не рекомендуется располагать:
а)
в соответствии с фармакологическими группами;

б)
в алфавитном порядке;

в)
рядом;

г)
в соответствии с физико-химическими свойствами.

35.
Штангласы с веществами, содержащими вещества списка Б оформлены этикеткой с надписью:
а)
черными буквами на белом фоне;

б)
белыми буквами на черном фоне;

в)
красными буквами на белом фоне;

г)
белыми буквами на красном фоне;

д)
красными буквами на черном фоне.

36.
Красящими свойствами обладают:
а)
настойки;

б)
этакридина лактат;

в)
тимол;

г)
фурацилин;

д)
сера.

37.
При проверке доз лекарственных веществ в лекарственных формах перорального и ректального применения учитывают, что к группе веществ списка Б отнесены:
а)
адонизид;

г)
экстракт белладонны;

д)
натрия бензоат.

38.
Кристаллизационную воду содержат:
а)
фенилсалицилат;

б)
магния оксид;

в)
кодеин;

г)
магния сульфат;

д)
рибофлавин.

39.
К особо чувствительным к свету лекарственным веществам относят:
а)
галеновые препараты;

б)
прозерин;

в)
эфирные масла;

г)
серебра нитрат;

д)
жирные масла.

40.
Защиты от воздействия влаги требуют:
а)
сухие экстракты;

б)
очень легко растворимые в воде вещества;

в)
антибиотики;

г)
вещества, окисляющиеся кислородом воздуха;

д)
все указанные выше.

41.
Разлагаются при неправильном хранении с образованием летучих продуктов:
а)
карболовая кислота;

б)
йодоформ;

в)
хлорамин Б;

г)

натрия гидрокарбонат;

д)
водорода пероксид.

42.
При температуре не ниже +9 °С следует хранить:
а)
формалин;

б)
жирные масла;

в)
ледяную уксусную кислоту.

43.
С углекислым газом воздуха реагируют:
а)
эфирные масла;

б)
эуфиллин;

в)
магния оксид;

г)
фенол;

д)
тальк.

44.
Группу пахучих веществ составляют лекарственные средства:
а)
летучие;

б)
нелетучие с сильным запахом;

в)
и те, и другие.

45.
К группе красящих веществ относятся вещества:
а)
все, имеющие окраску;

б)
способные сорбироваться на таре, оборудовании, укупорочных материалах;

в)
оставляющие окрашенный след, не смываемый при обычной обработке.

46.
Изолированно от других видов сырья хранят растительное сырье, содержащее:
а)
сапонины; 
б)
эфирные масла;

в)
флавоноды;

г)
полисахариды;

д)
антраценпроизводные.

47.
Калия перманганат взрывоопасен при контакте:
а)
с пылью;

б)
серой;

в)
органическими маслами;

г)
глицерином;

д)
всеми перечисленными компонентами .

48.
При работе с диэтиловым эфиром не допускается:
а)
встряхивание;

б)
трение;

в)
удары;

г)
нагревание.

49.
К взрывчатым веществам относится:
а)
коллодий;

б)
сера;

в)
нитроглицерин;

г)
скипидар;

д)
калия перманганат.

50.
К легковоспламеняющимся веществам относятся:
а)
растительные масла;

б)
кислота молочная;

в)
серебра нитрат;

г)
перевязочный материал;

д)
этанол.

51.
Нагревание огнеопасных веществ: 
а)
не проводят;

б)
проводят при необходимости;

в)
проводят на водяных банях;

г)
проводят на электроплитках с закрытой спиралью. 
52. Время от начала изготовления до начала стерилизации для инъекционных и инфузионных растворов не должно превы​шать, ч:
а)
1;
б)
3;
в)
6;
г)
12;
д) 24.
53.
Лекарственные препараты с антибиотиками, учитывая их физико-химические и фармакологические свойства, можно изготав​ливать:
а)
в обязательном порядке в асептических условиях;

б)
изменяя значения рН в кислую или щелочную сторону;

в)
вводя любые разрешенные вспомогательные вещества;

г)
со стерилизацией;

д)
с внутриаптечной заготовкой в виде водных растворов.

54.
Сложные по составу лекарственные препараты для новорож​денных, не имеющие методик качественного и количественного ана​лиза:
а)
не изготавливают;

б)
изготавливают всегда «под наблюдением»; 
в)
изготавливают «под наблюдением» в порядке исключения.

55.
Установите правильную последовательность терминов в по​нятии «Серия»:
а)
готовый продукт;

б)
определенное количество;

в)
однородный;

г)
при постоянных условиях;

д)
изготовленный за один производственный цикл.

56.
К стерильным растворам аптечного изготовления в соответ​ствии с НД относят растворы:
а)
содержащие этанол;

б)
содержащие антибиотики;

в)
для новорожденных;

г)
офтальмологические (для орошений); 
д)
для инфузий.

57.
Стерильные лекарственные препараты в случае нарушения целостности упаковки или укупорки повторной стерилизации:
а)
подвергают;

б)
не подвергают;

в)
подвергают только растворы;

г)
подвергают в виде исключения.

58.
Розовый сигнальный цвет в виде поля на белом фоне соот​ветствует этикетке, используемой для оформления лекарственных форм, предназначенных для применения:
а)
внутреннего;

б)
наружного;

в)
в качестве глазных капель;

г)
в качестве глазных мазей;

д)
инъекционного. 

59.
Надписи на этикетках отражают способ применения:
а)
внутреннее;

б)
микстура;

в)
порошки;

г)
наружное.

60.
Свойства лекарственных форм как дисперсных систем отра​жает предупредительная надпись на основной этикетке:
а)
«Беречь от детей»;

б)
«Обращаться осторожно»;

в)
«Стерильно»;

г)
«Перед употреблением взбалтывать»;

д)
«Хранить в темном месте».

61.
Контроль качества лекарственных форм и препаратов, изго​товленных в аптеке, регламентирован:
а)
Государственной фармакопеей;

б)
Инструкцией по оценке качества лекарственных средств,
изготовляемых в аптеке;

в)
Приказом Минздрава России «О контроле качества лекар​ственных средств, изготовляемых в аптеках»;

г)
ОСТ 91500.05.001–00 «Стандарты качества лекарственных средств. Основные положения»;

д)
всеми указанными НД.

62.
После изготовления препарата паспорт письменного контро​ля хранят в аптеке:
а)
три дня;

б)
неделю;

в)
месяц;

г)
2 мес;

д)
полгода.

63.
Формулы, используемые при расчетах, в паспорте письмен​ного контроля (ППК):
а)
указывают;

б)
не указывают;

в)
указывают, если они включены в общие фармакопейные статьи.

64.
Вспомогательные вещества, не выписанные в рецепте ,но используемые при изготовлении лекарственного препарата ,вППК
а)
не указывают;

б)
указывают;

в)
указываю только при изготовлении стерильных раство​ров.

г)
внутриаптечную фасовку;

д)
все препараты аптечного изготовления.

65.
Случаи неудовлетворительного изготовления лекарственных препаратов:
а)
обязательно регистрируют;

б)
не встречаются в аптечной практике;

в)
не регистрируют;

г)
регистрируют только при высокой стоимости препарата;

д)
регистрируют в специальном журнале.

66.
 После изготовления гомеопатического препарата ППК:
а)
выписывают;

б)
не выписывают;

в)
не требуется.

67.
Обязательный вид внутриаптечного контроля:
а)
опросный;

б)
письменный;

в)
органолептический;

г)
физический;

д)
контроль при отпуске.

68.
 Срок хранения воды очищенной после получения не более:
а)
24 ч;
б)
3 сут;

в)
1 нед.
69.
 Отсутствие ионов кальция, хлора, сульфат-ионов проверяют в воде очищенной:
а)
предназначенной только для новорожденных;

б)
предназначенной только для инъекционных растворов;

в)
в каждом сборнике;

г)
на каждом рабочем месте;

д)
ежедневно.

70. Размер частиц лекарственной формы «Порошки» аптечного изготовления:
а)
не регламентирован;

б)
регламентирован общей статьей ГФ;

в)
регламентирован соответствующими фармакопейными ста​тьями;

г)
всегда должен быть в пределах 0,1-0,2 мм.

71.
 При изготовлении 220 мл микстуры норме допустимого от​клонения будут соответствовать объемы, мл:
а)
218;
б)
219;
в)
222;

г)
224.
72.
 Минимально и максимально допустимые массы порошка, до​зируемого по 0,23г (при норме допустимого отклонения ±10 %),составляют, г:
а)
0,19;
б)
0,21;
в)
0,23;
г)
0,25.
73.
 Нормы допустимых отклонений в общей массе гранул гомео​патических в НД:
а)
имеются;

б)
имеются из расчета на 1,0 г гранул;

в)
даны без учета фасовки;

г)
не регламентированы

74.
Погрешности при измерении значений рН в НД:
а)
имеются;

б)
не имеются;

в)
имеются только для потенциометрического метода;

г)
имеются для метода измерения с помощью индикаторной бумаги.
Тема 3

ОПЕРАЦИИ ДОЗИРОВАНИЯ ПО МАССЕ В ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ
Цель. Уметь дозировать лекарственные, вспомогательные ве​щества и препараты по массе.

Работа в лаборатории. Изучить устройство весов, применяемых для дозирования при изготовлении лекарственных форм.

Освоить методики проверки метрологических характеристик весов и технику дозирования по массе.

Освоить технику дозирования по массе твердых и жидких ле​карственных средств, вспомогательных веществ и препаратов.

Оснащение. Весы равноплечие ручные ВР (ГОСТ 7328 – 61) и ВСМ (ТУ-64-1) нескольких типоразмеров (1; 5; 20; 100); весы рецептурные (тарирные) ВКТ-1000, Т-1000 (ГОСТ 7321-61); элект​ронные весы (фирмы «Сарториус» и др.); разновес (ГОСТ 7328 – 61); ложка-дозатор ТК-3, дозирующие аппараты и устройства; флако​ны для отпуска препаратов бесцветные или светозащитного стек​ла; пробки (полиэтиленовые, резиновые, корковые); пергамент​ные прокладки, гофрированные колпачки или навинчивающиеся крышки; бумажные капсулы (вощеные, парафинированные, пер​гаментные и др.); пакеты или картонные коробки; этикетки для оформления препаратов, клей.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории студенты должны уметь: выбирать и пра​вильно эксплуатировать весы; дозировать вещества разных агре​гатных состояний; проверять метрологические характеристики, регулировать весы при необходимости; проверять точность дози​рования.

Способы дозирования по массе. Для дозирования лекарствен​ных средств, вспомогательных веществ и препаратов в аптечной практике применяют главным образом рычажные весы, устанав​ливая измеряемую массу тела по сравнении ее с эталонными мас​сами (гирями или разновесом). По метрологическим характерис​тикам аптечные ручные и тарирные весы – технические 2-го класса точности.

Дозирование по массе основано на использовании физических законов точного взвешивания, которое обеспечивается: а) соот​ветствием основных метрологических характеристик весов (чув​ствительности, устойчивости, верности и постоянства показаний) определенному стандарту; б) соблюдением правил эксплуатации измерительных приборов.

Метрологическая характеристика весов. Чувствительность – способность весов, находящихся в равновесии, реагировать на минимальную разницу в массе груза и разновеса, лежащих на чаш​ках весов. Чувствительными считаются весы, способные дать стан​дартное отклонение стрелки (не менее 5 мм – для тарирных и не менее '/2 длины стрелки – для ручных весов) при помещении на одну из чашек уравновешенных весов груза, соответствующего допустимой (абсолютной) погрешности.

Допустимая погрешность зависит от типа весов и состояния их нагрузки: возрастает с увеличением нагрузки (снижается чувстви​тельность весов). Допустимые погрешности для весов разных ти​поразмеров приведены в прил. 3.

Устойчивость – способность весов, выведенных из состояния равновесия, возвращаться в это состояние после не более чем че-тырех-шести колебаний. Необходимая устойчивость весов обеспе​чена их конструкцией (расположением точки опоры выше центра тяжести коромысла и оптимальным расстоянием между ними). Ус​тойчивость прямо пропорциональна расстоянию от точки опоры до центра тяжести. Устойчивые весы обеспечивают более быстрое дозирование.

Верность – способность весов показывать правильное соотно​шение между массой взвешиваемого груза и массой разновеса. Весы верны при условии равноплечести коромысла, симметричности плеч и призм, равенства массы чашек и всех симметричных дета​лей. Небольшую разноплечесть весов можно устранить с помощью регуляторов равновесия (тары), расположенных на концах коро​мысла, – для тарирных весов или посредством изменения длины нитей – для ручных весов

Постоянство показаний – способность показывать одинаковые результаты при многократных определениях массы тела в одних и тех же условиях. Постоянство показаний нарушается при увеличе​нии трения в подвижных контактах (износе или загрязнении призм) при непараллельности граней призм.

При изучении устройства весов следует обратить внимание на конструктивные особенности и основные детали ручных весов (ВР, ВСМ): обоймицу, подушечки, коромысло, стрелку, чашки, серьги.

Изучая устройство тарирных весов, следует отметить основные детали: коромысло, опорную и грузоприемные призмы, регуля​торы тары, стрелку, серьги с держателями чашек и чашки.

В дневнике следует зарисовать схему ручных и тарирных весов с обозначением основных деталей.

Работа с разновесом, применяемым при дозировании по мас​се. В первую очередь следует обратить внимание на комплект​ность гирь и миллиграммового разновеса; зарисовать миллиграммовый разновес, отметить число гирь и массу каждой гири в граммах. В дневнике записать названия масс, выписываемых в прописях рецептов: 1,0 – один грамм; 0,1 – один дециграмм; 0,01 – один сантиграмм; 0,001 – один миллиграмм; 0,0001 – один деци-миллиграмм; 0,00001 – один сантимиллиграмм; 0,000001 – один микрограмм.

Проверка чувствительности тарирных весов. Работу проводят на тарирных весах с максимальной нагрузкой 1 кг. Убедившись, что весы установлены по отвесу, приводят их в состояние равно​весия, используя при необходимости регуляторы тары. От нулево​го положения влево на шкале отмечают точку, соответствующую 5 мм (стандартное отклонение стрелки).

Проверку чувствительности проводят трижды (табл. 3.1): для со​стояния ненагруженных весов; с грузом, соответствующим '/ю мак​симальной нагрузки (100 г); с грузом, соответствующим макси​мальной нагрузке (1 кг).

В каждом из трех случаев весы сначала приводят в состояние равновесия. На правую чашку весов помещают разновес, соответ​ствующий допустимой погрешности, установленной для каждого из состояний весов, – 20, 60, 100 мг соответственно (см. прил. 3). Отклонение стрелки менее чем на 5 мм недопустимо. Отклонение стрелки более 5 мм свидетельствует о высокой чувствительности весов.

Делают вывод о чувствительности весов (по результатам про​верки).

При дозировании по массе для обеспечения верного дозирова​ния первостепенное значение имеет правильный выбор весов. При этом недопустимо переходить за пределы минимальной и макси​мальной нагрузок весов, указанных на коромысле. Наибольшую верность дозирования на одних и тех же весах дает дозирование навесок, близких к максимальной нагрузке весов. По мере увели​чения нагрузки при взвешивании на одних и тех же весах возрас​тает абсолютная погрешность (т.е. чувствительность весов умень- шается). Поэтому ориентиром правильности выбранных весов мо​жет служить относительная ошибка взвешивания.

Таблица   3.1

Результаты проверки чувствительности весов
	Весы
	Груз массой, равной допустимой погрешности, г
	Отклонение стрелки отточки равновесия, мм

	Ненагруженные
	
	

	С 1/10максимальной нагрузки
	
	

	С максимальной нагрузкой
	
	


Пример 3.1. Рассчитать относительную ошибку взвешивания навески массой 0,9 г на весах ВР-1.

Масса взвешиваемой навески (В) близка к максимальной нагрузке весов (1,0 г). Допустимая абсолютная погрешность (А) при максималь​ной нагрузке весов – 5 мг (0,005 г) (см. прил. 3).

Относительная ошибка взвешивания:

Х= 100А/В= 100∙0,005/0,9 = ±0,55%.

Пример 3.2. Выбрать весы, которые обеспечат наименьшую относи​тельную ошибку взвешивания навески массой 0,9 г, учитывая, что от​клонение в массе навески, устанавливаемое при контроле, не должно превышать ±5 %.

Весы ВР-20 выбраны быть не могут, так как взвешиваемая масса мень​ше минимальной нагрузки на них (0,9 г < 1,0 г). Относительная ошибка взвешивания на весах ВР-1 =±0,55% (см. пример 3.1).

Для весов ВР-5 взвешиваемая масса (0,9 г) ближе к 0,1 максималь​ной нагрузки. Абсолютная погрешность для этого состояния весов 4 мг (0,004 г).

Относительная ошибка взвешивания:

Х= 100∙0,004/0,9 = ±0,44%.

Для дозирования навески массой 0,9 г могут использоваться весы ВР-1, ВР-5.

Пример 3.3. Выбрать навеску из 0,05; 0,09; 0,9 г, относительная ошибка взвешивания которой на весах ВР-1 будет минимальной. Относительная ошибка взвешивания навески массой 0,05 г:

100∙0,0022/0,05 = ±4%; относительная ошибка взвешивания навески массой 0,09 г:

100∙0,003/0,09 = ±3,3%; относительная ошибка взвешивания навески массой 0,9 г:

100∙0,005/0,9 = ±0,55%.

Меньшая относительная ошибка взвешивания соответствует навес​ке, близкой по массе к максимальной нагрузке весов.

Дозирование твердых сыпучих веществ на ручных весах. Руч​ные весы дают возможность дозировать твердые сыпучие веще​ства массой от 0,02 г до 100,0 г. При дозировании ручные весы держат левой рукой на весу (локоть руки опирается на стол). Весы берут за кольцо обоймицы большим и указательным пальцами так, чтобы обоймица располагалась перпендикулярно плоскости стола и была свободной. Средний и безымянный пальцы распола​гаются по обеим боковым сторонам обоймицы так, чтобы при

необходимости ограничивать колебания стрелки весов: средний палец – слева, безымянный – справа от обоймицы.

Убедившись в чистоте чашек и уравновешенности весов, на левую чашку помещают необходимый разновес. Под правую чаш​ку весов помещают чистую капсулу. Правой рукой на правую чаш​ку весов из штангласа присыпают взвешиваемое вещество неболь​шими порциями, слегка вращая штанглас. При передозировании избыток порошка отсыпают обратно в штанглас целлулоидной пластинкой или совочком. Порошок из чашки весов помещают в центр капсулы из простой, парафинированной, вощеной или пер​гаментной бумаги в зависимости от свойств порошка или в пред​варительно маркированный пакет.

Капсулу перегибают так, чтобы длинные стороны прямоуголь​ной капсулы располагались параллельно одна другой: нижняя сто​рона на расстоянии около 5 мм от верхней стороны. Заворачивают верхний край на нижний, затем их перегибают вместе. Свободные концы вкладывают один в другой, добиваясь, чтобы вертикаль​ная складка капсулы была посередине. Все капсулы для расфасов​ки общей массы порошка на дозы должны быть одного размера. При помещении капсул в коробку или пакет их объединяют по три или по пять в зависимости от числа выписанных доз. Упаковку в целом маркируют, снабжая основной и предупредительными этикетками.

Дозирование твердых сыпучих веществ на тар ирных весах. На тарирных весах дозируют вещества, выписанные в массе от 50 г до 1 кг, в бумажные пакеты, коробки или другой упаковочный мате​риал. Предварительно маркированный бумажный пакет в раскры​том виде помещается на правую чашку весов. Сыпучее вещество прибавляют непосредственно из штангласа или при помощи со​вочка (капсулатурки). Указательный палец левой руки слегка ка​сается правой чашки весов, чтобы зафиксировать приближение состояния равновесия при дозировании.

Дозирование жидких веществ на тарирных весах. Жидкость от​вешивают непосредственно во флакон для отпуска. Иногда для выполнения некоторых технологических операций жидкость до​зируют в фарфоровую выпарительную чашку. Флакон подбирают заранее с учетом массы дозируемой жидкости, ее светочувстви​тельности (оранжевое стекло). Он должен быть стерильным, су​хим, что существенно при дозировании жирных и минеральных масел, эфира, хлороформа и других липофильных жидкостей, не смешивающихся с водой. Предварительно флакон взвешивают, чтобы иметь возможность контролировать отдозированную массу жидкости.

Весы тарируют, помещая на обе чашки весов одинаковые фла​коны, добиваясь состояния равновесия, если потребуется, с по​мощью разновеса. На левую чашку весов помешают гири, а жидкость из штангласа аккуратно дозируют во флакон, помещен​ный на правую чашку весов. Горло штангласа не должно касать​ся горла флакона. Во избежание загрязнения этикетки штанглас во время дозирования держат этикеткой кверху. Указательным пальцем левой руки контролируют приближение состояния рав​новесия, слегка касаясь края правой чашки весов.

Флакон закрывают пробкой (корковой, резиновой, полиэти​леновой) в зависимости от свойств жидкости. Под корковую пробку во избежание загрязнения жидкости кусочками пробки подкладывают кружок из пергаментной бумаги. Закрывают навинчиваю​щейся крышкой или покрывают пробку и горло флакона колпач​ком из гофрированной бумаги, закрепляя его резинкой или ни​тью. Излишки обвязки аккуратно обрезают. Концы нитей могут быть использованы для опечатывания флакона в случае содержа​ния в составе препарата ядовитого (списка А) или наркотическо​го вещества.

Укупоренные флаконы маркируют. На этикетке указывают наи​менование вещества на латинском языке и его массу. В дневнике записывают на латинском языке наименование твердого сыпуче​го вещества и жидкости, дозированных по массе; указывают их массы; рассчитывают допустимые отклонения в массе (прил. 4).
Тесты
1.
В аптеках для дозирования по массе используют, главным образом, весы:
а)
пружинные;

б)
рычажные;

в)
технические;

г)
2-го класса точности;

д)
электронные.

2.
Показания рычажных весов от географической широты:
а)
зависят;

б)
не зависят.

3.
Чувствительность весов прямо пропорциональна:
а)
массе чашек с грузом;

б)
массе коромысла;

в)
расстоянию от точки опоры до центра тяжести;

г)
длине плеча коромысла.

4.
Определение чувствительности проводят при состоянии весов:
а)
ненагруженном;

б)
при 1/2 предельно допустимой нагрузки;

в)
1/10 предельно допустимой нагрузки;

г)
1/5 предельно допустимой нагрузки;

д)
максимально нагруженном.

5.
Метрологическое свойство весов правильно соотносить взвешиваемую массу с массой стандартного груза называют:
а)
устойчивостью;

б)
чувствительностью;

в)
верностью;

г)
постоянством показаний.

6.
Метрологическое свойство весов, выведенных из состояния равновесия, возвращаться после нескольких колебаний к первоначальному положению называют:
а)
чувствительностью;

б)
постоянством показаний;

в)
верностью;

г)
устойчивостью.

7.
Свойство весов показывать одинаковые результаты при мно​гократных определениях массы вещества в одних и тех же условиях носит название:
а)
верность;

б)
постоянство показаний;

в)
устойчивость;

г)
чувствительность;

д)
точность.

8.
Метрологическая характеристика, дающая возможность установить наличие минимальной разницы между массой груза и разновеса, носит название:
а)
чувствительность;

б)
верность;

в)
точность:

г)
постоянство показаний;

д)
устойчивость.

9.
С увеличением массы взвешиваемого груза на одних и тех же весах относительная ошибка дозирования:
а)
увеличивается;

б)
уменьшается;

в)
является константой;

г)
не изменяется;

д)
не существенна.

10.
Промышленность не производит весы ручные:
а)
ВР-1;
б)
ВР-5;
в)
ВР-10;
г)
ВР-20;
д)
ВР-50.
11.
Для каждого типоразмера весов установлены и зарегистри​рованы в техническом паспорте величины:
а)
предельно допустимой нагрузки;

б)
абсолютной погрешности;

в)
относительной ошибки;

г)
минимальной нагрузки;

д)
все указанные величины.

12.
Для дозирования навески 4,5 г могут быть использованы весы:
а)
ВР-100;

б)
ВР-50;

в)
ВР-20;

г)
ВР-10; 

д) ВР-5.

13.
На весах ВР-5 могут быть взвешены навески, г:
а)
0,58;

б)
4,5;
в)
0,05.

14.
Навеске 0,025 г соответствует название:
а)
25 дециграммов;

б)
25 сантиграммов;

в)
25 миллиграммов;

г)
250 миллиграммов.

15.
Минимально и максимально допустимые массы порошка, дозируемого по 0,23 г, составляют:
а)
19 сантиграммов;

б)
21 сантиграмм;

в)
23 миллиграмма;

г)
25 сантиграмм;

д)
21 миллиграмм.

16.
Превышение допустимых нагрузок при дозировании по массе способно вызвать:
а)
необратимую деформацию коромысла;

б)
смещение шкалы и нулевой точки весов;

в)
изменение абсолютной погрешности.

Обучающие задачи
1. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 0,02 г ди​медрола на весах ВР-1.
2. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 0,05 г атро​пина сульфата на весах ВР-5.

3. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 5,0 г каль​ция глюконата на весах ВР-20.

4. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 0,3 г кис​лоты ацетилсалициловой на весах ВС М-1,0.

5. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 100,0 г масла подсолнечного на весах ВКТ-1000.

6. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 50,0 г вазе​лина на весах ВКТ-1000.

7. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 15,0 г кис​лоты борной на весах ВСМ-20.

8. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 1,5 г глю​козы на весах ВР-20.

9. Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 0,5 г стреп​тоцида на весах ВСМ-5.

10.
Рассчитайте относительную ошибку взвешивания 4,0 г крахмала на весах ВСМ-5.

Ситуационные задачи
1. Дайте названия массам веществ: 0,00125 г; 0,015 г.
2. Дайте названия массам веществ: 0,05 г; 0,0248 г.

3. Дайте названия массам веществ: 0,312 г; 0,25 г.

4. Дайте названия массам веществ: 0,3 г; 1,2 г.

5. Допустимо ли взвешивание навески 0,01 г атропина сульфа​та на весах ВР-1? Ответ подтвердите расчетами.

6. Допустимо ли взвешивание навески 21,0 г натрия гидрокарбо​ната на весах ВР-20? Ответ подтвердите расчетами.

7. Допустимо ли взвешивание навески 40,0 г натрия хлорида на весах ВКТ-1000? Ответ подтвердите расчетами.

8. Допустимо ли взвешивание навески 110,0 г магния сульфата на весах ВР-100? Ответ подтвердите расчетами.

9. Допустимо ли взвешивание навески 5,0 г сахара молочного на весах ВР-10? Ответ подтвердите расчетами.

10.
Сравните относительные ошибки взвешивания на весах
ВКТ-1000 300,0 г вазелина; 20,0 г масла персикового; 100,0 г масла какао.

11. Какая из навесок будет взвешена на весах ВР-100 с наи​меньшей относительной ошибкой: 5,0 г; 10,0 г; 100,0 г?

12. Укажите навеску, относительная ошибка которой будет наи​меньшей при дозировании на весах ВР-20 навесок массой: 1,0 г; 3,5 г; 15,0 г.

13.
Могут ли быть использованы для дозирования навески 0,5 г весы ВР-1, ВР-5,0; ВР-10; ВР-20?

14. Какие весы предпочтительнее при дозировании навески 0,8 г?

15. Для изготовления порошков необходимо взвесить: 0,05 г рибофлавина; 0,3 г кислоты аскорбиновой; 1,0 г глюкозы. Какие весы следует взять в каждом конкретном случае?

16. Для изготовления суппозиториев необходимо взвесить 2,0 г стрептоцида; 0,8 г осарсола; 6,0 г масла какао. Можно ли все инг​редиенты взвесить на одних и тех же весах?

17.
В студенческой лаборатории (ассистентской комнате) при проверке чувствительности нескольких тарирных весов было уста​новлено отклонение стрелки от нулевого положения в трех состо​яниях весов соответственно: 
а)
8; 6; 5 мм;

б)
4; 4; 3 мм;

в)
12; 9; 8 мм;

г)
6; 4; 4 мм;

д)
7; 7; 6 мм.

Какие из весов являются чувствительными и могут быть ис​пользованы в дальнейшей работе?

18. Рассчитайте пределы допустимого отклонения от массы используя соответствующий НД, если масса порошка должна быть

19. Рассчитайте пределы допустимого отклонения от массы используя соответствующий НД, если масса порошка должна быть 250,0 г.

20. Рассчитайте пределы допустимого отклонения от массы используя соответствующий НД, если масса порошка должна быть

21. Рассчитайте пределы допустимого отклонения от массы используя соответствующий НД, если масса жидкости должна быть 50,0 г.
Рассчитайте пределы допустимого отклонения от массы используя соответствующий НД, если масса жидкости должна быть
Тема  4

ОПЕРАЦИИ ДОЗИРОВАНИЯ ПО ОБЪЕМУ И КАПЛЯМИ В ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ
Цель. Уметь дозировать лекарственные, вспомогательные ве​щества и препараты по объему и каплям.

Работа в лаборатории. Изучить устройство приборов для дози​рования по объему и каплями. Освоить технику дозирования.

Провести калибровку нестандартного (эмпирического) каплемера.

Решить обучающие и контролирующие задачи, выполнить за​дания в тестовой форме, ответить на контрольные вопросы.

Оснащение. Аптечные бюретки с двухходовым краном; бюре-точные установки; аптечные пипетки; стандартные и эмпириче​ские каплемеры; штангласы с жидкими лекарственными средства​ми; флаконы; бюксы; весы ВР-20, ВР-100; бумага фильтроваль​ная.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории студенты должны уметь: объяснить устрой​ства стандартного и эмпирического каплемеров; аптечных пипе​ток и бюреток, бюреточной установки, дозаторов жидкостей по объему с обозначением основных деталей; дозировать жидкости по объему с помощью аптечных пипеток и бюреток и стандарт​ным каплемером; калибровать эмпирический каплемер и исполь​зовать его для дозирования; проверять верность дозирования жид​ких лекарственных средств, воды очищенной и для инъекций, жидких препаратов; оформлять к отпуску препараты с жидкой дисперсионной средой в соответствии с требованиями НД.

Способы дозирования но объему и каплям. Эти способы менее точные, чем дозирование по массе, так как на точность влияет большее число факторов объективного и субъективного характе​ра: температура дозируемой жидкости и окружающей среды; при​рода жидкости (вязкость, поверхностное натяжение, плотность и др.); диаметр и чистота измерительного прибора; время и ско​рость вытекания жидкости; положение глаз специалиста, работа​ющего с измерительными приборами, относительно уровня жид​кости и др.

Соблюдение правил работы позволяет свести к минимуму от​рицательные факторы, влияющие на верность дозирования; до​стичь высокой производительности и высокой культуры изготов​ления препаратов. Способ дозирования по объему обеспечивает

более точное дозирование сильно гигроскопичных веществ (каль​ция хлорида, калия ацетата и др.), их дозируют в виде растворов более высокой концентрации, чем обычно выписывают в пропи​сях рецептов.

Для дозирования по объему применяют приборы, градуиро​ванные «на налив» (мерные колбы и цилиндры, градуированные пробирки, мензурки), «на вылив» (аптечные бюретки и пипетки).

Современные ассистентские комнаты аптек оснащены:

бюретками с двухходовыми кранами (образца 1957 г.) – для дозирования воды очищенной и для инъекций;

бюреточными установками с ручным приводом (образца 1964 г.) – для дозирования концентрированных растворов, гале​новых, новогаленовых лекарственных средств;

аптечными пипетками – для отмеривания малых объемов концентрированных растворов, галеновых и новогаленовых лекар​ственных средств, некоторых стандартных растворов.

Малые (до 1 мл или 1,0 г) объемы или массы жидкостей до​зируют каплями, используя стандартный каплемер, дозирующий 20 капель воды очищенной в 1 мл при температуре 20 °С и нор​мальном давлении. Наружный диаметр каплеобразующей поверх​ности такого каплемера 3 мм, внутренний – 0,6 мм. Для дозиро​вания каплями при изготовлении гомеопатических растворов и разведений ядов и сильнодействующих веществ следует приме​нять только стандартный каплемер.

Устройство приборов для дозирования по объему и каплями. Техника дозирования. Устройство аптечных бюреток, бюреточ-ной установки необходимо знать в объеме разд. 4 «Аптечные бюреточные установки и мерная посуда» Приложения 1 приказа Минздрава России «Об утверждении инструкции по изготовле​нию в аптеках жидких лекарственных форм» от 21.10.1997 № 308.

При отмеривании жидкости с помощью бюреток открывают кран (клапан) питающей трубки и наполняют бюретку до нуж​ного объема. Горло флакона для отпуска или подставки (специ​альной посуды для растворения веществ) подводят под нако​нечник бюретки, открывают спускной кран (сливной клапан) и сливают жидкость из бюретки полностью, ожидая полного вы​текания в течение 2 – 3 с. В отличие от химических бюреток ап​течными бюретками запрещено отмеривать жидкости по разно​сти объемов.

Аптечная пипетка предназначена для отмеривания небольших (до 15 мл) объемов жидкостей. Пипетки выпускают вместимостью 3, 6, 10 и 15 мл. При отмеривании объема жидкости пипетку слег​ка приподнимают, создавая щель между горлом флакона и пипет​кой для выхода воздуха. Сжимая баллон и опуская пипетку в жид​кость, засасывают ее, избегая попадания жидкости в резиновый баллон.

Уровень жидкости, соответствующий отмериваемому объему, устанавливают с помощью бокового тубуса, сжимая резиновую трубку у бусины. Пипетку вместе с отмериваемой жидкостью пе​ремещают в горло флакона для отпуска и, сжимая баллон, слива​ют жидкость во флакон. Флакон оформляют этикеткой с указани​ем названия жидкости на латинском языке и ее объема.

В дневнике следует зарисовать схему бюреточной установки, пипетки, каплемера с обозначением основных деталей. Рассчи​тать допустимые отклонения в объеме в соответствии с прика​зом Минздрава России «О нормах отклонений, допустимых при изготовлении лекарственных средств и фасовке промышленной продукции в аптеках» от 16.10.1997 № 305.

Калибровка нестандартного эмпирического каплемера. В ГФ име​ется таблица капель, в которой указано число капель в 1 мл (г) разных жидкостей по стандартному каплемеру. На практике часто вместо стандартного каплемера используют эмпирические (обыч​ные «глазные») пипетки, которые предварительно калибруют по стандартному каплемеру. По конкретной жидкости пипетки ка​либруют пятикратным определением массы 20 капель, рассчиты​вают среднюю массу, затем устанавливают соотношение между каплями стандартной и полученной с помощью эмпирического каплемера.

Пример 4.1. Средняя масса 20 капель настойки ландыша по калибруе​мой пипетке 0,32 г. Тогда число нестандартных капель в 1,0 г настойки составит:

20:0,32 = 62.

Затем определяют соотношение между стандартной каплей и каплей, полученной нестандартным каплемером.

По «Таблице капель» ГФ 1,0 г настойки ландыша соответствуют 56 стан​дартных капель.

Таким образом, одной стандартной капле соответствует:

62 : 56 = 1,1 нестандартных капель.

Рассчитав соотношение между стандартной и нестандартной каплей, рассчитывают число нестандартных капель в 1 мл.

По «Таблице капель» 1 мл настойки ландыша соответствует 50 стан​дартным каплям, следовательно, число нестандартных капель в 1 мл:

50∙1,1 =55.

Учитывая, что каплями дозируют жидкости объемом менее 1 мл, рас​считывают число стандартных капель в 0,1 мл:

55: 10 = 5,5.

Откалиброванный нестандартный каплемер прикрепляют к флакону с соответствующей жидкостью. Флакон снабжают этикеткой, на которой указывают:

	Tinctura Convallarie
1 стандартная капля – 1,1 нестандартных капель

1 мл                            – 55 нестандартных капель

0,1 мл                         – 5,5 нестандартных капель


Следовательно, если в рецепте выписано 30 стандартных капель на​стойки ландыша, эмпирическим каплемером отмеривают 30∙1,1= 33 капли. Если в прописи рецепта выписано 0,8 мл, отмеривают 5,5∙8 = 44 капли.

Тесты
1. Наиболее точным, подверженным влиянию меньшего числа факторов, является способ дозирования:
а)
каплями;

б)
по массе;

в)
объему;

г)
разности значений;

д)
объему предварительно установленной массы вещества.

2. При дозировании по объему по верхнему мениску отмеривают жидкости:
а)
вязкие;

б)
окрашенные;

в)
неокрашенные;

г)
летучие.

3.
При дозировании объема жидкости менее 1 мл следует вы​брать способ дозирования:
а)
по массе на весах ВР-1;

б)
каплями;

в)
по объему;

г)
аптечной пипеткой.

4.
При дозировании 20 мл жидкости большую точность дозиро​вания обеспечит бюретка с максимальной вместимостью, мл:
а)
25;
б)
60;
в)
100;
г)
200.
5.
При изготовлении 220 мл микстуры норме отклонения будут соответствовать объемы, мл:
а)
218;
б)
219;
в)
222;
г)
224.
6.
Все аптечные бюретки имеют высоту, мм:
а)  150;
б)
350;

в)
450;

г)
зависящую от вместимости.

7.
На точность дозирования по объему не влияют:
а)
физические свойства жидкости;

б)
чистота стенок сосуда;

в)
длина бюретки;

г)
цвет жидкости;

д)
расположение нулевой отметки на измерительном приборе.

8.
Радиус измерительного прибора влияет на точность дозирования:
а)
существенно;

б)
очень несущественно;

в)
только окрашенных жидкостей;

г)
вязких или летучих жидкостей.

9.
На точность дозирования жидкостей по объему не влияет:
а)
толщина стенок бюретки;

б)
температура окружающей среды;

в)
температура при калибровке прибора;

г)
вязкость жидкости;

д)
угол зрения технолога относительно уровня жидкости.

10.
Цилиндры, мерные колбы, мензурки – приборы, градуиро​ванные:
а)
на налив;

б)
вылив;

в)
отмеривание по разности объемов;

г)
для проведения растворения.

11.
Аптечные пипетки и бюретки – приборы, градуированные:
а)
на налив;

б)
вылив;

в)
отмеривание по разности объемов;

г)
для отмеривания окрашенных жидкостей по нижнему мениску;

д) для дозирования химических реактивов.

12.
Один миллилитр воды очищенной, отмеренный стандартным каплемером, содержит капель:
а)
50;
б)
40;
в)
30;
г)
20.
13.
Для обеспечения верности дозирования провизор-технолог должен знать, что масса капли зависит:
а)
от величины каплеобразующей поверхности;

б)
поверхностного натяжения;

в)
положения каплемера при дозировании;

г)
температуры жидкости и окружающей среды;

д)
всех перечисленных факторов. 

14. При калибровке нестандартного каплемера установлено, что масса 20 капель масла мяты перечной составляет 0,48 г. Сколько капель следует отмерить, если в одной прописи рецепта выписано 5 капель, а в другой – 0,2 г:
а)
10;
б)
8;
в)
7;
г)
5;
д)
4?
Обучающие задачи
Используя данные табл. 4.1, завершите калибровку эмпиричес​кого каплемера для одной из жидкостей. Рассчитайте необходи​мое количество капель при дозировании эмпирическим калибро​ванным каплемером жидкости, выписанной в рецепте.

Число стандартных капель, отмеренных стандартным каплеме​ром (в 1,0 г или 1 мл жидкости), указано в прил. 5.

Таблица 4.1 Данные для решения обучающих задач
	Наименование жидкости, выписанной в рецепте
	Масса (при калибров​ке) 20 капель, г
	Выписано в рецепте

	
	
	стандартных капель
	мл (г)

	Кислота хлористоводородная разведенная
	0,71
	30
	0,5 мл

	Адонизид
	0,43
	40
	0,2 мл

	Эфир медицинский
	0,26
	10
	1,0 г

	Вода очищенная
	0,84
	25
	1,5 мл

	Хлороформ
	0,33
	5
	1,0 г

	Кордиамин
	0,62
	30
	0,5 мл

	Экстракт: 

боярышника жидкий 

крушины жидкий
	0,43

0,27
	50

15
	1,0 мл

1,5 мл

	Нашатырно-анисовые капли
	0,30


	28


	1,5 мл

	Масло мяты перечной
	0,29
	5
	0,3 г

	Раствор:

адреналина гидрохлорида 0,1 %

ретинола ацетата масляный


	1,00

0,35


	15

8
	1,8 мл

0,5 г




Окончание табл. 4.1
	Наименование жидкости, выписанной в рецепте
	Масса (при калибров​ке) 20 капель, г
	Выписано в рецепте

	
	
	стандартных капель
	мл (г)

	Раствор: 

йода спиртовой 5 %

йода спиртовой 10%

нитроглицерина 1 %
	0,49

0,32 0,25
	10

6

26
	1 мл

1 мл

1,0 г

	Настойка: 

полыни 

красавки 

ландыша 

пустырника 

мяты перечной 

валерианы
	0,40

0,32

0,45

0,35

0,50

0,40
	35

30

20

25

20

30
	1 мл

0,8 мл

0,9 мл

0,7 мл

0,5 мл

1,3 мл

	Валидол
	0,45
	10
	0,5 г


Ситуационные задачи
1. Требуется дозировать 50,0 г масла оливкового. Какой способ дозирования должен быть применен?
2. Если дозировать жидкость с помощью бюретки, стоя и на​блюдая уровень жидкости сверху, каким будет результат дозиро​вания?

3. По рецепту следовало изготовить 183 мл микстуры. Провер​кой установлено, что объем составил 184 мл. Решите вопрос о возможности отпуска микстуры из аптеки.

4. Необходимо дозировать пергидроль. Какой способ дозирова​ния (в соответствии с Инструкцией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм) следует применить?

5. По прописи рецепта следовало изготовить 150,0 г эмульсии. Каковы пределы допустимых отклонений в соответствии с НД?

6. В соответствии с прописью рецепта следовало изготовить 205 мл раствора. При контроле установлено, что объем раствора на 2 % больше. Чему равен объем раствора? Решите вопрос о возможно​сти отпуска раствора из аптеки.
7. При калибровке нестандартного каплемера было установле​но, что 20 капель воды очищенной весят 1,0 г. Какой вывод в связи с этим вы можете сделать?
Тема   5
ПОРОШКИ
Цель. Уметь изготавливать порошки и оценивать их качество в соответствии с требованиями НД, на основе теоретических поло​жений и с учетом физико-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ.

Работа в лаборатории. Изготовить по индивидуальным пропи​сям порошки:

· с ингредиентами, имеющими приблизительно одинаковые физические свойства;

· с ингредиентами, значительно отличающимися по физическим свойствам;

· с легкораспылящимися веществами;

· с ядовитыми и сильнодействующими веществами;

· с экстрактами;

· с трудноизмельчаемыми ингредиентами.

Оценить качество изготовленных порошков.
Оснащение. Ступки фарфоровые № 1 – 7; весы ручные (ВР, ВСМ), тарирные; целлулоидные пластины (скребки), совки для дозирования; размельчители тканей (РТ-1, РТ-2), аппарат Ис-ламгулова, кофейные мельницы; дозаторы ТК-3, ДПР-2; капсу​лы бумажные (простые, вощеные, пергаментные), целлофан, по​лиэтиленовая пленка, капсулы желатиновые; флаконы, пробки, картонные коробки, бумажные пакеты; этикетки: «Порошки», «Внутреннее», «Наружное»; предупредительные этикетки: «Дет​ское», «Обращаться с осторожностью», «Хранить в прохладном месте»; сургуч, нить для обвязки упаковки, сигнатуры.

Остальное оснащение см. темы 3, 4.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: устанавливать состав официнальных порошков, используя НД; выявлять соответствие выписанной мас​сы наркотического или иного вещества, находящегося на предметно-количественном учете, установленной норме выписыва​ния в одном рецепте, проводить при необходимости коррекцию; рассчитывать общую массу порошка, массы лекарственных и вспо​могательных веществ на все дозы; проверять дозы веществ спис​ков А и Б в порошках для внутреннего применения, вагиналь​ных и ректальных вдуваниях; проводить при необходимости кор​рекцию; рассчитывать массу развески (т.е. одной дозы); изго​тавливать сложные порошки с учетом физико-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ и технических харак​теристик аппаратуры; оценивать качество порошков на всех эта​пах изготовления, готового препарата и при отпуске его из апте​ки.

Способы выписывания рецептов порошков. Согласно ГФ «По​рошки – твердая лекарственная форма для внутреннего и наруж​ного применения, состоящая из одного или нескольких лекар​ственных веществ и обладающая свойством сыпучести».

В прописях сложных дозированных порошков массы ингреди​ентов могут быть выписаны двумя способами: распределительным и разделительным. При распределительном способе массы лекар​ственных и вспомогательных веществ выписывают из расчета на одну дозу и указывают, сколько таких доз следует изготовить (Дай такие дозы числом...).

При разделительном способе массы лекарственных и вспомо​гательных веществ выписывают на все дозы и указывают, на сколь​ко доз следует разделить выписанную в прописи массу порошков (Раздели на равные части числом...).

Чаще порошки выписывают распределительным способом. По​рошки для изготовления инъекционных растворов, как правило, выпускаются промышленностью в однодозовой упаковке.

При изготовлении лекарственного препарата специалисты вы​полняют профессиональные действия в строго установленной по​следовательности, в соответствии с ориентировочной основой профессиональной деятельности, осуществляя:

· фармацевтическую экспертизу прописи рецепта;

· выбор оптимального варианта технологии с учетом массы и физико-химических свойств, входящих в состав порошка компо​нентов;

· расчет ингредиентов прописи и определение развески по​рошков;

· технологический процесс;

· контроль качества препарата на стадиях изготовления, гото​вого продукта и при отпуске из аптеки.

Методические рекомендации по этой и последующим темам лабораторного курса будут излагаться в соответствии с этапами профессиональной деятельности технолога – ориентировочной основой профессиональной деятельности.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Проверка совме​стимости. Несовместимые сочетания ингредиентов в порошках бывают реже, чем в лекарственных формах с жидкой дисперсной средой. Встречаются случаи увлажнения порошковой смеси в ре​зультате: повышенной гигроскопичности исходных ингредиентов и их смесей; выделения воды из кристаллогидратов в процессе измельчения или в результате химической реакции в смеси, увлаж​нившейся вследствие ее высокой гигроскопичности.

Возможно плавление порошков в точке эвтектики (резкое сни​жение температуры плавления смеси порошков по сравнению с температурой плавления исходных компонентов). Все перечислен​ные явления приводят к нарушению сыпучести и однородности порошков. Кроме того, во влажной среде возможны процессы хи​мического взаимодействия.

Может наблюдаться потеря активности лекарственных веществ (антибиотиков, витаминов, ферментов) под действием солей тяже​лых металлов и других факторов. Фармацевтическая несовмести​мость может проявиться во времени, после отпуска препарата из аптеки, или вообще не иметь внешних проявлений, поэтому при проверке прописи рецепта на совместимость ингредиентов от про​визора требуется высокий уровень профессионализма.

При изучении технологии изготовления разных лекарственных форм студентам в учебных целях предлагают прописи, содержа​щие совместимые компоненты, а проблемы фармацевтической не​совместимости обсуждаются при завершении изучения основного курса.

Проверка соответствия массы наркотического вещества норме единовременного отпуска. Проверку проводят, сравнивая выпи​санную в прописи общую массу вещества на все дозы с нормой соответствующего приказа Минздрава (Минздравсоцразвития) России (см. прил. 2). Если выписанная в прописи рецепта масса лекарственного вещества превышает норму отпуска по одному рецепту и нет соответствующих отметок на рецепте, уменьшают число доз без изменения концентрации веществ и соотношения ингредиентов.

Проверка доз веществ списков А и Б. Разовые и суточные дозы веществ списков А и Б (ядовитых и сильнодействующих лекар​ственных веществ) проверяют в порошках для перорального и ректального применения с учетом возраста больного, пути введе​ния и способа выписывания препарата. Для детей в ГФ имеется специальная таблица высших разовых и суточных доз в зависи​мости от возраста (иногда от массы) ребенка. Если вещества нет в таблице детских доз, то дозы проверяют согласно примечанию к таблице высших доз для взрослых. Там же приведены указания к проверке доз лекарственных веществ, выписанных пациентам в возрасте старше 60 лет (прил. 6, 7).

При распределительном способе выписывания выписанную в рецепте дозу (разовую) сравнивают с высшей разовой дозой, ука​занной в НД. Суточную дозу рассчитывают, умножая разовую дозу на число приемов в сутки, и сравнивают с высшей суточной до​зой, указанной в НД.

При разделительном способе определяют разовую дозу путем деления общей массы вещества, выписанного в рецепте, на чис​ло доз, а далее так же, как при распределительном способе. В слу​чае завышения разовой и суточной доз веществ списков А или Б, при отсутствии специальных пометок врача массу веществ пере​считывают исходя из половины дозы, указанной в фармакопее, как высшая.

Пример 5.1

Rp.: Ephedrini hvdrochloridi 0.02
Dibazoli 0,006 (шесть миллиграммов!)

Papaverini hydrochloridi 0,05

Sacchari 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 40

Signa. По 1 порошку 2 раза в день (ребенку 9 лет)  .

Анализ показывает:

· компоненты прописи совместимы;

· препарат должен быть выписан на бланке рецепта формы № 148-1/у-88 (в составе прописи имеется эфедрина гидрохлорид);

· норма единовременного отпуска для эфедрина гидрохлорида на один рецепт не должна превышать 0,6 г; по прописи на 40 порошков масса составит 0,02 г-40 = 0,8 г; особых пометок о возможности увеличения нормы единовременного отпуска по данному рецепту нет, поэтому умень​шают число выписанных доз до 30 без изменения концентрации веществ в прописи (0,02 г • 30 = 0,6 г).

Особое внимание следует уделить проверке доз с учетом возраста ре​бенка (9 лет):

Для эфедрина гидрохлорида высшая разовая доза (ВРД) составляет 0,02 г; разовая доза (РД) – 0,02 г; высшая суточная доза (ВСД) – 0,06 г; суточная доза (СД) - 0,02 г- 2 = 0,04 г.

Следовательно, дозы не завышены.

Для дибазола: ВРД - 0,006 г; РД - 0,006 г; ВСД - 0,006 г; СД -0,012 г.

Завышена суточная доза дибазола, рецепт оформлен врачом в соот​ветствии с требованиями НД (масса вещества указана прописью и по​ставлен восклицательный знак), что позволяет не вносить изменения.

Для папаверина гидрохлорида: ВРД – 0,03 г; РД – 0,05 г; ВСД – 0,06 г; СД - 0,1 г.

Дозы завышены, особых отметок нет, необходима корректировка доз:

РД = 1/2(ВРД) = 0,03 г: 2 = 0,015 г; СД-0,015 г ∙ 2 = 0,03 г.

Изготовление порошков возможно, но с уменьшением разовой дозы папаверина гидрохлорид и сокращением числа порошков до 30.

После заключения о возможности изготовления препарата оформля​ют основную этикетку «Порошки» или «Внутреннее» в соответствии с требованиями НД. На этикетке указывают номера аптеки и рецепта по квитанционной книге, ФИО пациента, способ применения, дату изго​товления (число, месяц, год) и цену.

Для получения необходимой массы эфедрина гидрохлорида у прови​зора, отвечающего за хранение и выдачу веществ, находящихся на пред​метно-количественном учете, оформляют оборотную сторону рецепта:

Ephedrinum hydrocloricum 0,6 г

(шесть дециграммов)

Выдал 
Получил
Дата


После изготовления выписывают сигнатуру установленного образца (копия рецепта), так как рецепт останется в аптеке: эфедрина гидрохлорид находится на предметно-количественном учете.

Учет физико-химических свойств лекарственных и вспомогатель​ных веществ. При изготовлении сложных порошков учитывают: размер и форму кристаллов, растворимость в этаноле, способность к адсорбции (в том числе красящая способность), способность элек​тризоваться (сера, бутадион, терпингидрат), распыляться (магния оксид), летучесть (ментол, камфора, эфирные масла и др.). Лету​чие и пахучие вещества хранят в отдельных шкафах (прил. 8).

Трудно измельчаемые вещества (камфора, ментол, тимол, йод), а также фенилсалицилат, стрептоцид, натрия тетраборат, кисло​ты борную, салициловую измельчают в присутствии летучих рас​творителей – этанола или эфира. Такие вещества, как висмута нитрат основной, цинка оксид, ксероформ, фитин, соли хини​на, при измельчении спрессовываются и прилипают к стенкам ступки, поэтому их измельчают без особых усилий. Вещества, об​ладающие красящими свойствами, вводят, избегая их непосред​ственного и длительного контакта с измельчающими поверхно​стями аппаратуры. Во избежание увлажнения порошковой смеси некоторые вещества (квасцы, натрия и магния сульфаты, некото​рые другие) целесообразно использовать высушенными. Вещества, содержащие кристаллизационную воду, могут быть использованы в порошках, предназначенных для последующего растворения.

В соответствии с указаниями ГФ вещества, выписанные в мас​се менее 0,05 г на все дозы (вещества списков А и Б, лекарствен​ные вещества в порошках для новорожденных), применяют в виде тритурации – смеси с вспомогательным веществом, разрешен​ным к медицинскому применению. Молочный сахар – наиболее подходящее вещество для изготовления тритурации. Смеси с мо​лочным сахаром длительное время не расслаиваются (плотность его близка плотности многих солей алкалоидов и азотистых оснований); молочный сахар менее гигроскопичен и тритурации не теряют сыпучести при хранении в течение I мес; это наиболее индифферентное вспомогательное вещество.

Следует помнить о высокой гигроскопичности сухих экстрак​тов (например, экстракта белладонны).

Известно, что в порах ступки или иного измельчающего аппа​рата теряется только то вещество, которое измельчают первым, поэтому начинают измельчение с веществ, потери которых при измельчении минимальны. Значения абсолютной и коэффициен​тов относительной потерь некоторых веществ (при измельчении в ступке № 1) приведены в прил. 9.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. На оборотной сторо​не ППК записывают массу ингредиентов на все дозы:

· общая масса каждого вещества на все дозы указана в рецепте (при разделительном способе выписывания прописи);

· разовые дозы ингредиентов умножают на число выписанных доз (при распределительном способе выписывания прописи).

Развеску (массу одного порошка, р) рассчитывают, деля об​щую массу всех ингредиентов на число доз. При распределитель​ном способе выписывания прописи рецепта развеска может быть также рассчитана суммированием разовых доз всех ингредиентов, выписанных в рецепте. Рассмотрим примеры расчета ингредиен​тов и определение развески на примере прописи 5.1, скорректи​рованной после проведения фармацевтической экспертизы.

Пример 5.2
Rp.: Ephedrini hvdrochloridi 0.02
Dibazoli 0,006 (шесть миллиграммов!)

Papaverini hydrochloridi 0,015

Sacchari 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 30

Signa. По 1 порошку 2 раза в день (ребенку 9 лет)

Расчет масс лекарственных веществ на все дозы (после коррекции):

· эфедрина гидрохлорид – 0,02 ∙ 30 = 0,6 г;

· дибазол – 0,006 ∙ 30 = 0,18 г;

· папаверина гидрохлорид – 0,015 ∙ 30 = 0,45 г;
· сахар - 0,25 ∙ 30 = 7,5 г.

Расчет развески: 0,02 + 0,006 + 0,015 + 0,25 = 0,291 г (р = 0,29 г). 
Самоконтроль расчетов развески (рск):
· общая масса ингредиентов на все дозы (М): 0,6 + 0,18 +    + 0,45 + 7,5 = 8,73 г;

· расчет развески: 8,73: 30 = 0,291 г (рск = 0,29 г).
Так как р = рск, расчеты верны.

Лицевую сторону ППК оформляют по памяти после изготовления общей массы (до развески на дозы).

Дата
 ППК 5.2.

Sacchari 7,5 


Ephedrini hydrochloridi 0,6

Dibazoli 0,18

Papaverini hydrochloridi 0,45
________________________

M– 8,73; p – 0,29; N. 30

Изготовил

Проверил


Расфасовал
Отпустил


Расчеты при изготовлении порошков с использованием тритура​ций. Тритурация – порошкообразная смесь вещества списка А (ядо​витого) или Б (сильнодействующего) с индифферентным напол​нителем (чаще с молочным сахаром) в соотношениях 1:10 или 1:100. В 10 частях тритураций 1:10 содержится 1 часть действую​щего вещества и 9 частей наполнителя, а в 100 частях тритураций 1:100 – соответственно – 1 часть лекарственного и 99 частей вспомогательного вещества.

Тритураций в аптеках изготавливает провизор-технолог на срок до 1 мес. Качественный и количественный анализы тритураций проводит провизор-аналитик сразу после изготовления и каждые 15 сут, предварительно перемешав пестиком в ступке всю массу тритураций во избежание расслаивания смеси. На весах ВР-1 можно взвесить 0,02 г (минимальная нагрузка) с объективно большей ошиб​кой взвешивания, что недопустимо для веществ списков А и Б.

Выбор разведения тритураций (1:10 или 1:100) зависит от массы вещества на все дозы: при массе вещества 0,01 –0,05 г применяют тритурацию в соотношении 1:10; при массе менее 0,01 г – триту​раций 1:100. Выполняя расчеты, связанные с использованием три​тураций, следует учитывать два случая.

1. В прописи выписан сахар. Чтобы не увеличивать мас​су вспомогательных веществ за счет молочного сахара тритура​ций, общую массу сахара уменьшают на массу взятой тритура​ций, так как в ней 9 или 99 частей сахара молочного; развеска соответствует прописи.

Пример 5.3

Rp.: Atropini sulfatis 0.0003 
Sacchari 0,25 
Misce fiat pulvis 
Da tales doses N. 12 Signa. По 1 порошку З раза в день

Расчет масс ингредиентов на все дозы:

· атропина сульфата – 0,0003 ∙ 12 = 0,0036 г (менее 0,05 г);

· тритураций атропина сульфата (1 : 100) – 0,0036 ∙ 100 = 0,36 г (три​турация 1:10 не подходит, так как 0,036 ∙ 10 = 0,036 г < 0,05 г);

· сахара – 0,25 ∙ 12 = 3,0 г. Массу сахара уменьшают на 0,36 г (за счет тритураций): 3,0 - 0,36 = 2,64 г.

Расчет развески: р = 0,25 + 0,0003 = 0,2503 = 0,25 г (точность дозирова​ния на ручных аптечных весах – до сотых долей грамма). Самоконтроль расчетов развески (рск):
· общая масса ингредиентов на все дозы: 2,64 + 0,36 = 3,0;

· расчет развески: 3,0: 12 = 0,25 г. 

Так как р = рск, расчеты верны.

После изготовления общей массы порошка оформляют лицевую сто​рону ППК.

Дата           ППК 5.3.

Sacchari 2,64
Trituratiоnis Atrоpini sulfatis 1 : 100 0,36

__________________________________

M –3,0; p – 0,25; N. 12

Подписи:

2. В прописи сахар отсутствует. В этом случае масса сахара тритураций идет сверх выписанной массы порошков; раз​веска при этом не соответствует прописи – она увеличивается.

Пример 5.4
Rp.: Atrоpini sulfatis 0.0003 
Analgini 0,25 
Misce fiat pulvis 
Da tales d∙ses N. 12 Signa. По 1 порошку З раза в день

Расчет масс ингредиентов на все дозы:

· атропина сульфата – 0,0003 ∙ 12 = 0,0036 г (менее 0,05 г);
· тритураций атропина сульфата 1 : 100 – 0,0036 ∙ 100 = 0,36 г (триту​рация 1:10 не подходит, так как 0,036 • 10 = 0,036 г < 0,05 г);

· анальгина – 0,25 ∙ 12 = 3,0 г;
Расчет развески:
· по прописи: 0,25 + 0,0003 = 0,2503; р = 0,25 г;

· при использовании тритураций: р1 =0,25 + (0,0003 • 100)= 0,28 г, р ≠ р1. 
Самоконтроль расчетов:

общая масса ингредиентов на все дозы составляет 3,0 + 0,36 = 3,36 г;

рск = 3,36: 12 = 0,28 г.

Так как р1 = рск, расчеты верны.

После изготовления общей массы до развески на дозы оформляют лицевую сторону ППК.

Дата         ППК 5.4.

Analgini 3,0
Trituratiоnis Atrоpini sulfatis 1 : 100 0,36

__________________________________

M – 3,36; p – 0,28; N. 12

Подписи: 
Расчеты при изготовлении порошков, содержащих экстракты. При изготовлении порошков наиболее часто используют экстракты красавки, Фармацевтическая промышленность выпускает:

·   густой экстракт (1:1) (Extractum spissum), содержащий 100 % действующего вещества в пересчете на гиосциамин;

·   сухой экстракт (1:2) (Extractum siccum), который содержит 50 % высушенного экстракта и 50 % наполнителя (декстрина), до​бавленного для уменьшения гигроскопичности сухого экстракта.

При отсутствии в аптеке сухого экстракта для удобства работы из экстракта красавки густого изготавливают раствор в соотноше​нии 1 :2 по прописи статьи ГФ «Экстракты».

Состав раствора густого экстракта (Extractum solutum), частей:

Экстракт густой
100

Растворитель
100

Состав растворителя для изготовления раствора густого экст​ракта, частей:

Вода очищенная (основной растворитель) 
60

Глицерин (солюбилизатор)
30

Этанол (сорастворитель и консервант)
10

Выписанная в рецепте масса экстракта соответствует экстракту густому. При изготовлении порошков с сухим экстрактом и рас​твором густого экстракта их берут в двойном количестве по отно​шению к массе выписанного густого экстракта, при этом развес​ка увеличится.

Раствор густого экстракта красавки, как правило, дозируют каплями. Флакон с раствором густого экстракта снабжают калиб​рованным каплемером. На этикетке флакона указывают:

	
	Extractum Belladоnnae sоutum (1:2)
	

	0,1 г
	раствора густого экстракта
	– 3,5 капли раствора

	0,1 г
	густого экстракта
	– 7 капель раствора


Срок хранения раствора густого экстракта красавки – не бо​лее 15 сут.

Пример 5.5
Rp.: Extracti Belladоnnae 0,01 
Anaesthesini 0,3
Magnesii оxydi 0,15 
Misce fiat pulvis 
Da tales dоses N. 20 Signa. По 1 порошку З раза в день

Соотношение ингредиентов в прописи 1:15:7,5, что для всех трех веществ не превышает соотношения 1:20.

1.
Паспорт письменного контроля при изготовлении порошков с ис​пользованием экстракта красавки сухого:

Дата
        ППК 5.5 (1).

Anaesthesini 6,0

Extracti Belladоnnae sicci (1:2) 0,4

Magnesii оxydi 3,0                        
M – 9,4; р – 0,47; N. 20 
Подписи:

2.
Паспорт письменного контроля при изготовлении порошков с ис​пользованием экстракта красавки густого:

Дата           ППК 5.5 (2).

Extracti Belladоnnae spissi (1:1) 0,2 
Aquae purificatae 0,2 gtts IV 
Spiritus aethylici 0,2 gtts VIII 
Anaestesini 6,0 
Magnesii оxydi 1,5

M – 9,2; p – 0,46; N. 20 
Подписи:

3.
Паспорт письменного контроля при изготовлении порошков с ис​пользованием раствора густого экстракта красавки:

Дата          ППК 5.5 (3).

Anaesthesini 6,0

Extracti Belladоnnae sоluti (1:2) 0,4 seu gtts XIV

Magnesii оxydi 3,0

M – 9,4; p – 0,47; N. 20 
Подписи:

Расчеты при изготовлении порошков с трудноизмелъчаемыми ве​ществами. Если масса трудно измельчаемого вещества менее 1,0 г на все дозы, для получения оптимальной дисперсности и равно​мерного распределения вещества в общей массе порошковой сме​си количество летучей жидкости берут с учетом растворимости трудно измельчаемого вещества в ней. При больших массах веще​ства летучую жидкость используют в количестве 5 – 10 капель на 1 г вещества.

Пример 5.6
Rp.: Camphоrae 0,25 
Sacchari 0,2 
Da tales dоses N. 20 Signa. По 1 порошку З раза в день

На оборотной стороне ППК выполняют расчеты. Общая масса:

· камфоры – 0,25 ∙ 20 = 5,0 г;

· этанола 90%  – 5,0 г ∙ 10 (капель)/г = 50 стандартных капель;

· сахара – 0,2 ∙ 20 = 4,0 г; р = 0,45 г.

После изготовления обшей массы (до развески на дозы) заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
          ППК 5.6.

Camphоrae 5,0

Spiritus aethylici 90 % gtts L seu ~ 1 ml

Sacchari 4,0                                         
M – 9,0; p – 0,45; N. 20 
Подписи:

Расчеты при изготовлении порошков, содержащих антибиотики. В этом случае следует учитывать, что активность многих антибио​тиков выражается в единицах действия (ЕД). Соотношения между ЕД и массой устанавливают с помощью частной статьи фармако​пеи на данный антибиотик. Например, если на все дозы порошка необходимо взять 300 000 ЕД бензилпенициллина натриевой соли, то это будет соответствовать 0,18 г (100,000 ЕД = 0,059 г « 0,06 г). Зависимость между массой и единицами действия некоторых ан​тибиотиков даны в прил. 10.

Расчеты при изготовлении порошков с использованием полу​фабрикатов. Для повышения производительности труда в апте​ках используют полуфабрикаты – специальные внутриаптеч-ные заготовки, состоящие: из лекарственного и вспомогатель​ного веществ (например, тритурации), из смеси двух и более веществ, смешанных в тех же соотношениях, что и наиболее часто встречающиеся в рецептах. Номенклатура их определяет​ся часто повторяющейся рецептурой конкретной аптеки, в ряде случаев утверждается действующей контрольно-аналитической службой или НД.

Пример 5.7
Rp.: Sulfuris

Hexamethylentetramini

Acidi bоrici ana 5,0

Zinci оxydi

Talci ana 10,0

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Присыпка для ног

Массы ингредиентов на все дозы порошков рассчитываются по об​щим правилам. Масса полуфабриката (цинка оксид и тальк поровну) равна сумме масс отдельных компонентов (20,0 г). В ППК записывают массу полуфабриката, отмечая компоненты фигурной скобкой.

Дата            ППК 5.7.

Hexamethylentetramini 5,0 
Acidi bоrici 5,0 
Sulfuris 5,0 
Zinci оxydi
Talci ana            
M – 35,0 
Подписи:

Технология изготовления порошков. Подготовительные меро​приятия: выбор весов, ступки с пестиком, скребка, совка, упако​вочного материала, а также при необходимости средств малой механизации (измельчители и дозаторы порошков). Весы выбира​ют в зависимости от взвешиваемой навески с учетом минималь​ной и максимально допустимой нагрузок весов.

При выборе фарфоровой ступки с пестиком с неглазурован-ной внутренней поверхностью (№ 1–7) учитывают, что допус​тимое заполнение ее объема должно быть не более, чем на 20 %. В практической деятельности для этого удобно использовать таб​лицу (прил. 11).

Упаковочный материал выбирают с учетом физико-химических свойств ингредиентов: негигроскопичные и нелетучие порошки – бумажные капсулы (простые); вещества гигроскопичные (погло​щающие влагу), выветривающиеся (теряющие влагу), изменяю​щиеся под действием кислорода воздуха и углерода диоксида – вощеные и парафинированные капсулы; летучие, пахучие веще​ства, а также растворимые в воске и парафине – пергаментные капсулы или целлофан. Для упаковки порошков, содержащих йод, калия перманганат и некоторые другие вещества, подбирают фла​коны темного стекла с пробкой из материалов, устойчивых к дей​ствию окислителей.

До измельчения ядовитых или раздражающих слизистые обо​лочки веществ (мышьяковистый ангидрид, кислота салициловая, йод и т.д.) подготавливают ватно-марлевую повязку и защитные очки. Обеспечивают асептические условия для изготовления по​рошков с антибиотиками, для новорожденных детей, присыпок на раны, ожоговые поверхности, в полости, не содержащие мик​роорганизмов.

Технологический процесс изготовления порошков включает следующие стадии: измельчение, смешивание, дозирование, упа​ковка, оформление (маркировка).

Размер кристаллов лекарственных веществ, выпускаемых про​мышленностью, составляет 0,07–1,0 мм.

Измельчение и смешивание. Порядок введения лекарственных веществ в состав сложных порошков зависит от относительной потери ингредиента при измельчении в ступке (П, %); соотношения масс и физико-химических свойств выписанных ингредиен​тов.

Измельчение целесообразно начинать с ингредиента, относи​тельная потеря которого минимальна (см. прил. 9):

П = Kг / M,
где Кг – коэффициент относительной потери (относительная по​теря вещества после измельчения 1,0 г в ступке № 1); М – общая масса лекарственного вещества по прописи, г.

Чем меньшую массу вещества измельчают в ступке, тем боль​ше его относительная потеря. Поэтому вещества списков А, Б и другие, выписанные в малых количествах, первыми в ступке не измельчают. Если в рецепте выписан сахар, то поры ступки зати​рают им и относительные потери веществ не рассчитывают. Также не рассчитывают относительные потери веществ, выписанных в равных количествах. Достаточно при этом сравнить величины аб​солютных потерь.

Если соотношение ингредиентов прописи не превышает соотно​шения 1:20, измельчение начинают с вещества с минимальными потерями в порах ступки, добавляя затем остальные с учетом их физико-химических свойств. Если соотношение ингредиентов про​писи превышает 1:20, их измельчают и смешивают по принципу «от меньшей массы к большей», предварительно затирая поры ступки или веществом с меньшей относительной потерей при измельче​нии, крупнокристаллическим или выписанным в большей массе.

Если вводится вещество, находящееся на предметно-количе​ственном учете, предварительно измельченное вещество осторожно отсыпают из ступки на капсулу полностью, так как при его полу​чении по оформленному рецепту ступка должна быть пустой. Во всех остальных случаях предварительно измельченное вещество оставляют в ступке в соотношении 1:1 – 1:2 с веществом с мень​шей массой. Затем добавляют другие ингредиенты в порядке воз​растания их масс и в последнюю очередь – предварительно из​мельченное вещество. При измельчении трудноизмельчаемых ве​ществ поры ступки предварительно не затирают.

Таким образом, если в прописи присутствует трудно измельчаемое вещество, измельчение начинают с него, добавляя летучую жидкость (этанол, эфир). Другие ингредиенты прописи добавляют в раствор, не дожидаясь полного испарения жидкости, смесь дис​пергируют.

Затем при измельчении и смешивании ингредиентов в порош​ках добавляют: крупнокристаллические; кристаллические (амиказол, кислоты фолиевую, глутаминовую, кальция глюконат, бензилпенициллина новокаиновую соль, меди сульфат, хлортетра-циклина гидрохлорид и др.) и тяжелые вещества с большой на​сыпной (объемной) массой: цинка оксид, висмута нитрат основной и др.; мелкокристаллические (хлоралгидрат, димедрол, же​лезо восстановленное, бензилпенициллина натриевую и калие​вую соли и др.), мельчайшие (ликоподий), наимельчайшие (гризеофульвин), аморфные вещества (тальк, ликоподий, алюминия гидрооксид, дерматол, серу и др.), в последнюю очередь – лег-кораспыляющиеся вещества с малой насыпной (объемной) мас​сой (магния оксид, магния карбонат и др.). Насыпная (объемная) масса – это масса 1 см3 вещества в сухо-воздушном состоянии свободной насыпки.

Красящиеся вещества вводят в состав порошков способом «трех​слойное™», помещая между слоями некрасящих (неадсорбирующихся) веществ.

Сухие растительные экстракты измельчают и смешивают по общим правилам изготовления сложных порошков, с учетом от​носительной потери при измельчении каждого из ингредиентов и их соотношений в прописи. Густые растительные экстракты взве​шивают на кружке фильтровальной бумаги на ручных или иных разрешенных к применению в фармацевтической практике весах, обеспечивающих высокую точность дозирования малых навесок вещества. Кружок помешают экстрактом на головку пестика, смачи​вают несколькими каплями воды очищенной, через минуту кру​жок фильтровальной бумаги снимают, при этом экстракт фикси​руется на головке пестика. В ступку откапывают несколько капель 90% этанола (приблизительно двойное количество по отноше​нию к массе густого экстракта), помещают пестик с экстрактом и разжижают густой экстракт при перемешивании, постепенно смы​вая его с головки пестика в ступку. Можно для этой цели исполь​зовать также этанологлицероводный раствор, который готовят в соотношении 1:3:6 (см. статью ГФ «Экстракты»). Не дожидаясь полного испарения жидкости, добавляют, измельчая и смешивая, остальные ингредиенты прописи в соответствии с их соотношени​ем в прописи и физико-химическими свойствами. Смесь измельча​ют и перемешивают до получения сухой сыпучей однородной мас​сы. При измельчении и смешивании необходимо чаще пользовать​ся целлулоидной пластиной, снимая массу с пестика и стенок ступ​ки, во избежание прилипания. Растворы густого экстракта добав​ляют в разные места измельченной порошкообразной смеси. Осто​рожно перемешивают до получения однородной сыпучей массы. Легко распыляющиеся лекарственные вещества (например, маг​ния оксид) лучше добавить после введения раствора густого экст​ракта, осторожно перемешивая, во избежание распыления.

В процессе измельчения и смешивания порошковую массу 2 – 3 раза собирают в центр ступки с помощью целлулоидной плас​тины (скребка).

После изготовления порошковой смеси заполняют лицевую сторону ППК (по памяти, на латинском языке). Ингредиенты и массы каждого вещества на все дозы (в том числе и вспомогатель​ных веществ) пишут в порядке их добавления, указывают развес​ку и число доз; расписываются в изготовлении, ставят дату и пе​редают помощнику фармацевта (фасовщику) для дозирования, фасовки, упаковки, оформления.

Дозирование. Разделение на дозы осуществляют двумя способа​ми: по массе; по установленному объему определенной навески. Дозирование по массе более точное, его до настоящего времени осуществляют с помощью ручных весов или с использованием современных весов (электронных, торсионных и др.). Порошок из ступки насыпают совком на правую чашку ручных весов. Отве​шенную дозу высыпают на капсулу, постукивая указательным паль​цем по дну чашки. Закончив дозирование, весы вытирают сте​рильной марлевой салфеткой одноразового пользования.

Дозирование по установленному объему определенной навес​ки применяют при изготовлении большого числа доз, например, при изготовлении внутриаптечной заготовки. С этой целью наибо​лее часто используют дозатор ТК-3.

Упаковка. Дозированные порошки отпускают в бумажных кап​сулах. Заполненные порошками, закрытые капсулы, сложенные по три или пять штук, помещают в коробку или бумажный пакет. Выбор капсул (простые, вощеные, парафинированные – если ингредиенты гигроскопичны, выветриваются или поглощают углекислоту, или пер​гаментные – если ингредиенты летучие том числе трудно измельчимые) зависит от физико-химических свойств входящих в состав порошка ингредиентов. Недозированные порошки отпус​кают в общей капсуле и бумажном пакете, а также во флаконах, укупоренных пластмассовыми пробками или навинчивающимися крышками с прокладкой.

Оформление. На упаковку наклеивают основные этикетки: «По​рошки», «Внутреннее» или «Наружное», заполненные при приеме рецепта. Помещают отдельный рецептурный номер, преду​предительные этикетки: «Обращаться осторожно» (при наличии ве​ществ списка А), «Детское», «Сердечное» и др. (в случае необходи​мости). Порошки с веществами списка А и наркотическими веще​ствами обвязывают и опечатывают, больному вместо рецепта вы​дают сигнатуру, рецепт остается в аптеке для учета и контроля.

Хранение. Хранят порошки в соответствии с НД, в сухом про​хладном месте. Сроки хранения могут быть до 15 сут, одного или трех месяцев (в случае изготовления порошков в асептических усло​виях в качестве внутриаптечной заготовки и, если возможно, сте​рилизованных). Например, «Присыпка ксероформная 10,0 г (для новорожденных) – срок хранения 15 сут при 25 °С после терми​ческой стерилизации горячим воздухом при 180 °С 30 мин с последующей укупоркой флаконов стерильными пробками в асеп​тических условиях» (Приказ Минздрава России «О контроле ка​чества лекарственных препаратов, изготавливаемых в аптеке» от 16.07.1997 № 214).

Технологический контроль качества. Его осуществляют на всех этапах деятельности фармацевта и провизора-технолога. Проверя​ют совместимость, дозы веществ списков А и Б (в порошках энтерального применения), соответствие выписанной массы учетного вещества норме единовременного отпуска и т.д.

Контролируют качество на стадиях изготовления (однородность, сыпучесть). В соответствии с ГФ порошки должны быть однород​ными, иметь размер частиц не более 0,16 мм, если нет других указаний в соответствующих НД. Однородность порошковой сме​си проверяют визуально. Порошок собирают в центр ступки, на​давливают пестиком, рассматривают невооруженным глазом на расстоянии 25 см. При этом не должно быть отдельных частиц, блесток или вкраплений. Проверяют органолептически соответ​ствие цвета, запаха смеси цвету и запаху входящих ингредиентов, заполнение капсул и др.

При контроле изготовленного препарата проверяют правильность оформления ППК, отклонение в массе порошков (см. прил. 4), офор​мление, соответствие упаковки.

При отпуске препарата из аптеки проверяют соответствие упа​ковки свойствам веществ, правильность оформления, выписыва​ния сигнатуры (в случае необходимости), соответствие фамилии больного и номера рецепта на рецепте, этикетке, упаковке, кви​танции, сигнатуре; наличия номера препарата на упаковке.

Задания для выполнения в лаборатории

Задание 1. В аптечной ступке №3 (d=86 мм) измельчают 3,0 г СaCO3. Пересыпают на взвешенный лист бумаги (коробочку). Определяют потери при истирании (допустимые потери при этом 28 мг).

Проверяют эффективность измельчения (через сито с размером отверстий 0,1 мм) должно просеиваться не менее 90% порошка. При необходимости измельчение повторяют.

Задание 2. Приготовление порошковой смеси с ингредиентами, имеющими приблизительно одинаковые физические свойства.
Rp. Amydopyrini
Analgini ana 0.25

Misce fiat pulvis

D.t.d. №10

S. по 1 порошку 2 раза в день

В этом случае измельчение следует начинать с анальгина, т.к. он меньше втирается в поры ступки по сравнению с амидопирином. Анальгин 2,5 г помещают в ступку, измельчают, частями добавляют 2,5 г амидопирина, перемешивают в течение 2 минут.

Проверяют визуально измельчение и однородность смешивания. Дозируют по 0,5 г в вощеные пакетики. Упаковывают, оформляют.

Задание3. Ингредиенты значительно отличаются по физическим свойствам.

Rp. Streptocidi
Polysaccharide ana 0.5

Misce fiat pulvis

D.t.d. №12

S. по 1 порошку 3 раза в день

Поскольку измельчение требует времени, рекомендуется начинать его с крупнокристаллического вещества – сахарозы.

В ступку помещают 3,6 г сахарозы, измельчают и по частям добавляют 3,6 г стрептоцида. Дозируют по 0,6 г в вощенные пакетики. Упаковывают, оформляют.

Задание 4. Порошковая смесь содержит легкораспыляющиеся вещества.

Rp. Magnesii oxydi

Calcii carbonatis ana 0.3

Misce fiat pulvis

D.t.d. №12

S. по 1 порошку 3 раза в день

C целью уменьшения потерь легкораспыляющихся веществ их добавляют в последнюю очередь.

В ступке измельчают 3,6 г CaCO3, добавляют MgO, растирают до однородной массы. Дозируют по 0,6 г в вощеные пакетики. Упаковывают, оформляют.

Задание 5.1 Порошки с ядовитыми и сильнодействующими веществами.

Согласно статье «Порошки» ГФ XII ядовитые и сильнодействующие вещества в количествах менее 0,05 г на всю массу порошка используют в виде тритураций – смеси с сахаром молочным или другими вспомогательными веществами, разрешенными к медицинскому применению (1:10 или 1:100).

Rp.  Plathiphillini hydrotartratis 0.0025

Papaverini hydrochloridi   0.02

Sacchari 0.35

Misce fiat pulvis

D.t.d. №10

S. по 1 порошку 3 раза в день

На 10 порошков следует взять 0,025 г платифилина гидротартрата. Такую навеску на ручных аптечных весах взвесить невозможно. Поэтому целесообразно использовать тритурацию 1:10, т.е. в количестве 0,25 г (0,025·10). При отсутствии готовой тритурации ее готовят по правилам приготовления порошков из ингредиентов, прописанных в разных количествах:

   Trituratio

   1.0 г Plathiphillini hydrotartratis + 9.0 г Sacchari lactatis (1:10)

   0.01 г Plathiphillini hydrotartratis = 0.1 г Triturationes (1:10)

Сначала измельчают в ступке молочный сахар (для затирания пор), высыпают его на капсулу, оставив в ступке около 1 г, добавляют в ступку частями платифиллина гидротартрат, измельчают, затем частями добавляют оставшееся количество молочного сахара, перемешивают, пересыпают в склянку с притертой пробкой. На штагласе с тритурацией делают надпись, приведенную выше.

Изготовление порошка с использованием тритурации осуществляют по общим правилам изготовления порошков из ингредиентов, прописанных в разных количествах (соотношение ингредиентов превышает 1:20) по принципу «от меньшей массы к большей», предварительно затирая поры ступки веществом с меньшей относительной потерей при измельчении, крупнокристаллическим или выписанным в большей массе.

Порошки с ядовитыми и сильнодействующими веществами снабжаются Паспортом письменного контроля (ППК):

Расчет масс ингредиентов на все дозы:

   платифиллина гидротартрат – 0.0025∙10 = 0.025 г (тритурация 1:10) – 0.25 г;

   папаверина гидрохлорид – 0.02∙10 = 0.2 г;

   сахар – 0.35∙10 = 3.5 г – 0.25 г (тритурация) = 3.25 г.

Расчет развески: р = 0.025 + 0.02 + 0.325 = 0.37 г.

Самоконтроль расчетов развески:

   общая масса ингредиентов на все дозы: 3.25 + 0.25 + 0.2 = 3.7 г;

   рск= 3.7/10 = 0.37 г.

Так как р = рск, расчеты верны.

После изготовления общей массы порошка оформляют лицевую сторону ППК.

Дата

ППК
Trituratio Plathiphillini hydrotartratis 1:10 0.25

Papaverini hydrochloride 0.2

Sacchari 3.25                                     

М – 3.70; р – 0.37; N. 10

Изготовил 

Приготовил 



Проверил 


Отпустил 




Упаковывают. Оформляют.

5.2 Возьми: Скополамина гидробромида 0,0002

Эфедрина гидрохлорида 0,03

Сахара 0,3

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

5.3 Возьми: Этилморфина гидрохлорида 0,005

Анальгина 0,25

Сахара 0,2

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

5.4 Возьми: Стрихнина нитрата 0,0005

Кальция глюконата 0,15

Фитина 0,3

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

5.5 Возьми: Платифиллина гидротартрата 0,003

Папаверина гидрохлорида 0,04 
Анестезина 0,2

Смешай, пусть будет сделан порошок 
Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

Задание 6.1 Порошки с экстрактами.

Экстракты представляют собой концентрированные вытяжки из лекарственного растительного сырья. По консистенции различают жидкие, густые и сухие экстракты. Наиболее часто применяют экстракт белладонны (красавки).

Rp.  Extracti Belladonnae 0.015

Natrii hydrocarbonatis

Phenylii salicylatis ana 0.3

Misce fiat pulvis

D.t.d. №12

S. по 1 порошку 3 раза в день

Для точного дозирования экстракта густого приготовляют его раствор (10 частей экстракта густого смешивают со смесью 6 частей воды, 1 части этанола и 3 части глицирина). Затем калибруют нестандартную пипетку. Например, 0.1 г раствора экстракта густого соответствует 12 к раствора. Раствор экстракта красавки густого применяют в двойном количестве по отношению к выписанному в рецепте (0.015∙12∙2=0.36 г).

В приготовленную по общим правилам смесь натрия гидрокарбонат с фенилсалицилатом в разные места вносят соответствующее количество капель раствора экстракта красавки густого и тщательно перемешивают. Развеска порошков по 0.63 г. Упаковывают, оформляют.

Привести расчет количества ингредиентов и оформить ППК.

6.2 Возьми: Экстракта красавки 0,01

Висмута нитрата основного 0,15

Сахара 0,2

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 3 раза вдень (реб. 14 лет)

6.3 Возьми: Экстракта красавки 0,02

Натрия гидрокарбоната 
Магния оксида поровну по 0,3 
Смешай, пусть будет сделан порошок 
Дай такие дозы числом 6 
Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

6.4 Возьми: Экстракта красавки 0,015

Папаверина гидрохлорида 0,02 
Натрия гидрокарбоната 0,25 
Смешай, пусть будет сделан порошок 
Дай такие дозы числом 6 
Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

6.5 Возьми: Экстракта белладонны 0,02

Анестезина 0,2

Магния оксида 0,3

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

6.6 Возьми: Кодеина 0,02

Экстракта красавки 0,01

Теофиллина 0,3

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

Задание 7.1 Порошки с трудно измельчаемыми ингредиентами.

К трудно измельчаемым веществам, наиболее часто используемым в порошках, относятся ментол, тимол, камфора, йод, которые хорошо растворяются в органических растворителях (этаноле, эфире). Поэтому такие вещества в порошки целесообразно вводить в виде растворов. После испарения растворителя трудноизмельчаемое вещество, в следствие явления рекристаллизации, оказывается равномерно распределенным в массе порошка.

Rp.  Iodi 0.05

Natrii tetraboratis 5.0

Natrii hydrocarbonatis 10.0

Misce fiat pulvis

M.D.S. Для полоскания.

В ступке №5 или №6 измельчают 0.05 г йода с 0.5 мл 95% этанола. Полученный раствор смешивают с предварительно подготовленной смесью натрия тетрабората и натрия гидрокарбоната. По мере перемешивания смеси этанол испаряется. Выкристаллизовавшийся из раствора йод равномерно распределяется по всей массе порошка. Порошок упаковывают во флакон из темного стекла с притертой пробкой, т.к. йод светочувствителен и легко разрушает бумагу, в том числе пергамент, корковые пробки.

Оформляют флакон.

7.2 Возьми: Камфоры 0,05

Сахара 0,25

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

7.3 Возьми: Камфоры 0,03

Анальгина 0,15

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза вдень

7.4 Возьми: Ментола 0,01

Бутадиона 0,3

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

7.5 Возьми: Ментола 0,02

Магния оксида

Анальгина поровну по 0,2

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

7.6 Возьми: Ментола 0,03

Сахара 0,35

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

Тесты
1.
Определение «порошки – это лекарственная форма для внут​реннего и наружного применения, состоящая из одного или несколь​ких веществ и обладающая свойством дисперсности»:
а)
соответствует определению ГФ XI;

б)
не соответствует полностью;

в)
требуется уточнение.

2.
По способу применения порошки классифицируют:
а)
на внутренние;

б)
присыпки;

в)
сложные;

г)
для получения инъекционных растворов;

д)
недозированные.

3.
При разделительном способе выписывания порошков масса вещества на одну разовую дозу:
а) указана в рецепте;

б)
рассчитывается делением выписанной массы на число доз;

в)
рассчитывается делением выписанной массы на число приемов.

4.
При измельчении и смешивании порошков учитывают:
а)
способность к адсорбции;

б)
способ выписывания массы ингредиентов в прописи рецепта;

в)
возможность межфазовых взаимодействий;

г)
характер упаковочного материала;

д)
характер кристаллической структуры.

5.
Терапевтическая эффективность порошков, как правило, воз​растает:
а) при уменьшении размера частиц;

в)
увеличении удельной поверхности;

г)
уменьшении свободной поверхностной энергии.

6.
Положительным результатом уменьшения размера частиц при диспергировании и возрастании энергии Гиббса являются:
а)
увеличение скорости всасывания;

б)
увеличение всех видов сорбции;

в)
твердофазовые взаимодействия;

г)
увеличение сорбции экссудатов;

д)
возможность уменьшения дозировки.

7.
При выборе оптимального способа измельчения и порядка сме​шивания порошков не учитывают:
а)
массы выписанных ингредиентов;

б)
способ выписывания масс ингредиентов в прописи;

в)
возможность понижения температуры плавления;

г)
норму отпуска наркотического вещества;

д)
характер кристаллической структуры.

8.
При выборе оптимального способа измельчения и порядка сме​шивания порошков учитывают:
а)
число доз;

б)
способность к сорбции;

в)
цвет ингредиентов;

г)
твердофазовые взаимодействия;

д)
значения «объемной» массы.

9.
Измельчение и смешивание порошков начинают, затирая поры ступки веществом:
а)
мелкокристаллическим;

б)
аморфным;

в)
жидким;

г)
относительно более индифферентным.

10.
Относительная потеря кислоты салициловой при измельче​нии 2,0 г вещества в ступке № 3 (при абсолютной потере 55 мг в ступке № 1 и коэффициенте рабочей поверхности ступки № 3, равном 2) составила, %:
а)
0,05;
б)
0,11;
в) 5,5.
11.
Первыми при изготовлении порошковой массы измельчают лекарственные вещества:
а)
красящие;

б)
выписанные в меньшей массе;

в)
имеющие малое значение насыпной массы;

г)
трудноизмельчаемые;

д)
теряющие кристаллизационную воду.

12.
К трудноизмельчаемым веществам относят:
а)
левомицетин;

б)
йод;

в)
кальция хлорид;

г)
камфору;

д)
тимол;

е)
ксероформ.

13.
Красящими свойствами, связанными с высокой сорбционной способностью, обладают:
а)
экстракт белладонны сухой;

б)
меди сульфат;

в)
рибофлавин;

г)
калия перманганат;

д)
бриллиантовый зеленый;

е)
дерматол.

14.
Определяя массу 1 см3 порошка в условиях свободной на​сыпки и суховоздушном состоянии, устанавливают:
а)
плотность;

б)
объемную (насыпную) массу;

в)
фактор замещения;

г)
расходный коэффициент.

15.
Легко распыляются при измельчении:
а)
тимол;

б)
цинка сульфат;

в)
магния оксид;

г)
магния сульфат;

д)
экстракт белладонны сухой.

16.
Соотношение линейного или объемного размеров наиболее крупных частиц порошкообразного вещества до и после измельче​ния – это:
а)
дисперсность;

б)
размер частиц;

в)
степень измельчения;

г)
измельченность.

17.
При изготовлении 10 порошков по прописи, содержащей скополамина гидробромид 0,0003 г на одну дозу, следует взять тритурации, г:
а) 1:10 - 0,03;
б)
1:10 - 0,3;

в)
1:10 - 0,003;

г)
1:100 - 0,3;

д)
1:100 - 0,03.

18.
При изготовлении 10 порошков по прописи, в которой веще​ства выписаны распределительным способом в дозах: атропина суль​фата 0,0003 г и сахара 0,25 г, сахара на все дозы следует взять, г:
а)
2,50;
б)
2,45;
в)
2,30;
г)
2,20;
д) 2,47.
19.
Положительными свойствами молочного сахара как вспомо​гательного вещества при изготовлении тритураций являются все свойства, кроме:
а)
высокой гигроскопичности;

б)
низкой гигроскопичности;

в)
плотности, обеспечивающей малую скорость седимента​ции;

г)
относительной фармакологической индифферентности;

д)
относительной индифферентности к факторам окружающей среды.

20.
 В 5,0 г тритураций платифиллина гидротартрата в соотно​шении 1:10 содержится:
а)
0,5 г платифиллина гидротартрата;

б)
5,0 г лактозы;

в)
4,5 г сахара белого;

г)
0,05 г платифиллина гидротартрата;

д)
4,5 г сахара молочного.

21.
Выписанная в прописи рецепта масса экстракта белладонны соответствует:
а)
густому экстракту;

б)
раствору густого экстракта;

в)
жидкому экстракту;

г)
раствору жидкого экстракта;

д)
сухому экстракту.

22.
При изготовлении порошков по прописи, в которой выписано 0,24 г экстракта белладонны разделительным способом на 12 доз, сухого экстракта взвесили, г:
а)
0,24;
б)
2,88;
в)
0,48;
г)
0,12.
23.
При изготовлении 10 доз порошков с использованием сухого экстракта по прописи, содержащей экстракта белладонны 0,15 г и фенилсалицилата 3,0 г на все дозы, развеска порошка составила, г:
а)
0,31;
б)
0,30;
в)
0,32;
г)
0,33; 

д) 0,35;
е) 0,36.
24.
 При изготовлении с использованием раствора густого экст​ракта 10 порошков с разовой дозой экстракта белладонны по про​писи 0,01 г, отдозировали раствора, капель:
а)
2;
б)
5;
в)
10;
г)
20; 

д)  15.
Примечание. 0,1 г густого экстракта соответствует 5 каплям рас​твора.

25.
Заканчивают измельчение и смешивание порошков, добав​ляя вещества:
а)
с малой насыпной массой;

б)
трудноизмельчаемые;

в)
с малыми значениями относительной потери при диспер​гировании;

г)
аморфные;

д)
с большой насыпной массой.

26.
В вощеные капсулы упаковывают порошки с веществами:
а)
пахучими;

б)
летучими;

в)
гигроскопичными;

г)
только трудноизмельчаемыми;

д)
имеющими неприятный вкус.

27.
Порошки упаковывают в пергаментные капсулы, если они содержат вещества:
а)
сильнодействующие и ядовитые;

б)
ядовитые и наркотические;

в)
летучие и пахучие;

г)
гигроскопичные;

д)
выветривающиеся (теряющие кристаллизационную воду).

Обучающие задачи
1. Rp.: Acidi nic∙tinici 0,05 (пять сантиграммов!) 

Acidi asc∙rbinici 0,1

Gluc∙si 0,15

Misce fiat pulvis

Da tales d∙ses N. 20

Signa. По 1 порошку 2 раза в день (ребенку 8 лет)

2. Rp.: Dimedroli 0,05

Analgini
Anaesthesini ana 0,15

Misce fiat pulvis
Da tales doses N. 20

Signa. По 1 порошку 2 раза в день (ребенку 11 лет)

3. Rp.: Rutini 0,05

Acidi ascorbinici 0,1

Calcii lactatis

Glucosi ana 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 30

Signa. По 1 порошку З раза в день

4. Rp.: Osarsoli

Acidi borici

Streptocidi albi

Glucosi ana 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 20

Signa. Для влагалищных вдуваний по 1 порошку на ночь

5. Rp.: Natrii hydrocarbonatis

Bismuthi subnitratis

Phenylii salicylatis ana 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку З раза в день

6. Rp.: Phenobarbitali

Dibasoli ana 0,05

Papaverini hydrochloridi 0,2

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку З раза в день

7. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,04

Euphyllini 0,2

Theobromini 0,3

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 60

Signa. По 1 порошку З раза в день

8. Rp.: Dermatoli 10,0

Zinci oxydi

Talci

Bismuthi subnitratis ana 20,0

Arnyli tritici 70,0

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Присыпка
9. Rp.: Ephedrini hydrochloridi 0,025
«

Papaverini hydrochloridi 0,03

Euphyllini 0,08 (восемь сантиграммов!)

Sacchari 0,15

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 порошку З раза в день (ребенку 7 лет)

10. Rp.: Streptocidi

Hexamethylentetramini ana 2,0 
Zinci oxydi Talci ana 15,0 

Misce fiat pulvis Da. Signa. Присыпка.

11. Rp.: Natrii chloridi 3,5

Natrii hydrocarbonatis 2,5 
Kalii chloridi 1,5 
Glucosi 20,0 

Misce fiat pulvis Da tales doses N. 20

Signa. 1 порошок растворить в 1 л воды и применять в те​чение дня

12. Rp.: Camphorae 2,0

Acidi borici 10,0 
Amyli 30,0 

Misce fiat pulvis Da. Signa. Присыпка
13. Rp.: Mentholi 0,2

Norsulfazoli

Streptocidi ana 5,0

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Вдыхать 4 раза в день при насморке

14. Rp.:Analgini 0,5

Papaverini hydrochloridi

Dibazoli ana 0,02

Platyphyllini hydrotartratis 0,005

Mentholi 0,02

Coffeini Natrii benzoates 0,13

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 30

Signa. По 1 порошку при болях

15. Rp.: Iodi 0,05

Natrii chloridi 2,0

Natrii tetraboratis

Natrii hydrocarbonatis ana 4,0

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Полоскание
16. Rp.: Thymol 0,1

Acidi borici 2,0

Talci 10,0

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Присыпка ддя ног
17. Rp.: Dimedroli 0,05

Camphorae 0,3

Norsulfazoli

Sulfadimezini

Streptocidi ana 3,0

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Вдыхать при насморке

18. Rp.: Camphorae 0,05

Dibazoli 0,03

Papaverini hydrochloridi 0,02

Theophyllini 0,15

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 порошку 2 раза в день после еды

19. Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,005

Codeini

Ephedrini hydrochloridi ana 0,015

Phenobarbitali 0,01

Dimedroli 0,05

Camphorae

Analgini ana 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку на ночь
20. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,02 (два сантиграмма!)

Dimedroli 0,03

Analgini 0,6

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 порошку З раза в день ребенку 14 лет

21. Rp.: Promedoli 0,025

Platyphyllini hydrotartratis 0,0025

Dimedroli 0,05

Papaverini hydrochloridi 0,04

Analgini 0,3

Sacchari 0,2

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

22. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi
Extracti Belladonnae ana 0,015

Dimedroli 0,03

Analgini 0,3

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

23. Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,005

Phenobarbitali 0,01

Extracti Belladonnae 0,1

Calcii carbonatis

Bismuthi subnitratis ana 0,25

Boli albae 0,3

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 30

Signa. По 1 порошку З раза в день

24. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,02

Extracti Thermopsidis 0,015

Ephedrini hydrochloridi 0,01

Calcii gluconatis 0,2

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

25. Rp.: Extracti Belladonnae 0,1

Dermatoli

Phthalazoli ana 0,2

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

26. Rp.: Riboflavini
Thiamini bromidi
Rutini ana 0,02

Acidi nicotinici 0,15 (пятнадцать сантиграммов!)

Acidi ascorbinici 0,2

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

27. Rp.: Streptocidi

Norsulfazoli

Sulfadimezini ana 2,0

Furacilini

Dimedroli ana 0,05

Laevomycetini 0,1

Misce fiat pulvis

Da. Signa. Порошок для вдыхания в нос

28. Rp.: Methyleni coerulei 0,03

Natrii chloridi 0,1 

Hexamethylentetramini 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

29. Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,005

Papaverini hydrochloridi 0,02

Aethacridini lactatis 0,03

Glucosi 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

30. Rp.: Benzylpenicillini natrii 100 000 ED
Ephedrini hydrochloridi

Novocaini hydrochloridi ana 0,02

Dimedroli

Glucosi ana 0,1

Acidi borici 0,5

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 порошку 3 раза в день вдувать в нос

31. Rp.: Streptocidi albi

Norsulfazoli Sulfadimezini ana 1,0 
Benzylpenicillini natrii 100 000 ED 
Misce. Da. Signa. Порошок для кожи
32. Rp.: Laevomycetini

Erythromycin! ana 0,2

Dimedroli

Ephedrini hydrochloridi ana 0,05

Norsulfazoli

Streptocidi ana 2,5

Misce. Da. Signa. Порошок для вдуваний в нос

33. Rp.: Digoxini 0,0005

Sacchari 0,2

Misce fiat pulvis.

Da tales doses N. 40

Signa. По 1 порошку 2 раза в день

34. Rp.: Natrii tetraboratis
Natrii hydrocarbonatis ana 20,0

Olei Menthae gtts III
Misce. Da. Signa. Порошок для полосканий по 1 ч ложке

на 1 стакан теплой воды

35. Rp.: Ichthyoli 0,3

Acidi benzoici 1,5

Zinci oxydi

Talciana 15,0

Misce. Da. Signa. Присыпка
Тема  6

ИСТИННЫЕ РАСТВОРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ В МАССОВОЙ
КОНЦЕНТРАЦИИ
Цель. Уметь изготавливать истинные растворы низкомолеку​лярных веществ в вязких, летучих и комбинированных раствори​телях и оценивать их качество.

Работа в лаборатории. Решить задачи по разбавлению глице​рина. Разбавлению подлежит 1000,0 г глицерина с плотностью: а) 1,265 г/мл; б) 1,254 г/мл; в) 1,256 г/мл и т.п. Необходимо получить глицерин с плотностью 1,234 г/мл.

Изготовить растворы:

· в жирном или минеральном масле;

· в глицерине;

· в димексиде.

Оценить качество растворов.

Оснащение. Флаконы вместимостью от 10,0 до 50,0 г из обесц​веченного (МТО, НС-1 и других марок) и светозащитного (ОС, ОС-1 и других марок) стекла; воронки стеклянные, воронки го​рячего фильтрования; марлевые двухслойные фильтры; пробки ре​зиновые и полиэтиленовые разных размеров; пергаментные про​кладки; навинчивающиеся крышки, алюминиевые колпачки и бу​мажные гофрированные этикетки.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: выполнять расчеты, необходимые для разведения глицерина; рассчитать массу лекарственных веществ и растворителей, концентрацию вещества в растворе, общую массу препарата; дозировать по массе вязкие и летучие растворители в. тару; изготавливать растворы в вязких, летучих и комбинирован​ных растворителях с учетом физико-химических свойств ингреди​ентов прописи; оценивать качество препаратов на этапах изготов​ления, изготовленного препарата и при отпуске из аптеки.

Массовая концентрация раствора. Фармацевтический раствор (Solutio) – жидкая лекарственная форма, полученная растворе​нием одного или нескольких лекарственных веществ, предназна​ченная для внутреннего наружного или инъекционного примене​ния. Растворы, предназначенные для дозирования больным кап​лями, носят название «Капли» (Guttae).

Изготовление растворов регламентировано Инструкцией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм. Жидкие ле карственные формы изготавливают: по массе, по объему или в массообъемной концентрации. Концентрация по массе показыва​ет долю лекарственного вещества в граммах в общей массе лекар​ственной формы. В прописи рецепта концентрация по массе мо​жет быть обозначена разными способами (табл. 6.1).

Во всех четырех случаях концентрация камфоры по массе соот​ветствует 2 %, а общая масса препарата равна 50,0 г.

В концентрации по массе изготавливают растворы твердых ле​карственных веществ и жидких, таких как: бензилбензоат, вали​дол, винилин, деготь березовый, ихтиол, кислота молочная, масла эфирные, скипидар, метилсалицилат, нитроглицерин, пергидроль и других, в вязких и летучих органических растворителях. Эти ра​створители выписывают в прописи рецепта и дозируют при изго​товлении по массе.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Основными ви​дами фармацевтической несовместимости могут быть: несмеши​ваемость ингредиентов прописи или превышение предела раство​римости лекарственного вещества в выписанном растворителе. Наркотические, снотворные, психотропные вещества в раство​рах этой группы выписываются сравнительно редко. Дозы лекар​ственных веществ списков А и Б проверяют в растворах энтерального (per os и per rectum) применения. Для этой группы растворов характерно главным образом наружное применение на кожу и слизистые оболочки, поэтому дозы, как правило, не проверяют

Таблица   6.1

Способы обозначения массовой концентрации раствора в прописи рецепта
	Способ обозначения концентрации
	Пример

	В процентах
	Rp.: Solutionis Camphorae oleosae 
2% – 50,0

	Раздельным перечислением лекарственного средства (вещества) и дисперсионной среды (растворителя)
	Rp.: Camphorae 1,0

Olei Helianthi 49,0

Misce. Da. Signa. Растирать плечо

	С указанием растворителя (дисперсионной среды) до заданной массы препарата
	Rp.: Camphorae 1,0

Olei Helianthi ad 50,0

Misce. Da. Signa. Растирать плечо

	С указанием соотношения массы лекарственного средства (вещества) и массы изготавли​ваемого раствора (препарата)
	Rp.: Solutionis Camphorae oleosae 
ex 1,0 – 50,0 
seu (1 : 50) – 50,0 
Misce. Da. Signa. Растирать плечо


  .

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ и рас​творителей. Основными растворителями и сорастворителями при изготовлении растворов в концентрации по массе являются: гли​церин с плотностью 1,223–1,233 г/мл, содержащий 10– 16 % воды очищенной, масла растительные, масло вазелиновое, димексид, диэтиловый эфир («эфир медицинский»), хлороформ. Плотности перечисленных жидкостей указаны в Приложении Инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм.

Наиболее часто применяют масла жирные – смеси глицеридов высокомолекулярных кислот. Это прозрачные, более или менее окрашенные маслянистые жидкости без запаха или со слабым ха​рактерным запахом. Их относят к высоковязким, нелетучим дис​персионным средам. Они неполярны, растворяют вещества непо​лярного характера (ментол, тимол, камфору, масла эфирные и др.), практически не растворимы в воде, мало растворимы в эта​ноле (исключение – масло касторовое), легко растворяются в диэтиловом эфире и хлороформе. Хранят масла во флаконах из све​тозащитного стекла.

Часто изготавливают в аптеке глицериновые растворы натрия тетрабората, кислоты борной, растворы Люголя. Натрия тетраборат растворим в глицерине в соотношении 1 : 1,5, кислота борная – 1 :6 (при нагревании). При изготовлении растворов Люголя йод растворяют в насыщенном водном растворе калия йодида, кото​рый можно получить двумя способами: а) растворением калия йодида в нескольких каплях воды (растворимость 1:1); б) при нагревании калия йодида с небольшой массой глицерина, содержа​щего 10–16% воды очищенной.

Ввиду высокой растворяющей способности димексида растворы многих веществ могут быть получены без нагревания. Например, йод, анестезин, ментол растворяются в димексиде в соотношении 1 : 1, кислота салициловая 1 :4, новокаин – 1 : 10 и др. (прил. 12).

Летучие растворители используют, главным образом, в со​ставе комплексных растворителей как сорастворители или фар​макологически активные компоненты. Кроме учета свойств дис​персионных сред, необходимо учитывать летучие свойства ле​карственных веществ например, камфоры, тимола, масла эфир​ного и др.).

Расчеты. Паспорт письменного контроля. На этом этапе рассчи​тывают или устанавливают по прописи массу раствора, которая равна сумме масс лекарственных веществ и растворителя (в слу​чае обозначения концентрации перечислением ингредиентов). При всех других способах обозначения концентрации масса раствора указана в прописи рецепта. Рассчитывают массы лекарственного вещества и растворителя.

Пример 6.1
Rp.: Solutionis Camphorae oleosae 20,0

Thymoli

Olei Eucalypti ana 0,1 

Misce. Da. Signa. По 2 капли в нос 2 раза в день

Состав масла камфорного, г:

Камфора
10,0

Масло подсолнечное
90,0

Масса препарата 20,0 + 0,1 + 0,1 = 20,2 г. Массы тимола и масла эвка​липтового указаны в прописи рецепта. Масса камфоры 2,0 г. Масса под​солнечного масла составляет 20,0 – 2,0 = 18,0 г.

После изготовления препарата выписывают ППК по памяти, в кото​ром указывают массу пустого флакона (Мт):
Дата          ППК 6.1.

Camphorae 2,0
Thymoli 0,1

Olei Helianthi 18,0 (t °C не > 45)

Olei Eucalypti 0,1 (seu gtts...)   
M – 20,2; Mт -

Подписи:
Технология изготовления растворов. Подготовительные меро​приятия. Непосредственно процессу изготовления растворов пред​шествуют предварительные операции: подбор весов, посуды, филь​трующих материалов (в случае необходимости), укупорочных средств; предварительное измельчение крупнокристаллических медленно растворимых веществ, нагревание вязкого растворите​ля или его стерилизация.

Технология растворов включает следующие стадии: растворе​ние, фильтрование (в случае необходимости), упаковку, укупор​ку и оформление к отпуску.

Растворение. Растворы как в вязких, так и в летучих раствори​телях изготавливают непосредственно в сухом флаконе для отпус​ка. Флакон подбирают, учитывая светочувствительность ингреди​ентов, и предварительно стерилизуют, так как ГФ регламентиру​ет микробиологическую чистоту растворов. Присутствие влаги в растворе вязкого или летучего растворителя недопустимо. При изготовлении растворов в неводных растворителях в первую оче​редь дозируют лекарственные вещества, помещая вещество тон​ким слоем на дно флакона. Это обеспечивает большую поверх​ность контакта растворителя с растворяемым веществом. Умень​шается потеря лекарственного вещества, которая возможна за счет прилипания к горлу флакона при дозировании в первую очередь вязкого растворителя. Снижается вероятность потери летучего растворителя за счет испарения, возможного при дозировании его в первую очередь.

При совместном растворении камфоры, тимола и других взаи​морастворимых веществ, они, по возможности, не должны со​прикасаться, во избежание образования эвтектической смеси и затруднения последующего растворения. Если вещества относятся к списку пахучих (см. пример 6.1), их дозируют на отдельном сто​ле, взвешивая на специальных ручных весах на кружке пергамент​ной бумаги.

Вязкие и летучие растворители дозируют по массе, так как дозирование по объему приведет к значительным потерям раство​рителя и изменению концентрации раствора. Флакон (с установ​ленной массой) с лекарственными веществами быстро тарируют на весах аптечных технических (например, ВКТ-1000) и взвеши​вают растворитель. Взвешивание растворителя во флакон с лекар​ственными веществами требует отработки навыка дозирования по массе и аккуратности. Передозировка растворителя приведет к несоответствию изготовленного препарата нормам качества.

При необходимости слегка нагревают на водяной бане, учиты​вая присутствие в составе препарата летучих вещества, взбалты​вая до полного растворения лекарственных веществ. Флакон уку​поривают (во избежание конденсации в растворе водяных паров и возгонки летучих веществ, например, камфоры, тимола).

Растворение в вязких средах идет медленно. Нагревание приво​дит к расшатыванию кристаллической решетки, усилению диф​фузии молекул растворителя и растворяемого вещества. Удаление одних молекул от других приводит к снижению вязкости (внут​реннего трения) растворителя и еще большему ускорению диф​фузии молекул растворяемого вещества.

Нагревание как технологический прием повышения раствори​мости и ускорения процесса растворения при изготовлении рас​творов в летучих растворителях применяют только в крайнем слу​чае, соблюдая меры предосторожности. Растворы, содержащие эфир, не нагревают и изготовление проводят вдали от источни​ков огня (!).

Процесс изготовления растворов в глицерине и в димексиде аналогичен процессу растворения в жирных и минеральных мас​лах. Растворы отличаются по физико-химическим свойствам ле​карственных веществ и растворителя.

Фильтрование. Стадия фильтрования, как правило, отсутствует. Фильтруют растворы только в случае необходимости через двой​ной слой марли. Иногда при высокой вязкости и если позволяют свойства лекарственных веществ фильтруют теплый раствор, ис​пользуя воронку горячего фильтрования.

Учитывая высокую летучесть эфирных масел и хорошую сме​шиваемость их с маслами жирными при комнатной температуре,

взвешивают (или отмеривают каплями) 0,1 г масла эвкалиптово​го, открывая флакон после фильтрования и полного охлаждения раствора (см. пример 6.1). Растворы в летучих растворителях при необходимости фильтруют быстро через сухой ватный фильтр, прикрывая воронку часовым стеклом.

Упаковка и укупорка. Флакон укупоривают резиновой или по​лиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой.

Оформление (маркировка). Маркируют к отпуску, снабжая ос​новной этикеткой, главным образом, «Наружное», предупреди​тельными этикетками «Хранить в темном месте», «Сохранять в прохладном месте», «Беречь от детей»; в случае содержания в пре​парате эфира – «Беречь от огня».

Технологический контроль качества. Органолептический конт​роль изготовленного препарата заключается в проверке цвета, про​зрачности, характерного запаха лекарственных веществ и раство​рителя, отсутствия несмешивающихся фаз, нерастворившихся ча​стиц, механических включений.

Физический контроль состоит в проверке соответствия массы изготовленного препарата, выписанной в прописи рецепта. От​клонение массы препарата должно укладываться в норму допу​стимого отклонения. Так, отклонение массы препарата, изготов​ленного по прописи 6.1, должно быть в пределах ±5 % (см. прил. 4). После изготовления выписывают паспорт письменного контроля.

При отпуске из аптеки проверяют: соответствие флакона физи​ко-химическим свойствам лекарственных веществ и растворите​ля; герметичность укупорки, правильность оформления этикет​ки, наличие предупредительных надписей, рецептурного номе​ра, соответствие всех сопроводительных документов рецепту.

Задания для выполнения в лаборатории

Задание 1 Растворы в жирном или минеральном масле.

1.1 Приготовить раствор по прописи рецепта:

Rp.: Phenol Pura 0.2

Olei Helianthi 10.0

Misce. Da. Signa. По 2 капли в ухо на ночь.

В сухой, предварительно стерилизованный и взвешенный флакон для отпуска, подобранный с учетом светочувствительности ингредиентов, дозируют Фенол, помещая его тонким слоем на дно флакона. Флакон с Фенолом быстро тарируют на весах и взвешивают Масло Подсолнечное. Растворяют, при необходимости слегка нагревая на водяной бане (не выше 40-45°С). Флакон укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Маркируют к отпуску, снабжая основной этикеткой «Наружное». Оформляют ППК.

1.2 Приготовить раствор по прописи рецепта:

Rp.: Camphorae 0.5

Olei Helianthi ad 10.0

Misce. Da. Signa. Растирать суставы пальцев ног.

В сухой, предварительно стерилизованный и взвешенный флакон для отпуска, подобранный с учетом светочувствительности ингредиентов, дозируют Масло Подсолнечное. Флакон с растворителем тарируют на весах и взвешивают Камфору. Растворяют, при необходимости подогревают укупоренный (!!!) флакон на водяной бане при температуре не выше 40-50 °С до полного растворения. Флакон укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Маркируют к отпуску, снабжая основной этикеткой «Наружное», «Сохранять в прохладном месте». Оформляют ППК.

1.3 Возьми: Ментола 0,1

Тимола 0,05

Масла вазелинового 15,0

Смешай. Дай. 
Обозначь. По 2 капли в нос 3 раза в день.
1.4 Возьми: Масла камфорного (1 : 10) – 15,0

Дай. Обозначь. Растирание для руки.
Задание 2 Растворы в глицерине.

2.1 Приготовить раствор по прописи рецепта:

Rp.: Iodi 0.05

Kalii iodidum 0.2

Glycerinum 10.0

Misce. Da. Signa. Для смазывания горла.

В сухой, предварительно стерилизованный и взвешенный флакон для отпуска, подобранный с учетом светочувствительности ингредиентов, дозируют Калия Иодид, помещая его тонким слоем на дно флакона. Далее: а) растворяют Калия Иодид в нескольких каплях воды (растворимость 1:1); б) растворяют Калия Иодид при нагревании с небольшой массой глицерина, содержащего 10–16% воды очищенной. Флакон с раствором тарируют на весах и взвешивают Йод. Растворяют, флакон быстро тарируют на весах и взвешивают Глицерин. Растворяют, избегая нагревания ввиду летучести лекарственного компонента. Флакон укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Маркируют к отпуску, снабжая основной этикеткой «Хранить в темном месте», «Сохранять в прохладном месте». Оформляют ППК.

2.2 Приготовить раствор по прописи рецепта:

Rp.: Acidum boricum 0.5

Tannin 0.3

Glycerinum 15.0

Misce. Da. Signa. На воспаленный участок кожи.

В сухой, предварительно стерилизованный и взвешенный флакон для отпуска, подобранный с учетом светочувствительности ингредиентов, дозируют Кислоту Борную, помещая ее тонким слоем на дно флакона. Флакон с Кислотой Борной тарируют на весах и взвешивают Танин. Затем флакон тарируют и взвешивают Глицерин. Растворяют, при необходимости подогревая на водяной бане. Флакон укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Маркируют к отпуску, снабжая основной этикеткой «Наружное». Оформляют ППК.

Таниновые растворы имеют довольно темную буроватую окраску вследствие ассоциации молекул танина. Глицериновые растворы танина и густых экстрактов удобнее всего приготавливают смешением ингредиентов в фарфоровой чашке (не в ступке!) при помощи небольшого пестика.

2.3 Возьми: Натрия тетрабората 0,5

Глицерина до 10,0

Смешай. Дай. 

Обозначь. Для вагинальных смазываний.

2.4 Возьми: Раствора кислоты борной в глицерине из 0,3 – 15,0

Дай. Обозначь. Протирать кожу рук.

Задание 3. Растворы в димексиде.

3.1 Приготовить раствор по прописи рецепта:

Rp.: Iodi 1.0

Dimexidum 20.0

Misce. Da. Signa. Антисептическое растирание для кожи.

В сухой, предварительно стерилизованный и взвешенный флакон для отпуска, подобранный с учетом светочувствительности ингредиентов, дозируют Йод, помещая его тонким слоем на дно флакона. Флакон с Йодом быстро тарируют на весах и взвешивают Димексид. Растворяю. Флакон укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Маркируют к отпуску, снабжая основной этикеткой «Наружное», «Хранить в темном месте», «Сохранять в прохладном месте». Оформляют ППК.

3.2 Приготовить раствор по прописи рецепта:

Rp.: Salicylicum Acidum 1.5

Dimexidum 10.0

Misce. Da. Signa. Для растираний.

В сухой, предварительно стерилизованный и взвешенный флакон для отпуска, подобранный с учетом светочувствительности ингредиентов, дозируют Кислоту Салициловую, помещая ее тонким слоем на дно флакона. Флакон с Кислотой Салициловой быстро тарируют на весах и взвешивают Димексид. Растворяю. Флакон укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Маркируют к отпуску, снабжая основной этикеткой «Наружное». Оформляют ППК.

3.3 Возьми: Ментола 1,0

Новокаина 0,5

Димексида 15,0

Смешай. Дай. Обозначь. Растирание на кожу

3.4 Возьми: Анестезина 2,5

Димексида 20,0

Смешай. Дай. 

Обозначь. Обезболивающее растирание для руки

Тесты
1.
В концентрации по массе изготовляют растворы:
а)
глицериновые;

б)
этаноловые;

в)
водные;

г)
эсилоновые;

д)
масляные.

2.
Дозируют по массе выписанные в прописи рецепта жидкости:
а)
эфир;

б)
масло вазелиновое;

в)
сироп сахарный;

г)
полиэтиленгликоль (полиэтиленоксид);

д)
все указанные жидкости.

3.
Общим для эфира и димексида является:
а)
выписывание в прописи рецепта по объему;

б)
дозирование при изготовлении препарата по массе;

в)
близкие значения диэлектрической проницаемости;

г)
близкие значения температуры испарения;

д)
одинаковые значения вязкости при нормальных условиях.

4.
К сложным эфирам относят следующие дисперсионные сре​ды:
а)
глицерин;

б)
эфир медицинский;

в)
масло жирное;

г)
масло вазелиновое;

д)
димексид.

5.
К летучим растворителям относят:

а)
эсилон-4;

б)
эсилон-5;

в)
пропиленгликоль;

г)
этанол;

д)
диэтиловый эфир.

6.
Концентрация масляного раствора, выписанного в прописи рецепта как 1:5 – 50,0, составляет, %:
а) 10;
б)
20;

в)
2;
г)
25;

д)
50.

7.
Общая масса препарата, изготовленного по прописи: «мас​ляного раствора ментола 1 % – 10,0г; димексида 2,0 г», состав​ляет, г:
а)
10,0;
б)
12,0;
в)
13,0;
г)
11,9;
д)  7,9.
8.
Нагревание, как правило, применяют при изготовлении рас​творов:

а)
масляных;

б)
глицериновых;

в)
эфирных масел;

г)
содержащих эфир;

д)
содержащих скипидар.

9.
Использование нагревания при изготовлении растворов спо​собствует:
а)
разрушению кристаллической решетки;

б)
усилению процесса диффузии молекул растворяемого ве​щества;

в)
усилению процесса диффузии молекул растворителя;

г)
снижению внутреннего трения;

д)
всем перечисленным явлениям.

10. При изготовлении студентами препаратов, содержащих 25,0 г масляного раствора ментола, камфоры 0,1 и анестезина 0,05, уста​новлено, что норме (допустимое отклонение ±5 %) не соответство​вал препарат с массой, г:
а)
25,16;

б)
23,91;

в)
23,86;

г)
26,41;

д)
25,21.

Обучающие задачи
1.
Rp.: Thymoli 0,05

Mentholi

Camphorae

Olei Eucalypti ana 0,1

Olei Vaselini 25,0

Misce. Da. Signa. По 2 капли в нос 4 раза в день

2.
Rp.: Chlorbutanoli hydratis 0,5

Olei Eucalypti gtts X

Olei Amygdalarum 30,0

Misce. Da. Signa. По З капли в нос 3 раза в день

3.
Rp.: Anaesthesini 0,05

Thymoli 0,1

Olei Menthae guttas X

Olei Persicorum 20,0

Misce. Da. Signa. По 2 капли в нос 3 раза в день

4.
Rp.: Solutionis Camphorae 2 % – 50,0

Resorcini 0,3

Misce. Da. Signa. Капли в ухо
5.
Rp.: Chloraetoni 0,5

Olei Eucalipti guttas X

Olei Olivarum 10,0

Citrali 0,1

Misce. Da. Signa. Капли в нос.

6.
Rp.: Solutionis Camphorae oleosae

Solutionis Mentholi 1 % oleosae ana 10,0

Olei Hyoscyami

Chloroformii ana 15,0

Misce. Da. Signa. Растирание при миозите
7.
Rp.: Natrii tetraboratis 2,0

Glycerini 20,0

Misce. Da.Signa. Для обработки полости рта

8.
Rp.: Acidi salicylici 10,0

Collodii ad 100,0

Misce. Da. Signa. На кожу стоп

Примечание. Коллодий – спиртово-эфирный раствор нит​
роцеллюлозы коллоксилина. Состав, г: коллоксилина – 
4,0; эта​нола – 20,0; эфира – 76,0.

9.
Rp.: Liquoris Mentholi anaesteticis
Da. Signa. Для местной анестезии

Примечание:

Mentholi 3,0 
Chloroformii 7,0 
Aetheris pro narcosi 12,0.

10.
Rp.: Iodi 5,0

Acidi salicylici 4,0

Dimexidi 25,0

Misce. Da. Signa. Антисептическое растирание
11.
Rp.: Acidi salicylici

Anaesthesini ana 2,0

Dimexidi 40,0

Misce. Da. Signa. Растирание для плеча

12.
Rp.: Mentholi 1,0

Novocaini 2,5 
Glycerini 20,0 
Dimexidi 50,0 
Misce. Da. Signa. Для растираний при болях

13.
Rp.: Chinosoli 2,5

Acidi salicylici 1,0

Dimexidi 50,0

Misce. Da. Signa. На ногтевые ложа
14.
Rp.: Acidi salicylici

Acidi benzoici ana 20,0 
Resorcini 5,0 
Collodii elastici ad 100,0 
Misce. Da. Signa. Наружно

Примечание. Коллодий эластичный – коллодий и 3 % 
масла касторового.

15.
Rp.: Acidi salicylici

Acidi lactici ana 6,0

Collodii elastici 34,0

Misce. Da. Signa. На кожу стоп.

Тема  7

ИСТИННЫЕ РАСТВОРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ОБЪЕМНОЙ И 

МАССООБЪЕМНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ
Цель. Уметь изготавливать растворы в объемной и массообъемной концентрации, используя в качестве растворителей этанол и воду очищенную, и оценивать их качество.

Работа в лаборатории. Решить задачи:

по разбавлению и учету этанола;

· по разбавлению стандартных растворов (прописи рецептов;

· Изготовить растворы  этаноловые и водные;
· используя технологические приемы, ускоряющие процесс растворения;

· путем образования растворимого комплексного соединения или растворимой соли;

· лекарственного вещества, обладающего окислительными свой​ствами.

Оценить качество изготовленных препаратов.

Оснащение. Флаконы вместимостью от 10 до 200 мл из обес​цвеченного (МТО, НС-1, НС-2 и др.) и светозащитного (ОС, ОС-1) стекла; подставки; весы аптечные разных типоразмеров; ступки фарфоровые; воронки стеклянные разных размеров; стек​лянные фильтры № 1,2; вата; фильтровальная бумага; бюретки для дозирования воды очищенной; мерные цилиндры; пипетки аптечные; пробки резиновые, полиэтиленовые разных размеров; пергаментные прокладки; навинчивающиеся крышки; гофриро​ванные колпачки; сигнатуры, основные этикетки «Наружное», «Внутреннее», предупредительные этикетки.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: определять общий объем препарата; рассчитывать объемную и массообъемную концентрацию раствора; проверять дозы лекарственных веществ списков А и Б в препаратах энтерального применения; разбавлять концентрированный этанол до требуемой концентрации; разбавлять стандартные растворы, получаемые от промышленности; выполнять расчеты, необходи​мые для изготовления растворов в этаноле; рассчитывать массу этанола учетной концентрации, израсходованного для изготовления препарата; изготавливать этанольные и водные растворы с учетом физико-химических свойств лекарственных веществ и ра​створителей; оценивать качество препаратов на стадиях изготов​ления, изготовленных и при отпуске пациенту.

Объемная и массообъемная концентрация раствора
В прописи рецепта выписывают и при изготовлении препара​тов в аптеке дозируют по объему: воду очищенную и воду для инъекций, водные растворы (в том числе и сироп сахарный), эта​нол разной концентрации, этанольные растворы, настойки, жид​кие экстракты, адонизид, нашатырно-анисовые капли, эликсир грудной.

Объемная концентрация показывает долю, мл, жидкого ле​карственного средства или индивидуального вещества в объеме, мл, изготовленной жидкой лекарственной формы. В концентра​ции по объему изготавливают растворы: этанола разной концент​рации; стандартных жидкостей, выписанных под условным на​званием (растворы: жидкости Бурова, жидкости калия ацетата, формалина); кислоты хлористоводородной разбавленной (8,3 %) и концентрированной (24,8 – 25,2%).

Массообъемная концентрация показывает долю, г, лекарствен​ного средства или индивидуального вещества в объеме, мл, изго​товленной жидкой лекарственной формы. В массообъемной кон​центрации изготавливают водные и этанольные растворы твердых лекарственных веществ разных концентраций; водные растворы стандартных жидкостей: основного ацетата алюминия, аммиака, кислоты уксусной, калия ацетата, водорода пероксида и пергид​роля (условное название жидкости); этанольные растворы цитра-я, нитроглицерина, так как цитраль и нитроглицерин – жидко​сти, дозируемые по массе.

Объемная и массообъемная концентрации могут быть обозна​чены разными способами (табл. 7.1).

При изготовлении растворов в объемной и массообъемной кон​центрации при растворении лекарственных веществ наблюдается изменение объема, обусловленное физико-химическим характе​ром процесса растворения. Если изменение объема укладывается в норму допустимого отклонения, им пренебрегают, и объем рас​творителя будет равен объему раствора. Если изменение объема, возникающее при смешивании этанола с водой или при раство​рении твердого вещества в воде или этаноле, не укладывается в норму допустимого отклонения, его следует учитывать.

Таблица 7.1

Способы обозначения объемной и массообъемной концентрации раствора в прописи рецепта
	Способ обозначе​ния концентрации
	Пример

	В процентах
	1) Rp.: Solutionis Natrii bromidi 2 % – 200 ml;

2) Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici 2 % – 200 ml;

3) Rp.: Spiritus aethylici 70 % – 50 ml;

4) Rp.: Solutionis Iodi spirituosae 2 % – 10 ml

	Раздельным пе​речислением лекарственного средства (ве​щества) и дис​персионной среды (раствори​теля)
	1) Rp.: Natrii bromidi 4,0
Aquae purificatae 200 ml;

2) Rp.: Acidi hydrochlorici 4 ml
Aquae purificatae 196 ml;
3) Rp.: Spiritus aethylici 95 % - 36,8 ml
Aquae purificatae 14,4 ml;

4) Rp.: Iodi 0,2

Spiritus aethylici 96 % – 10 ml

	С указанием растворителя (дисперсионной среды) до за​данного объема препарата
	1) Rp.: Natrii bromidi 4,0
Aquae purificatae ad 200 ml;

2) Rp.: Acidi hydrochlorici 4 ml
Aquae purificatae ad 200 ml;

3) Rp.: Spiritus aethylici 95 % – 36,8 ml
Aquae purificatae ad 50 ml;
4) Rp.: Iodi 0,2

Spiritus aethylici 95 % ad – 10 ml

	С указанием соотношения объема или мас​сы лекарствен​ного средства (вещества) и объема изготав​ливаемого рас​твора (препарата)
	1) Rp.: Solutionis Natrii bromidi ex 4,0 – 200 ml

(seu 1:50 – 200 ml);

2) Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici ex 4 ml – 200 ml (seu 1:50 - 200 ml);

3) Rp.: Solutionis Iodi spirituosae ex 0,2 – 10 ml

  (seu 1:50 – 10 ml)


При изготовлении растворов в измерительных приборах, гра​дуированных «на налив» (мерные колбы, цилиндры и т.п.),прирост объема учитывается автоматически. При изготовлении раство​ров с использованием измерительных приборов, градуированных «на вылив», выполняют соответствующие расчеты.

При разведении этанола рассчитывают объем воды очищенной с помощью специальных алкоголеметрических таблиц, приведенных в ГФ и Инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекар​ственных форм.

При растворении твердых веществ рассчитывают величину из​менения объема, возникающего при растворении вещества в соот​ветствующем растворителе, используя значения коэффициентов увеличения объема (КУО) растворяемых веществ, мл/г, который показывает увеличение объема, мл, при растворении 1,0 г веще​ства. Для суммы растворяемых веществ в НД предусмотрен учет изменения объема при суммарной концентрации растворяемых ве​ществ 3 % и более. Для индивидуального вещества может быть рас​считана максимальная концентрация, %, при которой изменение объема еще будет укладываться в норму допустимого отклонения:

Стах = N/[КУО],

где N – норма допустимого отклонения, %; [КУО] – числовое значение коэффициента увеличения объема.

Учет изменения объема для водных и этанольных растворов имеет различия и будет разобран на конкретных примерах.

Если в прописи рецепта не указан растворитель, изготовляют водный раствор. При изготовлении растворов в этаноле применя​ют в случае отсутствия указания концентрации этанола в прописи рецепта, как правило, 90 % этанол. Исключение составляют рас​творы, приведенные в соответствующем приложении Инструк​ции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм.

Например, на 70% этаноле изготавливают: 0,5; 1; 2; 3% рас​творы кислоты борной; 1 и 2 % растворы кислоты салициловой; 0,25; 1; 3; 5 % растворы левомицетина, фурацилина (1:1500), 4 % раствор танина, 1 и 2 % растворы резорцина; некоторые комби​нированные растворы (меновазин и др.). На 96 % этаноле изготав​ливают 1 % раствор цитраля, 2% раствор йода и т.п.

Разведение этанола
Для изготовления растворов лекарственных препаратов исполь​зуют растворы этанола разной концентрации. Необходимо уметь готовить растворы исходя, например, из 95 % этанола.

Требуется изготовить из 95 % этанола 50 мл этанола концент​рации 70%.

Объем 95% этанола, К,, мл, можно рассчитать по формуле

V1=V2C2 / C1


(7.1)

где V2 – объем этанола желаемой концентрации, мл; С1 и С2 – соответственно концентрация крепкого (разводимого) этанола и требуемая концентрация этанола, %. 

В данном случае:

V1 =50 ∙ 70 / 95 = 36,8 мл.

Массу 95 % этанола (для учета) можно рассчитать двумя спо​собами: используя значение его плотности по алкоголеметрической таблице № 1 ГФ (0,8114 г/мл ∙ 36,8 мл = 29,86 г) или по алкоголеметрической таблице Инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм.

Объем воды очищенной по разности объемов не рассчитывают (явление контракции). Поэтому необходимый объем 70 % этанола получают в мерной посуде, доводя объем этанола водой очищен​ной до 50 мл. Для расчета объема воды можно использовать алкоголеметрические таблицы №3 – 5 ГФ. В алкоголеметрической таб​лице № 3 указано, какой объем воды очищенной следует прилить к 1000 мл разводимого спирта (при 20 °С), чтобы получить спирт требуемой концентрации. Для получения 70 % этанола согласно соотношению

1000 мл этанола – 391 мл воды 

36,8 мл этанола  – X,
необходимо воды очищенной

X = 36,8 ∙ 391 / 1000 = 14,4 мл.

Контракция в данном случае составит 1,2 мл, что укладывает​ся в норму допустимого отклонения для данного объема (±5 %).

Таблицами ГФ № 4 или № 5 удобно пользоваться для расчетов объемов концентрированного раствора этанола и воды очищен​ной одновременно.

Для получения 70 % этанола разведением 95 % следует исполь​зовать таблицу № 4, в которой указаны объемы концентрирован​ного этанола (до концентрации 95 % включительно) и воды очи​
щенной, которые следует смешать для получения 1000 мл этанола требуемой концентрации.

737 мл 95 % этанола – 1000 мл 70 % этанола

Х1


     – 50 мл                            

Х1 = 36,8 мл 95 % этанола

288 мл воды
     – 1000 мл 70% этанола

Х2


     – 50 мл                            

Х2 = 14,4 мл воды 

Таким образом, к 737 мл 70 % этанола следует прилить 288 мл воды очищенной, а к 36,8 мл – 14,4 мл воды.

Таблицу № 5 используют при разведении исходного этанола более высокой (> 95 %) концентрации.

Учитывая широкое распространение в рецептуре аптек этанольных растворов, а также то, что летучесть этанола ниже летучести эфира и хлороформа, для ускорения процесса изготовления эта​нол дозируют по объему. Однако расход этанола в аптеке учиты​вают по массе (в пересчете на этанол учетной концентрации) как вещество наркотическое, находящееся на предметно-количествен​ном учете.

Растворы твердых веществ в этаноле
Пример 7.1. Выписан рецепт на изготовление истинного раствора низ​комолекулярных веществ:

Rp.: Laevomycetini 3,0 

Acidi borici 2,0

Spiritus aethylici 70 % – 50 ml 

Misce. Da. Signa. Протирать лицо на ночь.

Имеет место молекулярная и ионная дисперсия лекарственных веществ в летучем растворителе (этаноле). Раствор должен быть изготовлен в массообъемной концентрации.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. В прописи ре​цепта имеются вещества списка Б (левомицетин и этанол). Одна​ко дозы не проверяют, так как выписан препарат для наружного применения. Этанол относится к списку наркотических веществ. Норма отпуска по одному рецепту в смеси с другими ингредиен​тами (при индивидуальном изготовлении лекарства) и в чистом виде «для наложения компрессов» или «для обработки кожи» – 50,0 г в пересчете на этанол учетной концентрации (95 %). Боль​ным с хроническим течением болезни по рецепту с надписью «По специальному назначению», скрепленной подписью врача и печатью лечебного учреждения, может быть отпущено 100,0 г. В дан​ном рецепте специальных пометок нет.

Ингредиенты прописи совместимы. На оборотной стороне ре​цепта указывают массу 95 % этанола, использованного при изго​товлении препарата: М = 29,89 г (95 %) (прил. 13).

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ и рас​творителя. Выписанные в прописи вещества растворимы в этано​ле.

Acidum boricum – бесцветные, блестящие, слегка жирные на ощупь чешуйки или мелкий кристалический порошок без запаха, летуч с парами воды и этанола. Растворим в 25 частях этанола (90 %). Laevomycetinum (антибиотик) – белый или со слабым жел​товато-зеленоватым оттенком кристаллический порошок без за​паха, горького вкуса. Легко растворим в 95 % этаноле. Свойства этанола описаны выше.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Содержание веществ в прописи рецепта более 3 %.
50мл    – 100  %

5,0 мл  – Х      
Х = 10%.

При растворении лекарственных веществ изменение объема раствора будет выше нормы допустимого отклонения (±4%); КУО левомицетина – 0,66 мл/г, прирост объема (ΔV) соста​вит 3,0 г ∙ 0,66 мл/г = 1,98 мл; КУО кислоты борной – 0,65 мл/г, ΔV= 2,0 г ∙ 0,65 мл/г = 1,3 мл. Прирост объема в целом составит 2,28 мл > ±2 мл (прил. 14).

В соответствии с Инструкцией по изготовлению в аптеках жид​ких лекарственных форм, объем этанола, указанный в рецепте, не уменьшают на величину прироста объема, так как этанол не только растворитель, но и фармакологически активный компо​нент. Прирост объема отразится на общем объеме препарата, что и учитывают при контроле.

После изготовления раствора по памяти выписывают ППК.

Дата
 ППК 7.1.

Laevomycetini 3,0

Acidi borici 2,0

Spiritus aethylici 95% – 36,8 ml

Aquae purificatae 14,4 ml

Vо6щ – 52,28 ml 
Подписи:

Иначе обстоит дело в тех случаях, когда объем этанола в про​писи рецепта не указан, а указан объем этанольного раствора:

Rp.: Sol. Laevomycetini spirituosae 5 % – 50 ml. 
Misce. Da. Signa. Протирать лицо на ночь.

В этом случае объем этанола не указан. Общий объем раствора должен быть 50 мл, поэтому объем 70 % этанола (прил. 15) будет равен разности общего объема (50 мл) и изменения объема, возникающего при растворении левомицетина: 2,5 г ∙ 0,66 мл/г = = 48,3 мл (см. прил. 14).

Технология изготовления. Растворение. В состав препарата про​писи 7.1 входит антибиотик, его изготавливают в асептических условиях, непосредственно в сухом простерилизованном флако​не оранжевого стекла для отпуска (учитывая светочувствитель​ность этанола и левомицетина), вместимостью 50 мл. В первую очередь во флакон взвешивают лекарственные вещества (левомице​тин и кислоту борную), отмеривают 36,8 мл 95 % этанола и 14,4 мл воды очищенной стерильной, закрывают флакон полиэтилено​вой пробкой и, осторожно перемешивая, растворяют лекарствен​ные вещества.

Летучие растворители добавляются в последнюю очередь во избежание потери растворителя за счет испарения. В тех случаях когда разводят этанол, может быть выполнена предварительная операция смешивания крепкого спирта и воды очищенной, и в ППК сразу указывают концентрацию и используемый объем раз​бавленного этанола. В приведенном примере допускается отмери​вание во флакон для отпуска крепкого спирта, учитывая раство​римость лекарственных веществ, затем дозирование воды очищен​ной до получения этанола заданной концентрации.

Фильтрование. Фильтруют только в случае необходимости, че​рез сухой стерильный ватный фильтр, прикрывая воронку часо​вым стеклом.

Упаковка и укупорка. Укупоривают навинчивающейся крыш​кой и маркируют к отпуску.

Оформление (маркировка). Снабжают этикеткой «Наружное», предупредительными этикетками: «Беречь от детей», «Беречь от огня», «Сохранять в прохладном месте». Рецепт остается в аптеке, а вместе с препаратом пациенту выдается сигнатура (копия ре​цепта).

Растворы водные. Разведение стандартных растворов
Разведение стандартных растворов с получением объемной кон​центрации, обозначенной в прописи рецепта. Объемную концент​рацию получают при разведении кислоты хлористоводородной (раствор водорода хлорида 8,2 – 8,4 % и раствор водорода хлорида 24,8 – 25,2%), жидкости Бурова (раствор алюминия ацетата ос​новного 7,6 – 9,2 %), жидкости калия ацетата (раствор калия аце​тата 33 – 35 %), формалина (раствор формальдегида 36,5 – 37,5 %) (прил. 16). В этом случае исходную жидкость с8го стандартной кон​центрацией принимают за единицу (100%).

Выписан рецепт раствора кислоты хлористоводородной для внутреннего (энтерального) применения:

Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici 2% – 100 ml

Misce. Da. Signa. По одной десертной ложке перед едой (три раза в день)

Кислота хлористоводородная включена в список Б, поэтому проверяют дозы. Концентрация исходной кислоты не указана, сле​довательно, для разведения используют кислоту разбавленную, с содержанием водорода хлорида 8,2 – 8,4 %. Для разведения следу​ет взять 2 мл разведенной кислоты и 98 мл воды очищенной.

Для кислоты указанной концентрации ВРД составляет 2 мл (40 капель), ВСД – 6 мл (120 капель). Объем десертной ложки – 10 мл, следовательно, 100 мл микстуры соответствует 10 дозам.

Разовая доза (РД) 0,2 мл кислоты хлористоводородной (2 мл: 10 доз) – не завышена. Суточная доза (СД) 0,6 мл (0,2 мл ∙ 3 дозы) также не завышена.

При отсутствии указаний в рецепте о числе приемов провизор должен рассчитать для больного максимальное число приемов в сутки так, чтобы общее количество принятого в течение суток лекарственного вещества (в данном случае кислоты хлористово​дородной) не превышало ВСД = 6 мл (120 капель).

Разбавленная кислота используется для изготовления внутри-аптечной заготовки (10 % раствора). Концентрация водорода хло​рида в этом растворе будет равна 0,82 – 0,84 %. В случае использо​вания внутриаптечной заготовки для получения вышеприведен​ного раствора отмеривают 20 мл 10 % раствора и 80 мл воды очи​щенной. Хлористоводородную кислоту 24,8 – 25,2 % концентрации («purum» или «concentratum») используют только при указании об этом в рецепте. Без дополнительного указания в рецепте при​меняется только при изготовлении раствора № 2 наружного применения (по Демьяновичу – Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici 6% - 100 ml).

Разведение стандартных растворов с получением массообъем-ной концентрации, обозначенной в прописи рецепта. Массообъемную концентрацию получают при разведении стандартных раство​ров: аммиака (9,5–10,5 %), кислоты уксусной (29,5 – 30,5 % и не менее 98 %), основного ацетата алюминия (7,6–9,2 %), формаль​дегида (36,5–37,5%), водорода пероксида (2,7–3,3% или 27,5–30,1 %), калия ацетата (33–35 %) (см. прил. 16).

При расчетах объема стандартного раствора, который необхо​димо отмерить для получения раствора, выписанного в прописи рецепта, используют формулу (7.1).

Пример 7.2
Rp.: Solutionis Kalii acetatis 5 % – 200 ml

Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза в день

Предположим, в аптеку поступила жидкость калия ацетата с концентрацией 34%. Используя формулу разведения, находим, что следует отмерить исходной жидкости

Х= 200 мл ∙ 5 %/34 % = 29,4 мл.

Исключение составляют растворы пергидроля. Так как пергид​роль дозируют по массе (в отличие от других стандартных раство​ров), а воду очищенную – по объему, при разведении растворов пергидроля получают массообъемную концентрацию по отноше​нии к самой жидкости.

Изготовление водных растворов путем растворения твердых веществ
Изготовление водных растворов обычно не вызывает затрудне​ний. Несколько усложняется технологический процесс при растворении: умеренно растворимых веществ (1 часть вещества – от 30 до 100 частей растворителя), мало растворимых (1 часть вещества – от 100 до 1000 частей растворителя) и медленно растворимых ве​ществ – для растворения вещества требуется не менее 10 мин.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. При эксперти​зе рецепта следует обратить внимание на то, что в растворах чаще, чем в других лекарственных формах, могут проявляться все виды физико-химических изменений и химических процессов. В них ча​сто выписывают наркотические вещества для обеспечения быст​рого терапевтического действия, поэтому проверяют соответствие массы выписанного наркотического вещества норме отпуска по одному рецепту.

Дозы веществ списков А и Б проверяют в растворах для энте-рального применения (микстурах, каплях для внутреннего при​менения, клизмах). Прежде чем рассчитать разовую и суточную дозы лекарственного вещества, следует знать общий объем рас​твора, который устанавливают по прописи рецепта, и объем од​ного приема (1 столовая ложка – 15 мл; 1 десертная ложка – 10 мл; 1 чайная ложка – 5 мл).

Учет физико-химических свойств растворителя, лекарственных и вспомогательных веществ. Вода очищенная должна быть полу​чена в условиях, регламентированных Инструкцией по санитар​ному режиму аптек, и соответствовать требованиям фармакопей​ной статьи. Высокая диэлектрическая проницаемость и дипольный момент объясняет ее хорошую растворяющую способность по отношению к полярным веществам.

Вода, используемая для растворов, требующих асептических ус​ловий изготовления, и для стерильных растворов, должна быть свежеполученной, проверенной дополнительно на отсутствие восста​навливающих веществ, солей аммония и углерода диоксида. Если раствор, изготовляемый асептически, не подлежит дальнейшей сте​рилизации, вода очищенная должна быть стерильной. Стерильной должна быть также вода для изготовления растворов антибиотиков и антимикробных вещества, не подлежащих стерилизации в соответ​ствии с НД. Дополнительно на отсутствие восстанавливающих ве​ществ воду очищенную проверяют перед изготовлением растворов окислителей (калия перманганата, серебра нитрата, йода, водорода пероксида, хлорамина и др.). На отсутствие углерода диоксида – воду при изготовлении растворов веществ, образующих нераствори​мые карбонаты, т.е. соли щелочноземельных и тяжелых металлов (магния сульфата, кальция хлорида, свинца ацетата и др.), а также веществ, образующих осадки при избыточном содержании углекис​лоты в воде очищенной (например, растворы эуфиллина) и др.

Перед изготовлением растворов, используя НД и справочные издания, устанавливают растворимость лекарственных веществ и выбирают технологические приемы, способные повысить растворимость или ускорить процесс растворения. Например, предвари​тельно измельчают магния, меди сульфаты, алюмокалиевые квас​цы, калия перманганат (при его концентрации более 1 %). Нагре​вание ускоряет изготовление растворов кислоты борной, натрия тетрабората, кофеина, кальция глюконата, фурацилина, рибо​флавина, этакридина лактата, никотиновой кислоты, глюкозы (в концентрации 20 % и более), сульфатов магния, меди, алюмокалиевых квасцов, калия перманганата и др.

Особенно обращают внимание на вещества из группы очень мало растворимых веществ (для растворения 1 части вещества тре​буется от 1000 до 10,000 частей растворителя), например, фено​барбитала (растворимость 1:1100), йода (1:3000), осарсола (1:10,000). Водные растворы йода могут быть получены только в виде растворимого комплекса, образующегося в насыщенном ра​створе калия йодида (растворимость калия йодида – 1:0,75). Калия йодид по отношению к йоду берут в двойном количестве. В аптеках часто изготавливают растворы Люголя для внутреннего и наруж​ного применения.

Раствор Люголя для внутреннего применения содержит 5 % йода:

Йод кристаллический

5,0 г

Калия йодид


10,0 г

Вода очищенная


До 100 мл

Раствор Люголя для наружного применения содержит 1 % йода:

Йод кристаллический

1,0 г

Калия йодид


2,0 г

Вода очищенная


До 100 мл

Для получения насыщенного раствора достаточно растворить 1,0 г калия йодида не более, чем в 15 каплях воды очищенной, дозируемых стандартным каплемером.

Водные растворы осарсола, фенобарбитала и некоторых других производных барбитуровой кислоты, сульфониламидов могут быть получены при добавлении к ним натрия гидрокарбоната, взятого в стехиометрическом соотношении, необходимом для образова​ния растворимой соли.

Водные растворы антибиотиков изготавливают в асептических условиях на непродолжительный срок, так как большинство во​дорастворимых антибиотиков в водной среде подвергаются раз​ным видам гидролиза (соли, сложноэфирной связи и др.) с ос​лаблением или потерей антимикробной активности.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Рассмотрим пример.

Пример. 7.3
Rp.: Solutionis Argenti nitratis (1:1000) – 100 ml 
Da. Signa: По 1 десертной ложке 3 раза в день
На оборотной стороне ППК выполняют расчеты. Концентра​ция раствора в прописи рецепта указана в виде соотношения од​ной части лекарственного вещества к общему объему раствора. Следовательно, для изготовления 100 мл раствора необходимо взвесить 0,1 г серебра нитрата. Концентрация раствора 0,1 %, т.е. < 3 %. Изменение объема, возникающее при растворении лекар​ственного вещества, незначительно, укладывается в норму допу​стимого отклонения и им можно пренебречь, поэтому объем воды очищенной будет равен объему, выписанному в прописи рецепта.

После изготовления раствора оформляют по памяти лицевую сторону ППК:

Дата
  ППК 7.3.

Aquae purificatae 100 ml 
Argenti nitratis 0,1

V – 100 ml 
Подписи:

Технология изготовления. Непосредственно процессу изготов​ления растворов предшествуют подготовительные операции: под​бор весов, дозаторов жидкости, посуды, фильтрующих материа​лов, тароукупорочных средств; предварительное измельчение круп​нокристаллических медленно растворимых веществ, нагревание воды очищенной или ее стерилизация. При взвешивании таких веществ, как йод, этакридина лактат, фурацилин, следует учи​тывать, что они обладают красящими свойствами, являются ве​ществами списка Б и соблюдать меры осторожности.

Технология водных растворов включает стадии: растворение, фильтрование, упаковку, укупорку и оформление к отпуску (мар​кировку).

Растворение. Этот процесс осуществляют в широкогорлой сте​рильной банке (подставке), сполоснутой водой очищенной, с перемешиванием для ускорения процесса растворения. В подстав​ку сначала отмеривают рассчитанный объем воды, в которой за​тем растворяют лекарственные вещества. Исключение составляют растворы Люголя. При изготовлении этих растворов в подставке в нескольких каплях воды растворяют калия йодид, образуется на​сыщенный раствор, в котором растворяют йод, и только затем отмеривают рассчитанный объем воды.

Если лекарственных веществ несколько, то в первую очередь растворяют лекарственные вещества, находящиеся на предметно-количественном учете (список А и наркотические), полученные у специалиста, отвечающего за хранение, отпуск и учет этой груп​пы веществ. Затем растворяют вещества списка Б и общего списка с учетом их растворимости в воде, растворяя в первую очередь вещества с меньшей растворимостью, а также требующие нагревания раствора. Исключение составляют растворы осарсола (спи​сок А). При их изготовлении сначала отмеривают часть воды, рас​творяют натрия гидрокарбонат (0,61 г на 1,0 г осарсола). В раство​ре натрия гидрокарбоната растворяют осарсол, отмеривают ос​тальную воду, доводя объем раствора до выписанного в прописи рецепта.

Если в прописи присутствуют вещества, разлагающиеся при повышенной температуре (термолабильные), их растворяют пос​ле полного охлаждения раствора (резорцин, адреналина гидро​хлорид, гексаметилентетрамин, натрия гидрокарбонат, пергид​роль, антибиотики и др.).

При изготовлении малых объемов (5 – 30 мл) растворов отме​ривают приблизительно 1/2 объема растворителя, растворяют ве​щества. Остальной объем растворителя добавляют уже после филь​трования, через тот же фильтр (во избежание потери объема рас​твора и снижения его концентрации за счет абсорбции фильтру​ющим материалом).

Фильтрование. Растворы фильтруют во флакон для отпуска че​рез ватный фильтр, вложенный в устье стеклянной воронки и промытый водой очищенной. Фильтрующий материал промыва​ют для освобождения фильтра от возможных механических вклю​чений и уменьшения потерь объема раствора за счет поглощения воды ватой. Если фильтруют растворы окислителей, вату промы​вают горячей водой. Для фильтрования могут быть использованы стеклянные фильтры (например, для фильтрования растворов окислителей), бумажные (желательно беззольные) или фильтры из современных полимерных и других материалов, разрешенных к использованию в медицинской и фармацевтической практике. Ста​дия фильтрования может быть использована для стерилизации рас​творов, не выдерживающих термическую стерилизацию. В этом слу​чае растворы фильтруют через материалы с размером пор не более 0,3 мкм (средний размер микробной клетки) с обязательной пред​варительной фильтрацией, обеспечивающей очистку от механи​ческих включений.

Упаковка, укупорка. Растворы упаковывают во флаконы бес​цветного или светозащитного стекла (в зависимости от свойств лекарственных веществ). Защиты от действия света особенно тре​буют растворы серебра нитрата, калия перманганата, йода, йодидов, бромидов, салицилатов, кислоты аскорбиновой, фурацилина и других светочувствительных веществ.

Укупоривают флаконы полиэтиленовыми или резиновыми пробками. Если используются пробки корковые, под них помеща​ют пергаментную прокладку. Категорически запрещается исполь​зовать корковые пробки для укупорки растворов окислителей. Сверху флаконы закрывают навинчивающейся крышкой или об​вязываются гофрированным колпачком. Для обвязки может быть

использован влажный пергамент, который плотно натягивают. Обвязку осуществляют в обязательном порядке, когда раствор содержит лекарственные вещества списка А и наркотические, так как их опечатывают сургучной печатью.

Маркировка. Оформление к отпуску. Растворы снабжают соот​ветствующими этикетками: «Наружное», «Внутреннее», «Миксту​ра» и т.п. в зависимости от способа применения; предупредитель​ными этикетками: «Сохранять в прохладном месте» (так как вод​ные растворы в большей степени подвержены микробной конта​минации), «Хранить в темном месте», «Беречь от детей» (если эти надписи отсутствуют на основной этикетке); «Детское», «Сердеч​ное» (при необходимости), «Обращаться осторожно» (в случае растворов веществ списка А и растворов фенола в концентрации 5 % и более). Основную этикетку оформляют в соответствии с правилами оформления препаратов, изготовленных по рецептам амбулаторных больных или по требованиям врачей больницы. Если в препарате содержится вещество, находящееся на предметно-ко​личественном учете, рецепт оставляют в аптеке, а больному вы​дают копию (сигнатуру).

Технологический контроль качества этанольных и водных рас​творов. На стадиях изготовления проверяют: отсутствие нерастворившихся частиц, механических включений, прозрачность, цвет​ность, запах (специфический запах этанола). После изготовления раствора выписывают ППК, проверяют соответствие полученно​го объема, выписанному в прописи рецепта (см. прил. 4).

При отпуске препарата больному проверяют соответствие упа​ковки и укупорочного материала физико-химическим свойствам ингредиентов, объему раствора; правильность оформления эти​кетки, соответствие ее квитанции, выданной больному и нали​чие предупредительных надписей (этикеток), наличие и правиль​ность оформления сопроводительных документов, наличие сиг​натуры, если в рецепте выписаны вещества, находящиеся на пред​метно-количественном учете.

Контроль микробиологической чистоты проводится выбороч​но контрольно-аналитическими лабораториями, санитарно-эпи​демиологическими станциями или другими специализированны​ми учреждениями, имеющими право контроля.

Задания для выполнения в лаборатории

Задание. Описать технологию микстур с теоретическим обоснованием и оценкой качества.

1. Rp.: Magnesii suifatis 2,0

Natrii bromidi 1,0 

Giucosi 5,0

Aquae purificatae 100 ml 

Misce. Da. Signa. По столовой ложке 3 раза в день

При изучении физико-химических свойств компонентов установлено, что все совместимы.

Проверка доз и нормы отпуска не проверяют, т.к. в состав микстуры входят вещества общего списка.

Расчет ингредиентов. Согласно приказу М3 РФ № 308 микстуру готовят массообъемным способом.

Объем микстуры равен 100 мл.

Расчет количества лекарственных веществ. При расчете количества глюкозы необходимо учитывать содержание в ней влаги (влажность 10 %). Расчет проводят по формуле:

Х = а ∙ 100 / (100 – б) = 5 ∙ 100 / (100 – 10) = 5,55 г

Количество магния сульфата и натрия бромида указано в прописи.

Суммарное содержание веществ  > 3% (8%). Рассчитывают изменение объема и уменьшают объем воды очищенной.

100 – (2,0 ∙ 0,5 + 1,0 ∙ 0,26 + 5,55 ∙ 0,69) = 95,1мл

В подставку отмеривают 95 мл воды очищенной, предварительно подогретой, т.к. магния сульфат и глюкоза медленно растворяются в холодной воде, последовательно растворяют 2,0 г магния сульфата, 5,55 глюкозы и 1,0 натрия бромида (все вещества общего списка). Раствор фильтруют через ватно-марлевый тампон во флакон для отпуска.

Для укупорки используют флакон вместимостью 100 мл из оранжевого стекла, т.к. в состав лекарственной формы входит светочувствительное вещество - натрия бромид (приказ М3 РФ № 377 от 13.11.96). Укупоривают полиэтиленовой пробкой с навинчивающимся пластмассовым колпачком, обеспечивающим герметичность. Оформляют этикеткой с зеленой сигнальной полосой “Внутреннее" и дополнительной этикеткой “Хранить в прохладном, защищенном от света месте”. После приготовления составляется паспорт письменного контроля (ППК).
2. Rp.: Kalii bromidi solution 2% - 200 ml
Chlorali hydrati 1,0 

Adonisid 5,0 ml
Tinct. Convallariae 6 ml
Misce. Da. Signa. Принимать По 1 ст. л. 3 раза в день
Проверка совместимости компонентов. При изучении
химических свойств ингредиентов установлено, что входящие в состав прописи вещества совместимы.
Проверка доз. Хлоралгидрат и адонизид - вещества списка Б. Расчет терапевтических доз: общий объем микстуры равен 211 мл. Количество приемов 211 : 15 (объем столовой ложки) = 14 приемов. Разовая доза хлоралгидрата 1,0 : 14 = 0,07, суточная доза хлоралгидрата 0,007 ∙ 3 ~ 0,21. Дозы не завышены, т.к. высшая разовая (ВРД) и высшая суточная (ВСД) дозы хлоралгидрата меньше чем дозы, выписанные в рецепте. Разовая доза адонизида 5мл : 14 = 0,36 мл, 1 мл адонизида содержит 34 капли, а в 0,36 мл - 12 капель. Суточная доза адонизида 12 ∙ 3=36 капель. Дозы не завышены т.к. ВРД адонизида 40 капель, ВСД 120 капель.
Расчеты.
Общий объем микстуры равен сумме объемов жидких ингредиентов 200 + 5 + 6 = 211мл.
Расчет количества лекарственных веществ. Калия бромида 4.0. хлоралгидрата – 1,0, в сумме 5,0. Расчеты проводятся на обратной стороне ППК.
Суммарное содержание порошкообразных веществ < 3% (5.0 в 211 мл), изменение в объеме микстуры можно не учитывать, т.к. прирост объема при растворении сухих веществ будет укладываться в допустимые отклонения ± 1% (приказ М3 РФ № 305).
В подставку отмеривают 200 мл воды очищенной, растворяют в ней 1,0 хлоралгидрата (вещество списка Б), и 4, 0 калия бромида (вещество общего списка), фильтруют через ватно-марлевый тампон во флакон для отпуска объемом 250 мл из оранжевого стекла (калия бромид светочувствителен). Во флакон для отпуска отмеривают спиртосодержащие жидкости в порядке увеличения концентрации спирта, 5 мл адонизида (содержание спирта около 20%), и 6 мл настойки ландыша (содержание спирта около 70%). и взбалтывают. Флакон укупоривают. После приготовления микстуры составляют ППК.
3. Rp.: Magnesii suifatis 5,0

Adonisid 5,0 ml
Tinct. Leonuri 4,0 ml
Aquae purificatae ad 100 ml
Misce. Da. Signa. По 1 ст. л. 3 раза в день

Проверка совместимости компонентов. При изучении физико​химических свойств ингредиентов установлено, что входящие в состав прописи вещества совместимы.

Проверка доз. Адонизид относится к веществам списка Б. Расчет терапевтических доз. Общий объем микстуры указан з рецепте и составляет 100 мл. Количество приемов: 100 / 15 = 6. Разовая доза адонизида 4мл / 6 = 0,66 мл, 1 мл адонизида содержит 34 капли, а в 0,66 мл – 22 капель. Суточная доза адонизида 22 ∙ 3 = 66 капель. Дозы не завышены т.к. ВРД адонизида 40 капель, ВСД 120 капель.

Расчеты. Общий объем микстуры указан в рецепте 100 мл. Объем жидких ингредиентов входят в указанный объем.

В состав прописи входит 1 порошкообразное вещество, поэтому

следует рассчитать максимальную концентрацию, при которой изменение общего объема укладывается в норму допустимого отклонения по формуле:

Сmах = N / КУО = 3 / 0,5 = 6 %

В прописи магния сульфат выписан в концентрации 5 %, следовательно, изменение объема при растворении 5,0 г магния сульфата можно не учитывать.

Расчет количества воды очищенной: 100 – (5 + 4) = 91мл.

Результаты расчетов приводятся на обратной стороне ППК.

В подставку отмеривают 91 мл подогретой воды очищенной, растворяют 5,0 магния сульфата. Раствор процеживают через ватно-марлевый тампон во флакон для отпуска объемом 100 мл. Аптечной пипеткой во флакон для отпуска отмеривают 5 мл адонизида (содержание спирта около 20%) и 4 мл настойки пустырника (содержание спирта около 70%). Флакон закрывают пробкой с подложенной пергаментной прокладкой. После приготовления микстуры составляют ППК.
4. Возьми: Кислоты салициловой 0,2

Спирта этилового 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для протирания стопы

5. Возьми: Кислоты борной 0,3

Спирта этилового 70 % – 20 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в уши 2 раза/сут.
6. Возьми: Бриллиантового зеленого 0,1

Спирта этилового 60 % – 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Смазывать пораженные уча-
       ст​ки кожи новорожденного

7. Возьми: Ментола 0,5

Спирта этилового 20 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Протирать кожу

8. Возьми: Резорцина 0,5

Спирта этилового 20 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Протирать кожу

9. Возьми: Раствора кислоты борной 2 % – 120 мл

Дай. Обозначь. Полоскание для рта.

10. Возьми: Раствора фурацилина (1:5000) – 150 мл

Дай. Обозначь. Для полоскания горла

11. Возьми: Кофеина 0,5

Раствора натрия салицилата 2 % – 120 мл

Смешай. Дай. Обозначь: по 1 десертной ложке 3 раза 
       в день (ребенку 10 лет)

12. Возьми: Раствора этакридина лактата 1:5000 – 100 мл

Дай. Обозначь. Для промывания раны.

13. Возьми: Раствора меди сульфата 1 % – 100 мл

Дай. Обозначь. Для процедур.

14. Возьми: Раствора Люголя 25 мл

Дай. Обозначь. Для смазывания зева

15. Возьми: Раствора Люголя 20 мл

Дай. Обозначь. По 10 капель 2 раза в день с молоком

16. Возьми: Йода 0,3

Калия йодида 0,6

Воды очищенной 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Внутрь по 2 капли 3 раза в 
       день с молоком

17. Возьми: Йода 0,25

Калия йодида 0,5

Воды очищенной 50 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для смазывания десен

18. Возьми: Осарсола 1,5

Воды очищенной 30 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для тампонов

19. Возьми: Раствора калия перманганата 1:4000 – 200 мл

Дай. Обозначь. Для промывания раны

20. Возьми: Раствора калия перманганата из 0,5 – 50 мл

Дай. Обозначь. По 20 капель на стакан воды для по-
       лос​каний

21. Возьми: Раствора серебра нитрата 0,03 % – 180 мл

Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

22. Возьми: Раствора серебра нитрата 0,5 % – 100 мл

Дай. Обозначь. Для промывания мочевого пузыря

23. Возьми: Раствора водорода пероксида 5 % – 100 мл

Дай. Обозначь. Для промываний

Тесты
1. Для истинных растворов характерны:
а)
мицеллярная дисперсность лекарственных веществ;

б)
ионная дисперсность лекарственных веществ;

в)
молекулярная дисперсность лекарственных веществ;

г)
гетерогенность;

д) неспособность веществ к диализу.

2.
К летучим растворителям относят:
а)
глицерин;

б)
этанол;

в)
жидкий парафин;

г)
эфир медицинский;

д)
силиконовые жидкости.

3.
По объему дозируют:
а)
хлороформ;

б)
жидкости, содержащие этанол;

в)
масло вазелиновое;

г)
димексид;

д)
воду очищенную, полученную методом обратного осмоса.

4.
Если концентрация этанола не указана в прописи рецепта:
а)
применяют 60 % этанол;

б)
используют 70 % этанол;

в)
применяют 90% этанол;

г)
отмеривают в соответствии с НД;

д)
препарат не изготавливают.

5.
Если в прописи рецепта не указан растворитель:
а)
препарат не изготавливают;

б)
применяют воду очищенную;

в)
применяют этанол;

г)
обращаются к ФС;

д)
связываются с врачом.

6.
Концентрация вещества в прописи, содержащей меди сульфа​та 4,0 г и воды очищенной до 200 мл может быть выражена спосо​бами:
а)
2 % – 200 мл;

б)
4 % – 200 мл;

в)
(1:50) – 200 мл;

г)
8 % – 200 мл;

д)
из 4,0 – 200 мл.

7.
Общий объем микстуры, содержащей 100 мл 4 % раствора глюкозы, 2,0 анальгина и 5 мл сиропа сахарного, составляет, мл:
а)
109;
б)
100;
в)
105;
г)
111;
д)
95.
8.
Разовая доза вещества списка Б в микстуре объемом 150 мл, содержащей 3,0 г анальгина и 1,5 г натрия бензоата, дозируемой десертными ложками, равна, г:
а)
0,19;
б)
0,30;

в)
0,07;

г)
0,10;
д)
0,20.
10.
Для изготовления 150 мл 2% раствора анальгина, в состав которого входит 10,0 г натрия бензоата, воды очищенной следует взять, мл:
а)
158;

б)
156;

в)
150;

г)
144;

д)
142.

Примечание. Для анальгина КУО – 0,68 мл/г, для натрия бензо​ата КУО – 0,60 мл/г.

11.
Концентрация раствора калия перманганата 1:4000 – 200 мл может быть выражена также следующим образом:
а)
0,025 % - 200 мл;

б)
калия перманганата 0,05 г, воды очищенной 200 мл;

в)
раствора калия перманганата из 0,25 – 200 мл;

г)
калия перманганата 0,5 г, воды очищенной до 200 мл.

12.
Повышают растворимость и ускоряют процесс растворения:
а)
предварительное измельчение;

б)
нагревание;

в)
эмульгирование;

г)
применение солюбилизаторов;

д)
все перечисленные факторы.

13.
При изготовлении 500 мл 5 % раствора основного ацетата алюминия жидкости Бурова (стандартное содержание – 8 %) отмерили, мл:
а)
250;

б)
10;

в)
50;

г)
25;

д)
312,5.
14.
Фактическое содержание лекарственного вещества в стан​дартном растворе учитывают при изготовлении растворов:
а)
кислоты хлористоводородной;

б)
калия ацетата;

в)
жидкости калия ацетата;

г)
аммиака;

д)
пергидроля.

15.
При изготовлении раствора кислоты хлористоводородной с использованием ее разведения (1:10) по прописи, в которой выпи​сано 5 мл хлористоводородной кислоты и 150 мл воды, воды очи​щенной отмерили, г:
а)
150;

б)
145;

в)
155;

г)
100;

д)
105.

Обучающие задачи
1. Rp.: Viridis nitentis 0,1

Spiritus aethylici 4 ml

Solutionis Acidi salicylici spirituosae 2 % 16 ml

Collodii ad 100,0

Misce. Da. Signa. Протирать кожу
2. Rp.: Spiritus aethylici 70 % – 50 ml

Laevomycetini 2,0 

Acidi salicylici 0,5 

Misce. Da. Signa. Протирать кожу 

3. Rp.: Mentholi0,15

Anaesthesini 1,0

Solutionis Camphorae spirituosae 5 ml 

Spirithus aethylici ad 50 ml 

Misce. Da. Signa. Смазывать кожу в местах зуда

4. Rp.: Streptocidi 3,0

Acidi salicylici 1,5

Solutionis Acidi borici 2 % – 50 ml

Spiritus aethylici 50 ml

Aetheris medicinalis 10,0

Misce. Da. Signa. Лосьон для лица
5. Rp.: Acidi salicylici

Resorcini ana 1,5

Acidi carbolici 0,15

Laevomycetini 1,5

Dimexidi 2,5

Spiritus aethylici 50 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу
6. Rp.: Solutionis Acidi acetici 40 % – 40 ml

Glycerini 20,0

Spiritus aethylici 95 % – 40 ml

Misce. Da. Signa. Смазывать ногтевые пластинки
7. Rp.: Solutionis Natrii thiosulfatis 60 % – 200 ml

Da.Signa. Жидкость Демьяновича № 1

8. Rp.: Solutuonis Argenti nitratis (20%!) 20 % – 100 ml
Da. Signa. Прижигать язвы 5 раз вдень

9. Rp.: Solutionis Calcii lactatis 5 % – 200 ml

Da. Signa. По 1 десертной ложке (ребенку 4 недель)

10. Rp.: Iodi

Kalii iodidi ana 2,0

Acidiacetici 20% – 100 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу стопы
11.Rp.: Solutionis Natrii chloridi 0,9 % - 200 ml

Glycerini 100,0

Misce. Da. Signa. На повязку
12. Rp.: Solutionis Kalii permanganatis 1:20 – 50 ml

Da. Signa. Для промывания раны у новорожденного

13. Rp.: Solutionis Glucosi 20 % - 100 ml
Acidi glutaminici 1,0

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 4 раза в день ново
рож​денному

14. Rp.: Phenobarbitali 0,1

Spiritus aethylici 5 ml

Omnoponi 0,01

Antipyrini 0,4

Aquae purificatae 20 ml

Sirupi simplicis ad 30 ml

Misce. Da. Signa. Для обезболивания родов

15. Rp.: Solutionis Formalini 4% – 500 ml

Acidi carbolici liquefacti 1,5 Natrii hydrocarbonatis 7,5

Misce. Da. Signa. Для дезинфекции медицинских инстру
мен​тов

16. Rp.: Natrii chloridi 6,0

Aquae purificatae 90 ml

Solutionis Ammonii caustici 10% – 20 ml

Misce. Da. Signa. Протирать виски
17. Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici 1 % – 150 ml

Da. Signa. По 10 капель перед едой (ребенку 1 месяца)

18. Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici из 5 ml – 200 ml

Da. Signa. По 1 чайной ложке перед едой (ребенку 5 лет)

19. Rp.: Acidi hydrochlorici 20 ml

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке перед едой.

20. Rp.: Acidi hydrochlorici 10 ml

Da. Signa. По 10 капель в '/4 стакана воды 2 раза в день во 
время еды

21. Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici 6 % – 200 ml

Da. Signa. Жидкость Демьяновича № 2. Втирать в кожу 
рук

22. Rp.: Solutionis liquoris Burovi 8 % – 150 ml

Da. Signa. Примочка для ноги
23. Rp.: Solutionis Kalii acetatis 15 % – 200 ml

Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день

24. Rp.: Solutionis Formalini 10 % – 150 ml

Da. Signa. Для протирания стоп
25. Rp.: Solutionis Formalini 5 % – 250 ml

Da. Signa. Для протирания стоп

Примечание. Содержание формальдегида в исходном рас-
творе 41 %.

26. Rp.: Liquoris Kalii acetatis 20 % 150 ml

Da. Signa. По 1 десертной ложке 2 раза в день

27. Rp.: Solutionis Kalii acetatis 0,5 % – 50 ml

Da. Signa. По 1 чайной ложке 2 раза в день (реб. 3 недель)

28. Rp.: Solutionis Novocaini 0,5 % – 100 ml

Da. Signa. По 1/2 чайной ложки 4 раза в день новорожден-
ному

29. Rp.: Solutionis Glucosi 5 % - 200 ml

Solutionis Kalii acetatis 6 % – 12 ml

Glycerini 5,0

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза в день

30.
Решая одну из задач (по указанию преподавателя), рассчитай​те объем воды для разбавления V, л, этанола концентрации А, %, для получения этанола концентрации В, %:

	Номер задачи
	V, л
	А, %
	В,  %
	Номер задачи
	V, л
	А, %
	В, %

	1
	4,0
	95
	90
	9
	1,8
	80
	70

	2
	3,5
	95
	90
	10
	2,0
	70
	60

	3
	3,0
	95
	80
	11
	0,5
	70
	60

	4
	0,4
	90
	70
	12
	2,3
	70
	65

	5
	0,1
	90
	70
	13
	1,5
	60
	40

	6
	0,2
	90
	60
	14
	1,0
	60
	45

	7
	2,5
	80
	60
	15
	1,2
	60
	40

	8
	0,3
	80
	70
	16
	0,7
	40
	30


31. Решая одну из задач (по указанию преподавателя), рассчитай​те объемы этанола концентрации А, %, и воды очищенной, кото​рые необходимо смешать, чтобы получить V, л, этанола концен​трации В, %:
	Номер задачи
	А, %
	V, л
	В,  %
	Номер задачи
	А, %
	V, л
	В,  %

	1
	96,6
	0,2
	70
	9
	70,0
	0,07
	40

	2
	95,0
	0,5
	60
	10
	70,0
	0,1
	60

	3
	96,4
	0,7
	90
	11
	95,0
	0,6
	80

	4
	90,0
	0,3
	40
	12
	95,0
	2,5
	70

	5
	90,0
	0,4
	70
	13
	96,0
	3,0
	95

	6
	90,0
	0,8
	80
	14
	96,8
	0,9
	95

	7
	80,0
	1,5
	60
	15
	80,0
	1,1
	70

	8
	70,0
	2,0
	40
	16
	96,2
	3,5
	90


Тема 8
ИЗГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ С ПОМОЩЬЮ БЮРЕТОЧНОЙ СИСТЕМЫ. КАПЛИ
Цель. Уметь изготавливать растворы с использованием бюреточной системы. Оценивать их качество на основе умения исполь​зовать нормативные документы, физико-химические свойства ле​карственных и вспомогательных веществ, базовые умения и на​выки.

Работа в лаборатории. Изготовить растворы:

· концентрированный раствор для бюреточной установки, оце​нить его качество;

· растворы (микстуры) с применением концентрированных рас​творов;

· микстуры с применением концентрированных растворов и путем растворения твердых веществ.

Оценить качество изготовленных микстур (прописи рецептов 7-20).

Примечание. В лаборатории имеется глюкоза с влажностью, %: 9,8; 10; 10,2; 10,4.

Оснащение. Аптечные бюретки с двухходовым краном для от​меривания воды очищенной, аптечные бюретки с диафрагменными кранами бюреточные установки УБ-16 образца 1962 г., аптечные пипетки с флаконами; складчатые бумажные фильт​ры, фильтры из ваты; прибор УК-2; рефрактометр, концентри​рованные растворы, рефрактометрические таблицы; остальное оснащение см. тему 7.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения за​даний в аудитории уметь: проверять дозы веществ списков А и Б в микстурах и оральных каплях; устанавливать соответствие массы выписанного в рецепте наркотического, психотропного или снот​ворного лекарственного вещества допустимой норме отпуска по одному рецепту; рассчитывать общий объем микстуры, капель; про​центное содержание растворяемых лекарственных веществ в пе​ресчете на общий объем; изменение объема, возникающие при растворении веществ; объем жидкости, выписываемой в рецепте по массе (используя значения плотности); объемы концентриро​ванных растворов; объем воды очищенной; допустимые отклонения от общего объема; изготавливать растворы (в том числе кон​центрированные): растворять лекарственные вещества; фильтро​вать растворы с учетом физико-химических свойств веществ; от​меривать жидкости с использованием бюреток, бюреточной уста​новки и пипеток; правильно смешивать компоненты микстур, капель; изготавливать малые объемы растворов; оценивать каче​ство микстур и капель.

Приготовление концентрированных растворов
Бюреточная система – определенная система организации труда с соблюдением правил технологии изготовления, с применением соответствующих измерительных приборов и специально изготов​ленных концентрированных растворов, повышающая производи​тельность труда и качество изготовленных препаратов. Основные положения бюреточной системы изложены в Инструкции по из​готовлению в аптеках жидких лекарственных форм, утвержден​ной приказом Минздрава России от 21.10.1997 № 308.

Концентрированные растворы для бюреточной установки (кон​центраты) изготавливают в массообъемной концентрации в асеп​тических условиях на свежеполученной воде очищенной стериль​ной. Все вспомогательные материалы, а также посуда для изготов​ления и хранения концентрированных растворов должны быть предварительно стерилизованы. Объем растворов может быть зна​чительным с учетом потребности аптеки (от 500 мл и более). От чи​стоты растворов и точности концентрации зависит качество рас​творов, изготовленных в последующем с использованием кон​центратов. Концентрированные растворы веществ наркотических, психотропных, снотворных и списка А не изготавливают.

Учитывая, что концентрированный раствор является внутри-аптечной заготовкой (ВАЗ), его пропись в дневнике не оформля​ют в виде рецепта. Концентрацию раствора находят в приложении к Инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм. Название раствора и его концентрацию записывают в жур​нале регистрации результатов органолептического, физического и химического контроля (Приложение к Инструкции по контро​лю качества лекарственных средств, изготовленных в аптеках).

Пример 8.1. Изготовим 50 мл концентрированного раствора, напри​мер 50 мл 20 % раствора натрия бромида:

Solutio Natrii bromidi 20 % – 50 ml
В соответствующей графе дневника описывают физико-хими​ческие свойства натрия бромида, растворимость. Отмечают осо​бые требования к воде очищенной. Воду очищенную применяют свежеполученную, стерильную, проверенную на отсутствие ионов хлора, кальция, сульфат-ионов, восстанавливающих веществ, солей аммония, углерода диоксида, рН 5,0 – 7,0. Воду стерилизу​ют термическим методом (насыщенным паром) при (120 + 2) °С.

Расчеты для изготовления концентрированных растворов. Пас​порт письменного контроля (регистрация в специальном журнале). Учитывая, что концентрированные растворы изготавливают в кон​центрациях более 3 % и изменения объема, возникающие при рас​творении вещества, не укладываются в норму допустимого откло​нения, их учитывают при расчетах и изготовлении. При изготов​лении раствора в мерной посуде, градуированной «на налив», изменение объема учитывается автоматически. В случае отсутствия мерной посуды изменение объема рассчитывают с использовани​ем КУО.

Масса лекарственного вещества для изготовления 50 мл 20% раствора натрия бромида 10,0 г; КУО натрия бромида 0,26 мл/г; изменение объема 10,0 ∙ 0,26 = 2,6 мл; норма отклонения ± 4 % (т.е. не более 2 мл). Изменение объема превышает норму допустимого отклонения. Для изготовления концентрированного раствора сле​дует взять воды очищенной 50 – 2,6 =47,4 мл.

Объем воды очищенной можно рассчитать с использованием значения плотности изготавливаемого раствора. Плотность 20 % раствора натрия бромида 1,1488 г/см3 (Приложение к Инструк​ции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм). Рас​считывают массу 50 мл 20 % раствора: 50 ∙ 1,1488 = 57,4 г; затем – массу воды очищенной: 57,4 – 10,0 = 47,4 г. Массу воды при нор​мальных условиях можно принять равной объему (ρ = 1 г/см3).

В таблице приложения к Инструкции по изготовлению в апте​ках жидких лекарственных форм имеются значения массы лекар​ственного вещества и объема воды очищенной для изготовления 1000 мл раствора (прил. 17). Сделав простые расчеты, определяют массу вещества и объем воды очищенной для изготовления необ​ходимого объема. После изготовления и количественного анализа вещества в растворе может возникнуть необходимость укрепления или разбавления раствора. Расчеты проводят по формулам, пред​ставленным в Инструкции по изготовлению в аптеках жидких ле​карственных форм.

Концентрация раствора оказалась выше требуемой. 
Объем воды, Х1 мл, необходимый для разбавления раствора, составляет:

Х1 = А(С–В) / В,

где А – объем изготовленного раствора, мл; С, В – соответственно фактическая и требуемая концентрации раствора, %.

Концентрация раствора оказалась ниже требуемой. 
Масса лекарственного вещества для укрепления полученного раствора, Х2 г:

Х2 = А(В–С) / (100ρ–В),

где А – объем изготовленного раствора, мл; С, В – соответственно фактическая и требуемая концентрации раствора, %; ρ – плотность раствора при нормальных условиях, г/см3.

После изготовления и контроля качества выписывают ППК.

1. Фактическая концентрация укладывается в норму допустимого отклонения:

Дата          ППК 8.1 (1).

Aquae purificatae 47,4 ml 

Natrii bromidi 10,0

V – 50 ml
Изготовил:           Проверил:          
2. Фактическая концентрация оказалась выше требуемой:

Дата          ППК 8.1 (2).

Aquae purificatae 47,5 ml + Х1 ml 

Natrii bromidi 10,0

V= 50 ml + Х1 ml

Изготовил:           Проверил:           
3. Фактическая концентрация оказалась ниже требуемой:

Дата          ППК 8.1 (3).

Aquae purificatae 47,4 ml 

Natrii bromidi 10,0 + X2
V = 50 ml + (Х2 ∙ КУО)

Изготовил:           Проверил:           
При изготовлении водных (в том числе и концентрированных) растворов веществ, содержащих в составе молекулы кристаллиза​ционную воду, пересчитывают массу лекарственного вещества с учетом ее содержания, когда это предусмотрено прописью и ме​тодикой количественного определения. Примером может служить глюкоза, содержащая около 10 % влаги. В этом случае массу лекар​ственного вещества, г, рассчитывают по формуле

Х = 100а / (100 – b),


(8.3)

где X – необходимая для изготовления раствора масса глюкозы, содержащей кристаллизационную воду, г; а – масса безводной глюкозы в соответствии с прописью, г; b – содержание влаги в глюкозе, %.

Технология изготовления концентрированного раствора. Подго​товка посуды и вспомогательного материала, условия изготовле​ния раствора описаны ранее.

Растворение. В подставку отмеривают рассчитанный объем воды (47,4 мл), растворяют 10,0 г натрия бромида. В тех случаях, когда возникает необходимость разбавить или укрепить раствор, соот​ветственно добавляют рассчитанный объем воды или растворяют рассчитанную массу лекарственного вещества и после фильтрова​ния отправляют на повторный анализ.

Фильтрование. Изготовленный раствор тщательно фильтруют через складчатый бумажный фильтр с подложенным тампоном ваты, промытый водой очищенной стерильной, или иной фильт​рующий материал, разрешенный для применения в фармацевти​ческой практике и обеспечивающий высокую чистоту раствора (например, стеклянные фильтры № 3 или 4 и др.).

Контроль концентрации раствора. Количественное содержание лекарственного вещества проверяют, как правило, методом реф​рактометрии (прил. 18).

Упаковка, укупорка. Растворы помещают в стеклянные штангласы (желательно светозащитного стекла) с притертыми пробка​ми большой вместимости (500 мл, 1000 мл и др.)

Оформление изготовленного раствора. Штанглас имеет стандарт​ную маркировку:

Solutio Natrii bromidi 20 %

Дата изготовления


Серия 
№ анализа


Контроль качества на стадиях изготовления и изготовленного концентрированного раствора. Проверяют полноту растворения; отсутствие механических включений, подлинность и количествен​ное содержание лекарственного вещества (в данном случае с по​мощью рефрактометра). В дневнике должны быть записаны: пока​затель преломления воды очищенной; показатель преломления изготовленного раствора; установленная по показателю прелом​ления с помощью рефрактометрической таблицы концентрация раствора, %; отклонение установленной концентрации от требуе​мой, допустимое в пределах:

• при концентрации раствора до 20 % включительно – не бо​лее  ±2%;

•  концентрации раствора свыше 20 % – не более ± 1 %.
Например, для  10% раствора концентрация раствора может

быть в пределах от 9,8 до 10,2 %; 20 % – от 19,6 до 20,4 %; 50 % -от 49,5 до 50,5 %.

В случае превышения нормы отклонения исправляют концен​трацию раствора, разбавляя его или укрепляя, используя фор​мулы 8.1, 8.2). После разведения или укрепления раствор повтор​но анализируют, как описано.

Срок хранения изготовленного раствора, в соответствии с ин​струкцией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм, при температуре не выше + 25°С (для данного примера – 20 сут) в защищенном от света месте.

Изготовление микстур с применением концентрированных   растворов
Требуется приготовить микстуру согласно представленной ниже прописи.

Пример 8.2.
Rp.: Solutionis Hexamethylentetramini ex 1,0 – 100 ml 

Solutionis Calcii chloridi 10% – 100 ml

Kalii bromidi 3,0 

Adonisidi 5 ml 

Sirupi simplicis 10 ml 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Ингредиенты прописи фармакологически, физико-химически и химически со​вместимы.

В прописи содержится вещество списка Б (адонизид). Проверя​ют дозы. Для проверки доз необходимо установить общий объем препарата. Объем жидкой лекарственной формы определяют, сум​мируя объемы всех жидких ингредиентов, выписанных в прописи (Инструкция по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм). В данном случае общий объем микстуры составит 205 мл.

Микстуры – недозированная лекарственная форма. Их отпус​кают больному в общем объеме, а больной дозирует препарат сам. Принимая микстуру столовыми ложками (объем 15 мл), больной примет всю микстуру за 13,6 раз. Следовательно, разовая доза адо​низида составит 0,36 мл, суточная – 1,1 мл. Так как 1 мл составля​ет 34 стандартные капли, разовая доза составит 12 капель (< 40), суточная – 36 (< 120). Вывод: дозы не завышены, препарат изго​товить можно. Наркотические, психотропные, снотворные веще​ства в прописи отсутствуют.

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ и дис​персионной среды. В рецепте выписаны водорастворимые веще​ства. Гексаметилентетрамин легко растворим в воде (более 1,0 до 10 частей растворителя для растворения 1,0 г вещества). Молекула кальция хлорида содержит 6 молекул кристаллизационной воды, он очень легко растворим в воде (для растворения 1,0 г вещества требуется до 1 части растворителя), вызывая сильное охлаждение раствора. Калия бромид растворим в 1,7 частей воды. В аптеке мо​гут быть изготовлены концентрированные растворы гексаметилен-тетрамина концентраций 10, 20, 40% (Инструкция по изготовле​нию в аптеках жидких лекарственных форм). Кальция хлорид используют, как правило, в виде 5, 10, 20 и 50 % растворов, сильно гигроскопичных. В аптеке может быть изготовлен 20 % раствор ка​лия бромида.

Адонизид – новогаленовое лекарственное средство, получен​ное из травы горицвета весеннего, – прозрачная жидкость слегка желтоватого цвета, своеобразного запаха, горького вкуса, рН 5,0 – 6,5, содержит 18 – 20% этанола; 0,5% хлорэтона. Смешивается с водой и водными растворами. Средство включено в список Б. Его хранят в прохладном, защищенном отсвета месте. Высшая разовая доза внутрь составляет 40 капель; ВСД внутрь – 120 капель; 1 мл адонизида – 34 стандартных капель (таблица капель ГФ).

Сироп сахарный – 64% раствор сахара в воде, слегка вязкая, прозрачная, бесцветная жидкость, без запаха, сладкого вкуса.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. На оборотной сторо​не ППК: рассчитывают или устанавливают по прописи рецепта объем микстуры (в данном примере – 205 мл), проверяют дозы (дозы адонизида в примере 8.2 не завышены); рассчитывают объемы концентрированных растворов и воды очищенной.

Расчет объемов концентрированных растворов. Для изготовле​ния микстуры по прописи 8.2 следует взять: 10% (1:10) раствора гексаметилентетрамина – 10 мл, так как 10,0 г вещества содер​жится в 100 мл раствора, а 1,0 г – в 10 мл раствора.

Удобнее концентрацию раствора выразить соотношением (1:10) и при расчетах умножить массу выписанного вещества на соотно​шение, т.е. (1,0 ∙ 10).

В прописи рецепта выписан 10% раствор кальция хлорида 100 мл, что соответствует 10,0 г лекарственного вещества. В аптеке имеется 50 % раствор кальция хлорида, т.е. (1:2), которого следу​ет отмерить 20 мл.

Расчеты аналогичны расчетам концентрированного раствора гексаметилентетрамина.

В аптеке имеется также 20 % раствор калия бромида (1:5). Его следует отмерить 3,0 • 5 = 15 мл.

Расчет объема воды очищенной. Общий объем микстуры, выпи​санной в прописи, должен составить 205 мл, объем воды очищен​ной рассчитывают, вычитая из общего объема объемы всех жид​ких компонентов: 215 – (5 + 10 + 15 + 20 + 10) = 155 мл. Можно рассчитать объем воды, вычитая из водного объема только объе​мы концентрированных растворов 200 – (10 + 20 + 15) = 155 мл.

Лицевую сторону паспорта письменного контроля оформляют по памяти после изготовления микстуры. Порядок написания ин​гредиентов должен отражать последовательность их добавления.

Дата          ППК 8.2.

Aquae purificatae 155 ml

Solutionis Hexamethylentetramini (1:10) 10 ml

Solutionis Calcii chloridi (1:2) 20 ml 

Solutionis Kalii bromidi (1:5) 15 ml 

Sirupi simplicis 10 ml 

Adonisidi 5 ml

V – 215 ml 

Подписи:

Технология изготовления. Применение концентрированных рас​творов значительно ускоряет процесс изготовления препарата, так как исключает стадии растворения и фильтрования.

Смешивание концентрированных растворов. Во флакон оран​жевого стекла (учитывая высокую светочувствительность калия бромида, адонизида, сиропа сахарного) отмеривают 155 мл воды очищенной. Воду очищенную добавляют всегда в первую оче​редь, чтобы избежать процессов взаимодействия между компо​нентами препарата, которые возможны в более концентриро​ванных растворах в микстурах сложного состава (положение Ин​струкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм).

Затем отмеривают 10 мл 10% раствора гексаметилентетрами​на, 20 мл 50% раствора кальция хлорида и 15 мл 20% раствора калия бромида. Добавляют 10 мл сиропа сахарного, 5 мл адонизи​да, взбалтывают. Сироп сахарный выписывают в прописи рецепта и дозируют в аптеке по объему, так как он представляет собой водный раствор сахара. Его добавляют в микстуры после водных растворов и водных нелетучих жидкостей. Адонизид, содержащий 18 – 20% этанола, добавляют после водных растворов, но перед галеновыми и новогаленовыми жидкостями с более высоким со​держанием этанола.

Фильтрование. Процесс осуществляют в случае необходимости.

Упаковка, укупорка. Флакон укупоривают пробкой с навинчи​вающейся крышкой или навинчивающейся крышкой с уплотня​ющей прокладкой.

Оформление к отпуску. Флакон маркируют, снабжая основной этикеткой «Внутреннее» или «Микстура», предупредительной эти​кеткой или надписью на основной этикетке «Сохранять в про​хладном месте». В случае отсутствия флакона из светозащитного стекла в виде исключения можно отпустить микстуру в бесцвет​ном флаконе с предупредительной надписью (этикеткой) «Хра​нить в защищенном от света месте».

Технологический контроль качества. Изготовленная микстура как дисперсная система представляет собой гомогенную систему – истинный раствор низкомолекулярных веществ. Это прозрачная жидкость со слегка желтоватым оттенком (присутствие адонизи​да), специфического запаха, изготовленная в массообъемной кон​центрации. Отклонение в объеме для данной микстуры не должно превышать ± 1 % (см. прил. 4). Применение концентрированных рас​творов обеспечивает стандартность изготовленного препарата.

Изготовление микстур с применением концентрированных растворов и растворением твердых веществ
Рассмотрим рецепт.

Пример 8.3.
Rp.: Codeini 0,15 

Glucosi 5,0 

Natrii bromidi 3,0 

Glycerini 5,0 

Aquae purificatae 200 ml
Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза в день

Если в прописи рецепта имеются твердые растворимые в воде вещества, концентрированные растворы которых в аптеке отсут​ствуют, объем воды очищенной для растворения лекарственных веществ рассчитывают, вычитая из общего объема:

·  объемы всех жидкостей, выписанных в прописи рецепта;

·  объемы используемых концентрированных растворов;

·  величину изменения (прироста) объема, возникающего при растворении лекарственных веществ, если это изменение не укла​дывается в норму допустимого отклонения.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Вещества в про​писи совместимы, если соблюдать регламентированную Инструк​цией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм по​следовательность добавления ингредиентов. При нарушении по​рядка растворения возможно образование нерастворимого осадка кодеина бромида.

В прописи выписано наркотическое вещество (кодеин) списка Б, его подчеркивают в рецепте маркером красного цвета. Норма отпуска кодеина по одному рецепту – 0,2 г. Проверяют соответ​ствие выписанной в рецепте массы кодеина норме отпуска и дозы. Норма отпуска наркотического вещества (кодеина) не превышена.

Для проверки доз рассчитывают общий объем микстуры, сум​мируя объемы жидких ингредиентов, выписанных в прописи ре​цепта. В прописи имеется жидкость, выписанная по массе (гли​церин). Объем 5,0 г глицерина рассчитывают при его плотности 1,23 г/мл. Общий объем микстуры составит 204 мл. Число приемов десертными ложками (10 мл) – 20,4; РД кодеина 0,15: 20,4 = 0,007 г; СД – 0,021 г; ВРД внутрь – 0,05 г; ВСД внутрь – 0,2 г. Дозы не завышены.

Учет физико-химических свойств ингредиентов прописи. Коде​ин растворяется в 125 частях воды комнатной температуры и в 17 частях кипящей воды, молекула глюкозы содержит одну моле кулу кристаллизационной воды (10 % от общей массы молекулы). Порошок растворим в 1,5 частях воды, натрия бромид гигроско​пичен, растворим в 1,5 частях воды.

Глицерин – прозрачная, бесцветная сиропообразная сладкая жидкость, без запаха, гигроскопична, смешивается с водой во всех соотношениях. В аптеках 100 % дистиллированный (динамит​ный) глицерин высшего и первого сортов разбавляют водой до глицерина с плотностью 1,223-1,233 г/см3 (10-16 % воды). Вы​писывают в прописи рецепта по массе.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Предположим, что в аптеке имеется концентрированный 20 % раствор натрия броми​да, но нет концентрированных растворов глюкозы и кодеина (кон​центрированные растворы наркотических веществ не изготавли​вают).

В составе молекулы кодеина содержится 5,67 % кристаллизаци​онной воды, что учитывается при количественном определении кодеина в лекарственном препарате, масса навески кодеина без​водного по формуле (8.3):

Х = 100 ∙ 0,15 / (100 – 5,67) = 0,159.

Учитывая малое значение отклонения рассчитанной навески кодеина от массы, выписанной в рецепте (+5,66%) при норме отклонения содержания вещества в растворе ±10%, а также то, что кодеин находится на предметно-количественном учете, массу кодеина в большую сторону (0,16 г) не округляют.

Аналогично, по формуле (8.3) рассчитывают навеску глюко​зы. При содержании в глюкозе 10 % влаги глюкозы следует взять 5,55 г.

Вещества списка А и наркотические вещества выписывают в рецепте в массе, значительно меньшей 1,0 г. Изменение объема, возникающее при растворении кодеина, в данном случае незна​чительно и его можно не учитывать.

Изменение объема, возникающее при растворении 5,55 г глю​козы, составляет 3,8 мл (1,9 %) (для глюкозы с влажностью 10% КУО – 0,69 мл/г), что превышает норму допустимого отклоне​ния для данного объема (± 1 %).

Таким образом, несмотря на то, что концентрация растворяе​мых веществ в данной прописи менее 3 % (2,5 % от общего объе​ма), изменение объема, возникающее при растворении глюкозы, превышает норму допустимого отклонения, и его следует учесть при расчете объема воды очищенной.

Натрия бромид может быть дозирован в виде концентрирован​ного раствора, объем которого составит 15 мл.

Объем воды очищенной будет равен 181,2 мл (200 – 3,8 – 15) или (204 – 3,8 – 15 – 4). После изготовления микстуры оформляют лицевую сторону ППК.

Дата          ППК 8.3.

Aquae purificatae 181 ml et gtts IY
Codeini 0,15

Glucosi (aquae 10%) 5,55 seu Glucosi hydrici 5,55

Solutionis Natrii bromidi (1:5) 15 ml

Glycerini 5,0 (4 ml)

V – 204 ml 

Подписи:

Технология изготовления. Растворение. В стерильную подставку отмеривают рассчитанный объем воды. Получают 0,15 г кодеина по оформленному рецепту. Учитывая более высокую растворимость кодеина в горячей воде, его растворяют при нагревании и пере​мешивании. В растворе кодеина растворяют 5,55 г глюкозы.

Фильтрование. Раствор фильтруют через промытый ватный фильтр в стерильный флакон для отпуска светозащитного стекла.

Смешивание добавление концентрированных растворов и других жидких ингредиентов). Отмеривают с помощью бюреточной уста​новки 15 мл раствора натрия бромида, взбалтывают. Глицерин дозируют во флакон для отпуска по объему (4 мл) после отме​ривания концентрированных растворов. Но дозирование вязких жид​костей по массе является более точным, поэтому глицерин (5,0 г) лучше предварительно взвесить во флакон для отпуска, а затем в него профильтровать раствор кодеина и глюкозы. Такая последо​вательность добавления глицерина повысит вязкость раствора и, наряду с отмериванием в первую очередь воды очищенной, мо​жет снизить вероятность образования осадка кодеина бромида. Раствор тщательно перемешивают.

Упаковка, укупорка. Флакон укупоривают пластмассовой проб​кой с навинчивающейся крышкой, обвязывают влажным перга​ментом или гофрированным колпачком и опечатывают (так как в препарате содержится наркотическое вещество).

Оформление. Флакон маркируют (особенности оформления эти​кетки описаны ранее) и выписывают сигнатуру. Рецепт остается в аптеке.

Микстура представляет гомогенную прозрачную, бесцветную жидкость. Подробно контроль качества жидких лекарственных форм описан выше.

Изготовление капель
Капли – лекарственная форма с жидкой дисперсной средой, предназначенная для внутреннего и наружного применения, вы​писываемая в прописи рецепта в виде раствора малого объема или массы (5-30 мл или г). В форме капель применяют этаноловые, глицериновые, масляные растворы, растворы коллоидные суспензии, эмульсии. Капли глазные, а также представляющие ультро- и микрогетерогенные системы, рассмотрены в соответ​ствующих разделах практикума.

Изготовление капель включает те же технологические стадии, что и изготовление растворов большого объема или массы (в за​висимости от природы растворителя). Некоторые особенности имеют проверка доз веществ списков А и Б водных или этаноло-вых капель, а также стадия фильтрования с использованием филь​трующего материала (ваты, фильтровальной бумаги), способного к поглощению некоторого объема раствора и сорбции лекарствен​ных веществ. В случае использования этого фильтрующего матери​ала при изготовлении водных растворов лекарственные вещества растворяют сначала примерно в половинном объеме растворителя (естественно, с учетом растворимости лекарственных веществ). Полученный раствор фильтруют во флакон для отпуска через фильтр, предварительно промытый водой очищенной. Остальной объем растворителя фильтруют через тот же фильтр. При таком способе изготовления не уменьшается объем раствора и не изме​няются концентрации лекарственных веществ.

Проверка доз веществ списков А и Б в водных растворах (кап​лях). Рассмотрим пример:

Rp.: Solutionis Morphini hvdrochloridi 2% – 10 ml 

Da. Signa. По 15 капель З раза вдень

Плотность разбавленных (низко концентрированных) водных растворов лекарственных веществ списков А и Б можно принять приблизительно равной единице. Поэтому при проверке доз этих веществ в водных растворах считают, что в 1 мл раствора, как в случае воды очищенной, содержится 20 капель, отмеренных стан​дартным каплемером.

Рассчитывают последовательно:

· число капель во всем объеме (10 мл) – 20 капель/мл × × 10 мл = 200 капель;

· число приемов – 200 капель: 15 капель = 13 приемов;

· РД – 0,2 : 13 = 0,015 г; ВРД = 0,02 г. Вывод – РД не завышена.

· СД – 0,015 ∙ 3 = 0,046 г; ВСД = 0,06 г. Вывод – СД не завышена.

Проверка доз веществ списков А и Б в смесях настоек и других галеновых и новогаленовых лекарственных средств (каплях). Учи​тывают число капель в 1 мл этих жидкостей, указанное в таблице капель ГФ (см. прил. 5). Схема проверки доз такая же, как и в случае капель водных растворов:

Rp.: Adonisidi

Tincturae Valerianae ana 10 ml

Misce. Da. Signa. По 20 капель 4 раза в день.

Адонизид включен в список Б. Рассчитывают последовательно

·  число капель во всем объеме (15 мл): 
адонизид – 34 капли ∙ 10 мл = 340 капель, настойка валерианы – 51 капля ∙ 10 мл = 510 капель, итого 340 + 510 = 850 капель;

·  число приемов – 850 : 20 = 42,5;

·  РД адонизида – 340 : 42,5 = 8 капель, ВРД адонизида – 40 ка​пель, доза не завышена.

·  СД адонизида – 8-4 = 32 капли, ВСД адонизида – 40 ка​пель, доза не завышена.
Задания для выполнения в лаборатории

Задание 1. Приготовить концентрированные растворы.
1.1 Изготовить 50 мл 20 % раствора натрия бромида и оценить его качество.

Масса лекарственного вещества для изготовления 50 мл 20% раствора натрия бромида 10,0 г; КУО натрия бромида 0,26 мл/г; изменение объема 10,0 ∙ 0,26 = 2,6 мл; 

норма отклонения ±4 % (т.е. не более 2 мл). 

Изменение объема превышает норму допустимого отклонения. Для изготовления концентрированного раствора сле​дует взять воды очищенной 50 – 2,6 =47,4 мл.

Объем воды очищенной можно рассчитать с использованием значения плотности изготавливаемого раствора. Плотность 20 % раствора натрия бромида 1,149 г/см3 (Прил. 17). 

Рас​считывают массу 50 мл 20 % раствора: 50 ∙ 1,149 = 57,4 г; 

затем – массу воды очищенной: 57,4 – 10,0 = 47,4 г. Массу воды при нор​мальных условиях можно принять равной объему (р = 1 г/см3).

В таблице приложения к Инструкции по изготовлению в апте​ках жидких лекарственных форм имеются значения массы лекар​ственного вещества и объема воды очищенной для изготовления 1000 мл раствора (прил. 17). Сделав простые расчеты, определяют массу вещества и объем воды очищенной для изготовления необ​ходимого объема. После изготовления и количественного анализа вещества в растворе может возникнуть необходимость укрепления или разбавления раствора. Расчеты проводят по формулам, пред​ставленным в Инструкции по изготовлению в аптеках жидких ле​карственных форм.

В подставку отмеривают рассчитанный объем воды (47,4 мл), растворяют 10,0 г натрия бромида. Изготовленный раствор тщательно фильтруют через складчатый бумажный фильтр с подложенным тампоном ваты, промытый водой очищенной стерильной. Проводим контроль (качества и концентрации*).
1.2 Изготовить 50 мл 25 % раствора магния сульфата и оценить его каче​ство.

Масса лекарственного вещества для изготовления 50 мл 20% раствора магния сульфата 12,5 г. Объем воды очищенной рассчитаем с использованием значения плотности изготавливаемого раствора. Плотность 25 % раствора сульфата магния 1,116 г/см3 (Прил. 17). 

Рас​считывают массу 50 мл 25 % раствора: 50 ∙ 1,116 = 55,8 г; 

затем – массу воды очищенной: 55,8 – 12,5 = 43,3 г. Массу воды при нор​мальных условиях можно принять равной объему (ρ = 1 г/см3).

Изготовленный раствор тщательно фильтруют через складчатый бумажный фильтр с подложенным тампоном ваты, промытый водой очищенной стерильной. Проводим контроль (качества и концентрации*).

1.3 Изготовить 10 % раствор гексаметилентетрамина и оценить его

качество.

1.4 Изготовить 10% раствор натрия бензоата и оценить его каче​ство.

1.5 Изготовить 20 % раствор калия бромида и оценить его качество.

1.6 Изготовить 10 % раствор натрия салицилата и оценить его каче​ство.

1.7 Изготовить 50% раствор магния сульфата и оценить его каче​ство.

Контроль качества и концентрации на стадиях изготовления и изготовленного концентрированного раствора.
Проверяют полноту растворения; отсутствие механических включений, подлинность и количественное содержание лекарственного вещества (в данном случае с помощью рефрактометра). В дневнике должны быть записаны: показатель преломления воды очищенной; показатель преломления изготовленного раствора; установленная по показателю преломления с помощью рефрактометрической таблицы концентрация раствора, %; отклонение установленной концентрации от требуемой, допустимое в пределах:

•
при концентрации раствора до 20% включительно – не более ±2%;

•
концентрации раствора свыше 20 % – не более ± 1 %.

Обычно определение выполняется при 20±0,3°С. При повышении температуры величина показателя преломления уменьшается, при понижении – увеличивается. Поправку рассчитывают по следующей формуле: 

n1 = n20D + (20 – t) · 0,0002

Показатель преломления, измеренный при 20 °С и длине волны света 589,3 нм, обозначается индексом n20D. 

Расчет концентрации по формуле: С(%) = (n–n0) / F,

где n и n0 – показатели преломления раствора и растворителя; С – концентрация вещества в растворе; F – фактор показателя преломления (прироста показателя преломления при увеличении концентрации на 1%). 

В случае не соответствия требуемой концентрации расчетной находим необходимые значения объема воды или массы вещетсва для достижения нужной концентрации (формулы см. выше).
Задание 2. Изготовление микстур с применением концентрированных растворов.
2.1 Rp.: Magnesii sulfatis 1,5

Natrii bromidi 1,0

Glucosi 10% до 100 мл
Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза вдень

Расчет объемов концентрированных растворов. Для изготовле​ния микстуры по прописи 2.1 следует взять:

25 % (1:4) раствора магния сульфата – 6 мл, так как 25,0 г вещества содер​жится в 100 мл раствора, а 1,5 г – в Х мл раствора.

Х = V25%MgSO4 = 100·1,5 / 25=6 мл.

Удобно концентрацию раствора выразить соотношением (1:4) и при расчетах умножить массу выписанного вещества на соотно​шение, т.е. (1,5·10).

20 % (1:5) раствора натрия бромида – 5 мл, так как 20,0 г вещества содер​жится в 100 мл раствора, а 1,0 г – в Х мл раствора.

Х = V20%NaBr = 100·1,0/20=5 мл.

Так как растворы глюкозы готовятся в только в аптеках больничных учреждений сроком на 1 сутки, то в данном случае используем глюкозы в твердом виде. Необходимо взять 5 г глюкозы (столько содержится в 100 мл 10 %-го р-ра), а объем микстуры довести до 100 мл.

Расчет объема воды очищенной. Общий объем микстуры, выпи​санной в прописи, должен составить 100 мл, объем воды очищен​ной рассчитывают, вычитая из общего объема объемы всех жид​ких компонентов: 100 – (6 + 5 ) = 89 мл. 

Во флакон из оран​жевого стекла (учитывая высокую светочувствительность натрия бромида, раствора глюкозы) взвешивают 5 г глюкозы и отмеривают 89 мл воды очищенной. Воду очищенную добавляют всегда вначале процесса, чтобы избежать процессов взаимодействия между компо​нентами препарата, которые возможны в более концентриро​ванных растворах в микстурах сложного состава (положение Ин​струкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм). Затем отмеривают 6 мл 25% раствора магния сульфата, 5 мл 20% раствора натрия бромида, взбалтывают. 

Фильтрование. Процесс осуществляют в случае необходимости.

Упаковка, укупорка. Флакон укупоривают пробкой с навинчи​вающейся крышкой или навинчивающейся крышкой с уплотня​ющей прокладкой.

Оформление к отпуску. Флакон маркируют, снабжая основной этикеткой «Внутреннее» или «Микстура», предупредительной эти​кеткой или надписью на основной этикетке «Сохранять в про​хладном месте». В случае отсутствия флакона из светозащитного стекла в виде исключения можно отпустить микстуру в бесцвет​ном флаконе с предупредительной надписью (этикеткой) «Хранить в защищенном от света месте».

Лицевую сторону паспорта письменного контроля оформляют по памяти после изготовления микстуры. Порядок написания ин​гредиентов должен отражать последовательность их добавления.

Дата
ППК 8.2.

Aquae purificatae 39 ml
Solutionis Magnesii sulfatis (1:4) 6 ml
Solutionis Natrii bromidi (1:5) 5 ml 

Solutionis Glucosi (1:10) 50 ml 

V – 100 ml 

Подписи:

2.2 Возьми: Натрия бромида 2,0
Магния сульфата 1,5
Глюкозы 2,5

Воды очищенной до 150 мл

Адонизида 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 10 мл 2 раза в день

2.3 Возьми: Магния сульфата* 8,0

Натрия бромида 2,5

Воды очищенной 120 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 5 мл 4 раза вдень

2.4 Возьми: Магния сульфата 1,5

Натрия бромида 1,0

Раствора глюкозы 10% до 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 дес. ложке 3 раза/сут.
2.5 Возьми: Натрия бромида
Калия бромида поровну по 1,5
Кофеина натрия бензоата 0,5
Воды очищенной 100 мл
Смешай. Дай. Обозначь. По 1 ст. ложке 3 раза в день

2.6 Возьми: Кофеина натрия бензоата 1,0

Калия бромида 3,0 
Раствора глюкозы 5 % – 150 мл 
Адонизида 8 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 15 мл 3 раза вдень 

2.7 Возьми: Раствора натрия гидрокарбоната из 2,0 – 100 мл 

Натрия бензоата 0,5 

Сиропа сахарного 20 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 десертной ложке 3 раза 
       в день (ребенку 8 месяцев)

2.8 Возьми: Кодеина фосфата 0,15

Кофеина натрия бензоата 0,6

Натрия бромида 2,0

Раствора кальция хлорида (1:50) – 150 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 5 мл 4 раза в день

2.9 Возьми: Раствора глюкозы 10% – 180 мл

Эуфиллина 0,6

Калия йодида 3,0

Сиропа сахарного 5 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 дес. ложке 3 раза в день 
       после еды

2.10 Возьми: Димедрола 0,2

Раствора глюкозы 5 % – 180 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 4 раза в

день

2.11 Возьми: Хлоралгидрата* 1,0

Раствора калия бромида 0,5 % – 200 мл 
Адонизида 5 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 ст. ложке 3 раза в день

2.12 Возьми: Раствора натрия бромида (1:10) – 100 мл

Анальгина 1,0

Сиропа сахарного 5 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 дес. ложке при болях

2.13 Возьми: Магния сульфата* 8,0

Натрия бромида 2,5

Воды очищенной 120 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 5 мл 4 раза вдень

2.14 Возьми: Кодеина 0,06

Адонизида 5 мл

Натрия бромида 1,5

Раствора глюкозы* 5 % – 80 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 ч. ложке 3 раза в день

2.15 Возьми: Раствора кальция хлорида 5 % 120 мл

Глюкозы* 5,0

Натрия бромида 2,0

Адонизида 5 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 дес. ложке 2 раза в день

2.16 Возьми: Калия йодида* 3,0

Раствора глюкозы* 5% 120 мл

Адонизида 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 ст. ложке 2 раза в день 
Примечание. Звездочка (*) означает лекарственные вещества, кон​центрированные растворы которых в данный момент в «аптеке» (лабора​тории) отсутствуют.

Тесты
1.
Растворитель с диэлектрической проницаемостью 80,4, пока​зателем преломления 1,3333 и вязкостью 1,002 мПа∙с:
а)
этанол;

б)
вода очищенная;

в)
глицерин;

г)
диэтиловый эфир;

д)
диметилсульфоксид.

2.
Концентрация раствора –  это:
а)
относительное содержание растворенного компонента в рас​творе;

б)
абсолютное содержание растворенного вещества в раство​ре;

в)
содержание вещества в 100 мл растворителя.

3.
Равновесный раствор, в котором при ограниченной раствори​мости компонентов и заданных внешних условиях концентрация одного из компонентов максимальна, называется:
а)
концентрированным;

б)
насыщенным;

в)
пересыщенным.

5.
Пересыщенным называют раствор:
а)
концентрация одного из компонентов которого максималь​ная;

б)
в котором концентрация вещества меньше его растворимо​сти;

в)
переохлажденный таким образом, что концентрация веще​ства больше растворимости.

6.
Объем воды очищенной для изготовления концентрированно​го раствора можно рассчитать:
а)
используя значения плотности раствора;

б)
вычитая из объема раствора массу лекарственного веще​ства;

в)
используя коэффициент увеличения объема;

г)
принимая объем воды, равный объему изготавливаемого рас​твора.

7.
Особенности изготовления концентрированных растворов для микстур – это:
а)
асептические условия изготовления;

б)
пересчет массы некоторых кристаллогидратов;

в)
фильтрование только через стерильную вату;

г)
обязательная стерилизация всех растворов после изготов​ления.

8.
В 15 мл раствора 20% концентрации лекарственного веще​ства содержится, г:
а)
0,75;
б)
5,0;
в)
3,0;
г)
4,5;
д) 7,5.
9.
При введении в состав микстуры 4,0 г лекарственного веще​ства отмеривают 20 мл раствора концентрации:
а)
20%;
б)
5%;
в)
1:2;
г)
50%;
д) 4%.
10.
При изготовлении водных растворов в объемах 5-15 мл лекарственные вещества растворяют:
а)
в минимальном объеме растворителя;

б)
во всем объеме растворителя;

в)
в примерно половинном объеме растворителя;

г)
увеличивая объем растворителя;

д)
применяя солюбилизаторы.

11.
В первую очередь при изготовлении микстур дозируют:
а)
наркотические вещества;

б)
вещества списка А;

в)
воду очищенную.

12.
Объем воды очищенной стерильной, необходимый для изго​товления 1 л 50% раствора магния сульфата (КУО = = 0,5 г/мл), составляет, мл:
а)
949;
б)
750;
в)
922;
д) 934.
13.
Объем воды очищенной стерильной, необходимый для изго​товления 1 л 10 % раствора кофеина натрия бензоата плотностью 1,0341 г/мл, составляет, мл:
а)
949;

б)
750;

в)
922;

г)
934.

14.
Общий объем микстуры, содержащей 200 мл 3,5 % раствора анальгина, 3,0 г натрия бромида, адонизида и сиропа сахарного по 5 мл, изготовленной с использованием концентрированного раство​ра натрия бромида (1:5), составил, мл:
а)
220

б)
217

в)
210

г)
200

д)
205

15.
Разовая и суточная дозы 0,2 г кодеина в 120 мл микстуры, дозируемой столовыми ложками 3 раза в день, составляют, г:
а)
0,05 и 0,2;

б)
0,025 и 0,075;

в)
0,01 и 0,03;

г)
0,015 и 0,045;

д)
0,02 и 0,06.

16.
При изготовлении 200 мл раствора, содержащего 3,0 г на​трия бензоата (КУО = 0,6 мл/г) и 4,0г натриягидрокарбоната (КУО = 0,3 мл/г), отмеривают воды очищенной, мл:
а)
196,5;

б)
197;

в)
198,2;

г)
198,5;

д)
202.

17.
Укажите правильную последовательность добавления ком​понентов при изготовлении микстуры:
а)
раствор кофеина натрия бензоата;

б)
анальгин;

в)
вода очищенная;

г)
адонизид;

д)
сироп сахарный.

18.
При изготовлении нескольких микстур объемом 120 мл нор​ме отклонения (± 3 %) соответствовали объемы, мл:
а)
123;

б)
122;

в)
115,5;

г)
119;

д)
125;

е)
125,5.

21. При контроле качества изготовленных капель проверяют:
а)
количественное содержание всех ингредиентов;

б)
правильность выписывания рецепта и ППК;

в)
цвет, запах;

г)
цвет, запах, вкус;

д)
отсутствие механических включений;

е)
число капель в изготовленном препарате.

Обучающие задачи
1. Solutionis Natrii barbitali 10% – 500 ml
2. Solutionis Glucosi 50 % - 500 ml
3. Solutionis Coffeini Natrii benzoatis 20 % – 1000 ml
4. Rp.: Solutionis Glucosi* 25 % - 200 ml
Acidi ascorbinici* 3,0

Coffeini Natrii benzoatis 0,5

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 2 раза вдень

Примечание. Влажность глюкозы – 10,5%.

5.
Rp.: Natrii bromidi
Coffeini Natrii benzoatis ana 1,0

Sirupi simplicis 5 ml

Aquae purificatae 100 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

6.
Rp.: Phenobarbitali 0,1

Analgini 2,0

Chlorali hydrati 1,0

Solutionis Natrii bromidi ex 4,0 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза вдень

7.
Rp.: Magnesii sulfatis 6,0

Coffeini Natrii benzoates 0,5

Adonisidi 6 ml

Aquae purificatae ad 100 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке ребенку 6 мес

8.
Rp.: Solutionis Analgini 2 % – 200 ml

Dimedroli 0,5

Acidi ascorbinici 1,0

Hexamethylentetramini 2,0

Sirupi simplicis 20 ml

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке ребенку 1 года

9.
Rp.: Natrii bromidi

Kalii bromidi ana 2,0

Ammonii chloridi*

Chlorali hydrati* ana 1,0

Codeini phosphatis 0,05

Aquae purificatae 300 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 4 раза в день

10.
Rp.: Codeini 0,25

Hexamethylentetramini 4,0

Solutionis Calcii chloridi 10% - 200 ml
Misce. Da. Signa. По 15 мл З раза в день

11.
Rp.: Kalii iodidi*

Natrii bromidi ana 5,0 

Glucosi*  10,0

Aquae purificatae 180 ml

Misce. Da. Signa. По 10 мл З раза вдень

12.
Rp.: Magnesii sulfatis* 15,0

Natrii bromidi 2,0

Glucosi 20,0

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

13.
Rp.: Codeini posphatis 0,4

Natrii bromidi 4,0

Adonisidi 10 ml

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. По 2 десертных ложки 2 раза в день

14.
Rp.: Natrii barbitali* 3,0

Analgini 1,0

Theophyllini 2,0

Spiritus aethylici 20 ml

Aquae purificatae ad 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

15.
Rp.: Solutionis Kalii iodidi 2 % ad 200 ml

Extracti Belladonnae 0,1

Euphyllini 0,3

Sirupi simplicis 10 ml

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 4 раза вдень

16.
Rp.: Apomorphini hydrochloridi 0,6

Natrii bromidi

Kalii bromidi ana 1,0

Coffeini Natrii benzoatis 0,5

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке на ночь.

17.
Rp.: Streptimycini 500 000 ED

Dimedroli 0,02

Solutionis Furacilini 0,02% 10 ml

Solutionis Adrenalini hydrochloridi 0,1 % gtts X

Misce. Da. Signa. Капли в нос
18.
Rp.: Solutionis Furacilini 1:5000 - 20 ml

Mesatoni

Dimedroli ana 0,03

Misce. Da. Signa. По З капли в нос 3 раза вдень

19.
Rp.: Dimedroli 0,3

Tincturae Leonuri

Tincturae Valerianae ana 10 ml

Corvaloli 15 ml

Misce. Da. Signa. По 25 капель З раза в день

20.
Rp.: Acthylmorphini hydrochloridi 0,1

Tincturae Belladonnae 4 ml Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariae ana 10 ml

Tincturae Menthae 5 ml

Misce. Da. Signa. По 20 капель 2 раза в день

21.
Rp.: Acthylmorphini hydrochloridi 0,2

Mentholi 0,4

Validoli 2,0

Sol. Nitriglycerini 1 % - 20 ml

Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariae

Tincturae Leonuri ana 10 ml

Misce. Da. Signa. По 15 капель 2 раза в день

22.
Rp.: Mentholi 0,4

Tincturae Valerianae

Tincturae Leonuri ana 10 ml

Validoli

Camphorae ana 2,0

Misce. Da. Signa. По 10 капель 6 раз в день

Примечание. Звездочка (*) означает, что концентрированный рас​твор вещества в данный момент в аптеке отсутствует.

Тема 9

СОЗДАНИЕ И ОБЕСПЕЧЕНИЕ АСЕПТИЧЕСКИХ УСЛОВИЙ ИЗГОТОВЛЕНИЯ
Цель. Уметь организовывать и обеспечивать асептические усло​вия изготовления стерильных растворов в соответствии с норма​тивными документами.

Работа в лаборатории. Изучая НД, записать их основные поло​жения в дневнике. Дать ссылки на соответствующие разделы; изу​чить моюще-дезинфицирующие, таро-укупорочные средства, вспо​могательные материалы, устройства и оборудование, используе​мые при организации и осуществлении технологического процес​са. Выполнить тесты, решить ситуационные задачи; подготовить вопросы и выступления для обсуждения на итоговой конферен​ции. Самостоятельно составить тесты и ситуационные задачи.

Изучить статьи ГФ: «Инъекционные лекарственные формы»; «Капли глазные»; «Стерилизация»; «Испытание на стерильность»; «Испытание на токсичность»; «Испытание на пирогенность»; ФС «Вода для инъекций» (ФС 42-2620-97) (в процессе выполнения тестов и решения обучающих ситуационных задач).

Познакомиться с таро-укупорочными средствами, вспомога​тельными материалами, применяемыми при изготовлении сте​рильных растворов.

Обсудить основные вопросы темы, участвуя в заключительной конференции, проводимой в виде деловой игры по типу «Доклад и дискуссия» (с. 390).

Оснащение. Приказы Минздрава (Минздравсоцразвития) Рос​сии, Методические указания по изготовлению стерильных раство​ров и другие НД; бутылки (флаконы) стеклянные для крови из стекла НС-2 или НС-2А вместимостью 50, 100, 200, 400 мл (ГОСТ 10782 – 85); бутылки из стекла МТО, обработанные изнутри суль​фатом аммония, для однократного использования; флаконы из дрота для лекарственных средств из стекла марки НС-1 вместимо​стью 5, 10 и 20 мл (ТУ 64-2-10-87); пробки резиновые 52-369/1 (ТУ 38006269-90; 52-599/1; 52-599/3; И-51-2 (ТУ 38-0006108-84); колпачки алюминиевые (ТУ 9487-003-05749470-94 или ОСТ 64-009 – 86; стеклянные воронки; вата длинноволокнистая хирурги​ческая, бумага пергаментная, устройство УК-2 (устройство для контроля механических включений), стерилизатор паровой, сте​рилизатор воздушный, бактерицидные облучатели, набор моющих, моюще-дезинфицирующих и дезинфицирующих средств, раз​решенных для применения в аптеках.

Практические умения. После самоподготовки и работы в лабо​ратории уметь: найти необходимую информацию в НД; обеспе​чивать и контролировать асептические условия изготовления в аптеке; выявлять номенклатуру лекарственных препаратов, тре​бующих асептических условий изготовления; принимать участие в дискуссии по проблемам создания и обеспечения необходимого уровня условий асептики.

Тесты
1.
Помещения асептического блока должны:
а)
сообщаться с другими производственными комнатами;

б)
размещаться в изолированном отсеке;

в)
исключать перекрещивание «чистых» и «грязных» потоков;

г)
иметь отдельный вход;

д)
отделяться от других помещений шлюзами.

2.
Класс чистоты помещений устанавливают по предельному со​держанию в 1 м3 воздуха:
а)
микроорганизмов;

б)
аэрозольных частиц определенного размера;

в)
микроорганизмов и аэрозольных частиц определенного раз​мера.

3.
Персоналу в асептическом блоке не запрещено:
а)
использовать аэрозольные дезодоранты;

б)
иметь носовой платок;

в)
делать записи на нарезанных листах пергамента;

г)
делать записи карандашом, пользоваться ластиком;

д)
поднимать предметы, упавшие на пол во время работы.

4.
Воздушный шлюз предназначен:
а)
для входа и выхода в асептические помещения;

б)
переноса необходимых предметов и материалов;

в)
переодевания всех сотрудников в технологическую одежду;

г)
обработки рук сотрудников асептического блока;

д)
все перечисленное верно.

5.
Движение воздушных потоков в асептическом блоке должно быть направлено:
а)
из прилегающих помещений в асептический блок;

б)
из асептического блока в прилегающие помещения;

в)
на стерилизацию;

г)
в сторону ассистентской асептической;

д)
по спирали.

6.
Воздух производственных помещений аптеки обеззараживают:

а) приточно-вытяжной вентиляцией с преобладанием притока;

б)
приточно-вытяжной вентиляцией с преобладанием вытяжки;

в)
радиационной стерилизацией;

г)
обработкой помещений моющими средствами;

д)
ультрафиолетовым облучением.

7.
Уборка помещений асептического блока должна проводиться не реже 1 раза:
а)
в смену;

б)
день;

в)
3 дня;

г)
месяц.

8.
Перед входом в асептический блок должны лежать пропитан​ные дезинфицирующими средствами коврики:
а)
из резины;

б)
пористого материала;

в)
ткани;

г)
любого из указанных материалов;

д)
любых материалов.

9.
Перечень дезинфицирующих средств для фармацевтических целей должен быть разрешен:
а)
Минздравом (Минздравсоцразвития) России;

б)
санитарно-эпидемиологической станцией;

в)
Комитетом фармации;

г)
контрольно-аналитической лабораторией.

10.
Для использования в аптеках разрешены следующие дезин​фицирующие средства:
а)
«Хлорцин»;

б)
«Сарма»;

в)
«Клорсепт»;

г)
«Прогресс»;

д)
«Хлорамин Б».
11.
К моюще-дезинфицирующим средствам, разрешенным к применению в аптеках, относят:
а)
«Лотос»;

б)
«Посудомой»;

в)
«ДП-2»;

г)
«Клорсепт»;

д)
«Хлорцин».

12.
Активное вещество «натриевая соль трихлоризоциануровой
кислоты» входит в состав:
а)
«Хлорамина Д4»;

б)
«Клорсепта»;

в)
«Виркона»;

г)
«Прогресса»;

д)
«Клорклина».

13.
Алкилсульфаты и их соли являются активными веществами
в средствах:
а)
дезинфицирующих;

б)
моющих;

в)
моюще-дезинфицирующих;

г)
очищающих.

14.
На споры не действует:
а)
водорода пероксид;

б)
«Клорклин»;

в)
гипохлорит натрия;

г)
«ДП-2»;

д)
«Хлорцин».

15.
Дезинфицирующие и моюще-дезинфицирующие средства готовят:
а)
в любых емкостях большой вместимости;

б)
емкостях из пластмассы;

в)
объемах, не более 1 л;

г)
объеме, необходимом для полного погружения посуды;

д)
из расчета месячной потребности.

16.
Моюще-дезинфицирующие средства:
а)
используют 7 дней;

б)
хранят в течение 1 мес;

в)
использовать повторно не разрешается;

г)
используют повторно при наличии специальных указаний;

д)
используют для обработки посуды из инфекционных отделений.

17.
Возможные загрязнения аптечной посуды:
а)
волокна;

б)
механические частицы;

в)
органические загрязнения;

г)
микроорганизмы;

д)
все перечисленные.

18.
Первой стадией процесса изготовления стерильных растворов следует считать:
а)
выписывание этикетки;

б)
фармацевтическую экспертизу рецепта;

в)
растворение;

г)
обработку посуды и укупорочных средств;

д)
дозирование лекарственных веществ.

19.
Вспомогательный материал (вату, марлю, фильтры и др.) в аптеке стерилизуют:
а)
в паровом стерилизаторе при температуре 120°С в течение 45 мин;

б)
в воздушном стерилизаторе при температуре 180°С в течение 60 мин;

в)
обоими методами.

20.
Одновременно в 10 л моюще-дезинфицирующего или дезин​фицирующего раствора при контролируемых объемах можно обра​ботать флаконов, шт.:
а)
объемом 100 мл – 20;

б)
10 мл – 80;

в)
400 мл – 15;

г)
500 мл – 15;
д)
250 мл – 15.
21.
Посуду для изготовления инъекционных растворов:
а)
после мойки ополаскивают только водой очищенной;

б)
проверяют на отсутствие механических включений;

в)
проверяют на полноту смыва моющих средств рефрактометрически;

в) стерилизуют насыщенным паром и хранят 24 ч; д) стерилизуют горячим воздухом 60 мин при 180 °С.

22.
При обработке резиновых пробок их разрешается кипятить в 1 % растворе:
а)
водорода пероксида;

б)
тринатрия фосфата;

в)
кислоты хлористоводородной;

г)
хлорамина;

д)
мыла медицинского.

23.
Полиэтиленовые пробки:
а)
моют с применением моющих средств;

б)
не стерилизуют;

в)
стерилизуют 6 % раствором водорода пероксида;

г)
стерилизуют 6 ч;

д)
используют немедленно.

24.
Алюминиевые колпачки:
а)
получают стерильными от промышленного предприятия;

б)
моют в растворе, объем которого превышает массу колпачков в 5 раз;

в)
сушат в воздушном стерилизаторе при температуре 50-60 °С;

г)
хранят в закрытых биксах;

д)
хранят до использования 6 мес.

25.
Все виды пробок используют:
а)
однократно;

б)
до трех проколов;

в)
после соответствующей предварительной обработки;

г)
не подвергая хранению после стерилизации;

д)
24 ч после вскрытия биксов.

26.
Работа с моющими и дезинфицирующими средствами требу​ет использования средств индивидуальной защиты, так как они мо​гут попасть в организм:
а)
через дыхательные пути;

б)
кожу;

в)
слизистые оболочки;

г)
желудочно-кишечный тракт;

д) всеми перечисленными путями.

27.
Во время работы с дезинфицирующими средствами:
а)
нельзя есть, курить, пить воду;

б)
емкости для замачивания посуды должны быть плотно закрыты;

в)
можно использовать респиратор КУ-8ч;

г)
применяют средства индивидуальной защиты;

д)
отравления работающих специалистов исключены.

28.
Стерилизации подвергают:
а)
всю аптечную посуду;

б)
только флаконы для инъекционных растворов;

в)
только флаконы для инъекционных растворов и капель глазных;

г)
флаконы для новорожденных;

д)
флаконы для упаковки стерильных растворов.

29.
Для изготовления растворов для инъекций используют воду:
а)
очищенную;

б)
для инъекций;

в)
стерильную.

30.
Вода для инъекций:
а)
должна выдерживать испытания на воду очищенную;

б)
всегда предварительно стерилизоваться насыщенным паром;

в)
быть апирогенной;

г)
иметь рН 7,0;

д)
отвечать всем перечисленным требованиям.

31.
К категории стерильных относят растворы:
а)
инъекционные и инфузионные;

б)
офтальмологические;

в)
отдельные растворы для наружного применения;

г)
растворы для детей в возрасте до 1 года;

д)
все перечисленные.

32.
Не более 100 микроорганизмов в 1 мл (г) при отсутствии представителей семейств Enterobacteriaceae, P. Aeruginosa, St. Aureus допускается:
а)
в детских лекарственных препаратах для детей в возрасте до

1 года;

б)
лекарственных препаратах для новорожденных;

в)
воде для инъекций;

г)
каплях глазных после стерилизации;

д)
воде очищенной.

Обучающие задачи
1. Студент в период пропедевтической практики в аптеке осво​бодил новую посуду, предназначенную для инъекционных раство​ров, от упаковочного материала, сполоснул ее снаружи и изнут-ри водопроводной водой для удаления остатков стружки и пыли, замочил в 0,5 % растворе «Лотоса» на 20 мин; затем вымыл посу​ду с помощью ерша, ополоснул три раза водопроводной водой, водой очищенной и на этом закончил подготовку к стерилизации. Проанализируйте действия студента, выявите ошибки, дайте правильный ответ и обоснование.

2.
Флаконы, бывшие в употреблении в инфекционном отделении больницы, ополоснули снаружи и внутри водопроводной водой для удаления остатков лекарственных веществ, обработали в течение 30 мин 3 % раствором водорода пероксида, вымыли вмоечной машине, ополоснули водопроводной водой и водой очи​щенной и подвергли в течение 45 мин стерилизации горячим воз​духом при температуре 180°С. Стерильные флаконы хранили вбиксах 24 ч.

Проанализируйте предложенную ситуацию, выявите ошибки, допущенные при обработке посуды. Дайте правильный ответ и обо​снование.

3.
После определения значения рН воды очищенной в испыту​емых флаконах и сравнения с рН исходной воды был отмеченсдвиг рН больше, чем на 1,7. Вся партия щелочных флаконовбыла подвергнута дополнительной обработке. Флаконы заполни​ли на 3/4 вместимости водой очищенной, укупорили и подвергли стерилизации в течение 30 мин в паровом стерилизаторе при температуре (120 + 2) °С. Данную операцию повторили дважды. После стерилизации использовали для упаковки инфузионного раствора.

Объясните причину, по которой флаконы подвергли дополни​тельной обработке.

4.
Полиэтиленовые пробки для укупорки флаконов с глазными каплями промыли в горячем 1 % растворе моющего средства, опо​лоснули горячей водопроводной водой. Выдержали в течение 6 ч в 6 % растворе водорода пероксида, промыли стерильной водой очи​щенной и высушили в сушильно-стерилизационном шкафу при температуре 60 °С. Хранили в стерильных штангласах и через 3 сутиспользовали для укупорки флаконов.

Проанализируйте правильность обработки и хранения пробок.

Тема 10
ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ РАСТВОРЫ
Цель. Уметь изготавливать в соответствии с требованиями нор​мативных документов офтальмологические растворы и оценивать их качество на основе теоретических положений, физико-хими​ческих свойств лекарственных и вспомогательных веществ.

Работа в лаборатории. Изготовить:

·   глазные растворением лекарственных и вспомогатель​ных веществ;

·   офтальмологический концентрированный раствор;

·   капли глазные с использованием концентрированных раство​ров;

·   глазную примочку.

·   капли Оценить качество изготовленных препаратов.
Оснащение. Флаконы стерильные (в биксах) нейтрального стек​ла вместимостью, мл: 5; 10; 20 и более, флаконы АБ-1 вместимо​стью 150 и 250 мл; стерильные стеклянные воронки, фильтры стек​лянные, дозатор ДЖ-10, шприц типа «Рекорд», фильтр-насадка для малообъемного микрофильтрования (стерилизации фильтрованием) ФА-25, пипетки аптечные; прибор УК-2; стерилизатор паровой; колпачки и прокладки алюминиевые, пробки резиновые; приспо​собление для обжима колпачков ПОК-1; стерильный вспомогатель​ный материал (вата медицинская, фильтры бумажные складчатые, салфетки марлевые), комплект мембран ядерных; набор концентри​рованных растворов и вспомогательных веществ; вода очищенная или для инъекций свежеполученная и (или) стерильная.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: находить в НД и справочной литера​туре необходимую информацию о физико-химических свойствах лекарственных и вспомогательных веществ, физиологических свой​ствах офтальмологических растворов, фармакологической актив​ности и технологии изготовления; выбирать и обосновывать при​менение стабилизатора; рассчитывать осмотическую активность офтальмологических растворов и устанавливать соответствие физиологической норме, рассчитывать необходимое количество изотонирующего вещества; рассчитывать массы лекарственных и вспомогательных веществ, объемы используемых концентрирован​ных растворов; изготавливать офтальмологические концентриро​ванные растворы, капли глазные, примочки, растворы для оро​шения слизистой глаза, хранения и промывания контактных линз и других растворением лекарственного вещества и с использова​нием концентрированных растворов; стерилизовать офтальмоло​гические растворы; контролировать качество изготовленных рас​творов.

Изготовление капель растворением лекарственных и вспомогательных веществ
Капли глазные – официнальная лекарственная форма, пред​назначенная для инстилляции в глаз. Они должны быть изотонич-ны со слезной жидкостью. В отдельных случаях допускается при​менение гипер- или гипотонических растворов, о чем должно быть указано в ФС. Гипертонические растворы, выписанные врачом в рецепте, в аптеке изготавливают и отпускают больному без изме​нения состава, гипотонические – изотонируют, добавляя вспо​могательные вещества, разрешенные ГФ, с учетом совместимо​сти компонентов. Наиболее часто для этих целей используется на​трия хлорид. Кроме требования изотоничности, ко всем офталь​мологическим растворам ГФ предъявляет требования стерильно​сти, отсутствия механических включений, стабильности. По ука​занию врача в аптеке могут быть изготовлены глазные капли, об​ладающие пролонгированным действием.

Пример 10.1. Рассмотрим пропись:

Rp.: Solutionis Pilocarpini hydrochloridi 1 % 10 ml
Da. Signa. По 2 капли в правый глаз 2 раза в день

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. В приложении к Инструкции по контролю качества лекарственных средств, изго​товляемых в аптеках, приведены: состав 1 % раствора пилокарпи​на гидрохлорида, требования к качеству, режим стерилизации, условия и сроки хранения.

Состав препарата следующий:

Пилокарпина гидрохлорид

0,1 г

Натрия хлорид



0,068 г

Вода очищенная



До 10 мл

Компоненты прописи совместимы. В прописи выписано веще​ство списка А. Дозы не проверяют, так как глазные капли – ле​карственная форма наружного применения. Норма отпуска веще​ства не регламентирована. Оформляют этикетку и направляют в ассистентскую комнату для изготовления. 
Учет физико-химических свойств лекарственных и вспомогатель​ных веществ. В каплях глазных выписывают очень легко раство​римые, легко растворимые и растворимые лекарственные веще​ства. Так, пилокарпина гидрохлорид и натрия хлорид – веще​ства, очень легко растворимые в воде. В соответствии с НД вода очищенная и для инъекций, предназначенная для изготовления стерильных растворов, кроме указанных ранее испытаний при ежедневном контроле должна быть проверена на отсутствие вос​станавливающих веществ, солей аммония и углерода диоксида. Для изготовления капель глазных кроме воды для инъекций разреше​но использование свежеполученной воды очищенной.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. В стандартной пропи​си НД (см. пример 10.1) присутствует натрия хлорид для доведе​ния раствора до концентрации, изотоничной слезной жидкости, однако в учебных целях следует провести соответствующие расче​ты. На оборотной стороне ППК записывают значение изотони​ческого эквивалента пилокарпина гидрохлорида по натрия хло​риду, который находят в соответствующей таблице ГФ. Он равен 0,22 г. В рецепте выписано 0,1 г пилокарпина гидрохлорида, что эквивалентно 0,022 г натрия хлорида (прил. 19).

Изотоническая концентрация натрия хлорида – 0,9 %. В изото​ническом растворе выписанного в рецепте объема содержание натрия хлорида должно быть 0,09 г. Для получения раствора изо​тонической концентрации необходимо добавить натрия хлорид в количестве 0,09 – 0,1 ∙ 0,22 = 0,068 г ≈ 0,07 г.

После изготовления глазных капель заполняют лицевую сторо​ну ППК.
Дата
ППК 10..

Aquae purificatae 5 ml
Pilocarpini hydrochloridi 0.1
Natrii chloridi 0,07 
Aquae purificatae 5 ml

V- 10 ml Подписи:

Расчет осмолярности раствора. Рассчитаем осмолярность рас​твора:

Solutionis Natrii chloridi 0,9 %
В настоящее время для выражения осмотической активности офтальмологических, инъекционных и инфузионных растворов используют понятия «осмоляльность» и «осмолярность». Моляр​ная концентрация – количество вещества в молях, содержащееся в 1 л раствора. Моляльная концентрация – это количество веще​ства в молях, содержащееся в 1 л раствора. Осмоляльность или осмолярность указывает на содержание в моляльном или молярном растворе активных частиц (молекул, ионов), создающих опре​деленное осмотическое давление. Офтальмологические и инъек​ционные растворы изготавливают в массо-объемной концентра​ции, поэтому более удобной в использовании является характе​ристика осмол ярности.

Если количество осмотически активных частиц в осмолярном растворе таково, что создаваемое ими давление соответствует физиологическому, такие растворы называют изоосмолярными. Единицей измерения осмолярности является миллиосмоль (ты​сячная доля осмолярной концентрации). Теоретическую осмолярность рассчитывают по формуле

С= 1000mn / M,

где С – миллиосмолярность раствора, мосмоль/л; т – масса ве​щества в растворе, г/л; п – число осмотически активных частиц в растворе, образовавшихся в результате диссоциации при раство​рении (п = 1, если вещество в растворе не диссоциирует; п = 2, если вещество при диссоциации образует два иона; п = 3, если – три и т.д.); M – молекулярная масса вещества, находящегося в растворе.

С = 1000 ∙ 9 ∙ 2 / 58,84 = 308 мОсм.

Известно, что 0,9 % раствор натрия хлорида является изото-ничным слезной жидкости и плазме крови, следовательно, кон​центрация 308 мОсм является изоосмолярной.

Технология изготовления. Растворение. В асептических условиях в стерильной подставке в 5 мл воды очищенной растворяют 0,1 г пилокарпина гидрохлорида, полученного по оформленному ре​цепту, и 0,07 г натрия хлорида (возможно использование 10% раствора натрия хлорида, пример будет разобран ниже).

Фильтрование. Раствор фильтруют через стерильный складча​тый бумажный фильтр с подложенным тампоном стерильной ваты, тщательно промытый стерильной водой очищенной. Через тот же фильтр фильтруют оставшийся объем растворителя. Для фильтро​вания могут быть использованы фильтры стеклянные с размером пор 10–16 мкм. При фильтровании через стеклянные и другие мелкопористые, например мембранные, фильтры необходимо создание избыточного давления или разряжения. В случае присут​ствия в растворе механических включений раствор фильтруют повторно через тот же фильтр.

Упаковка, укупорка. Флакон укупоривают резиновой пробкой и обкатывают алюминиевым колпачком. Оформляют для стерилиза​ции, укрепляя специальную бирку или обвязывая влажным пер​гаментом с указанием названия, концентрации раствора, фами​лии технолога и даты изготовления.

Стерилизация. Раствор (объемом до 100 мл) передают в тече​ние 8 мин на стерилизацию насыщенным паром при температу​ре (120 + 2) °С. После стерилизации раствор вновь проверяют на отсутствие механических включений.

Оформление. Флакон с раствором опечатывают, оформляют ос​новной этикеткой розового цвета «Глазные капли». На этикетке указывают номер аптеки, дату изготовления, ФИО больного, спо​соб применения, номер анализа, срок годности. Флакон снабжа​ют предупредительной этикеткой «Обращаться осторожно». Вы​писывают сигнатуру.

Данный раствор в аптеках часто изготавливают не по индиви​дуальным прописям, а в виде внутриаптечной заготовки со сро​ком годности 30 сут.

Изготовление офтальмологического концентрированного раствора
Некоторые лекарственные вещества выписывают в глазных кап​лях в малых концентрациях (0,01; 0,02; 0,1 % и т. п.). В сочетании с малым объемом раствора, выписанным в рецепте, это вызыва​ет затруднения при взвешивании и растворении (особенно уме​ренно-, мало- и очень малорастворимых) лекарственных веществ. В таких случаях целесообразно использовать стерильные или асеп​тически изготовленные концентрированные растворы лекарствен​ных веществ (однокомпонентные и комбинированные). Номенк​латура разрешенных к использованию офтальмологических кон​центрированных растворов утверждена и представлена в Методи​ческих указаниях по изготовлению стерильных растворов в апте​ках. В перечень включены прописи, содержащие совместимые ле​карственные вещества, выдерживающие термические методы сте​рилизации, имеющие методики анализа и установленные сроки годности (прил. 20).

Требуется приготовить раствор:

Solutio Acidi nicotinici 0,1 %
cum Riboflavino 0,02 % – 50 ml
Рибофлавин – желто-оранжевый кристаллический порошок со слабым специфическим запахом, горького вкуса, на свету неу​стойчив, очень мало растворим в воде – 1:5000 (при нагрева​нии). Кислота никотиновая – белый кристаллический порошок без запаха, слабокислого вкуса, трудно растворим в воде, раство​рим в горячей воде.

Расчеты. Паспорт письменного контроля (регистрация в специ​альном журнале). Масса рибофлавина для изготовления 50 мл рас​твора – 0,01 г; кислоты никотиновой – 0,05 г. Расчеты заносят в книгу учета лабораторных и фасовочных работ.

Технология изготовления. В асептических условиях при нагре​вании растворяют 0,01 г рибофлавина. После полного растворе​ния рибофлавина в горячем растворе растворяют 0,05 г кислоты никотиновой. Раствор фильтруют через бумажный складчатый, стеклянный или иной, разрешенный НД, фильтр, промытый 0,02 % раствором рибофлавина. Проверяют на отсутствие механи​ческих включений. В случае обнаружения механических включе​ний раствор фильтруют повторно через тот же фильтр.

Флакон с раствором укупоривают резиновой пробкой, ме​таллическим колпачком «под обкатку», оформляют для стери​лизации. Стерилизуют в течение 30 мин при температуре 100 °С. Контролируют отсутствие механических включений, проводят качественный и количественный анализ до и после стерилиза​ции. Результаты контроля заносят в журнал регистрации резуль​татов органолептического, физического и химического конт​роля.

Изготовление глазных капель с использованием концентрированных растворов
Применение концентрированных растворов позволяет значи​тельно ускорить изготовление глазных капель и повысить их каче​ство.

Изготовление глазных капель с использованием индивидуальных концентрированных растворов. Рассмотрим пример.

Пример 10.2. Пропись рецепта глазных капель:

Rp.: Solutionis Riboflavini 0,01 % – 10 ml
Acidi ascorbinici 0,05

Misce. Da. Signa. По 2 капли З раза в день в оба глаза

Концентрация лекарственных веществ, выписанных в пропи​си 10.3, такова, что практически не влияет на величину осмоти​ческого давления, поэтому раствор готовят на изотоническом (0,9 %) растворе натрия хлорида. Способ расчета объемов концен​трированных растворов и воды очищенной аналогичен расчетам, выполняемым при изготовлении микстур с помощью бюреточ-ной системы.

Используют концентрированные растворы:

Раствор рибофлавина 0,02% 

5 мл (0,001 ∙ 5000)

Раствор кислоты аскорбиновой 5 %
1 мл (0,05 ∙ 20)

Раствор натрия хлорида 10%

0,9 мл (0,09 ∙ 10)

Объем воды очищенной


3,1 мл (10–5–1–0,9)

После изготовления по памяти заполняют лицевую сторону ППК:

Дата

ППК 10.2.

Aquae purificatae 3,1 ml 
Solutionis Riboflavini 0,02 % – 5 ml 
Solutionis Acidi ascorbinici 5 % – 1 ml 
Solutionis Natrii chloridi 10% – 0,9 ml

V- 10 ml Подписи:

В НД нет информации о режиме стерилизации глазных капель по данной прописи, поэтому при изготовлении используют сте​рильные концентрированные растворы, которые в асептических условиях отмеривают аптечными пипетками в стерильный фла​кон для отпуска. Последовательность смешивания концентриро​ванных растворов соответствует последовательности, указанной в ППК. Укупорка и оформление флакона описаны ранее.

Изготовление глазных капель с использованием комбинирован​ных концентрированных растворов. Рассмотрим пример:

Пример 10.3. Пропись рецепта глазных капель:

Rp.: Solutionis Riboflavini 0,02% - 10 ml 
Acidi ascorbinici 0,03 
Acidi borici 0,2 Misce. Da. Signa. По 2 капли 4 раза в день в оба глаза
В Инструкции по контролю качества лекарственных средств, изготовленных в аптеках, прописи нет. Используют стерильные концентрированные растворы.

Изотонический эквивалент кислоты борной по натрия хлори​ду– 0,53 г. Таким образом, 0,53 ∙ 0,2 = 0, 106 г (1,06 %), т.е. рас​твор можно рассматривать как приблизительно изотоничный – он соответствует 1,11% концентрации натрия хлорида (0,9 ± 0,2) %. Натрия хлорид в этом случае не добавляют.

При использовании концентрированных растворов, изготов​ленных на воде очищенной, будут получены объем капель глаз​ных и концентрация лекарственных веществ, не соответствующая прописи рецепта, что недопустимо:

Раствор рибофлавина 0,02 %

10 мл (0,002 ∙ 5000)

Раствор кислоты аскорбиновой 5%
0,6 мл (0,03 ∙ 20)

Раствор кислоты борной 4%

5 мл (0,2 ∙ 25)        
Общий объем – 15,6 мл

Получаемый объем больше выписанного в прописи рецепта (10 мл). В этом случае используют комбинированные концентри​рованные растворы, изготовленные на 0,02% растворе рибофла​вина.

Дата

ППК 10.3.

Solutionis Riboflavin 0,02 % – 3,5 ml

Solutionis Acidi ascorbinici 2% cum Riboflavino 0,02 % – 1,5 ml

Solutionis Acidi borici 4 % cum Riboflavino 0,02 % – 5 ml   
V – 10 ml


 Подписи:

Концентрированные растворы отмеривают во флакон для от​пуска, укупоривают, проверяют отсутствие механических вклю​чений, оформляют, как было описано ранее.

Глазные примочки, растворы для орошения слизистой обо​лочки глаз, растворы для промывания и хранения контактных линз и другие офтальмологические растворы изготавливают массообъ-емным методом аналогично изготовлению глазных капель, опи​санных выше в качестве примеров.

Технологический контроль качества. На штангласах с лекарствен​ными веществами для изготовления стерильных лекарственных форм должна быть предупредительная надпись «Для стерильных лекарственных форм».

На стадии растворения лекарственных веществ проверяют пол​ноту растворения, прозрачность. Изготовленные растворы подвер​гают органолептическому контролю по показателям: цвет, запах, отсутствие механических включений на приборе УК-2 (до и после стерилизации). Методика проверки регламентирована Инструкцией по контролю на механические включения инъекционных и оф​тальмологических растворов и глазных капель аптечного изготов​ления (приложение к Методическим указаниям по изготовлению стерильных растворов в аптеках (М.: Минздрав России, 1994)).

Физический контроль заключается в проверке общего объема. Проверяют каждую серию внутриаптечной заготовки; каждую се​рию лекарственных форм, требующую стерилизации, – обяза​тельно; лекарственные формы, изготовленные по индивидуаль​ным рецептам (требованиям), – выборочно (не менее 3 % от ко​личества лекарственных форм, изготовленных за день).

При качественном и количественном контроле особое внима​ние обращают на лекарственные препараты, применяемые в глаз​ной практике (в том числе для детей), содержащие наркотиче​ские вещества и вещества списка А (например, растворы серебра нитрата, пилокарпина), все концентрированные растворы. Содер​жание изотонирующих и стабилизирующих веществ и рН опреде​ляют до стерилизации: содержание действующих веществ и зна​чение рН растворов проверяют до и после стерилизации.

Контроль при отпуске из аптеки состоит в проверке соответ​ствия: упаковки – физико-химическим свойствам ингредиен​тов; номера на рецепте – квитанции, этикетке, сигнатуре; фа​милии больного на рецепте – этикетке, сигнатуре, квитанции; сигнатуры – рецепту; оформления препарата -- действующим требованиям.

Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Раствора атропина сульфата 1 % – 10 мл

Дай. Обозначь. По 2 капли в пр. глаз 3 раза в день

2. Возьми: Раствора димедрола 1 % – 10 мл

Дай. Обозначь. По 2 капли в лев. глаз

3. Возьми: Раствора левомицетина 0,2 % – 10 мл

Дай. Обозначь. По 2 капли 3 раза в день в оба глаза

4. Возьми: Раствора сульфацила натрия 20% – 10 мл

Дай. Обозначь. Ребенку 7 дней по 1 капле в оба глаза

5. Возьми: Новокаина 0,05

Цинка сульфата 0,02

Резорцина

Кислоты борной поровну по 0,1

Раствора адреналина гидрохлорида 0,1 % 10 капель

Воды очищенной до 10 мл

Дай. Обозначь. По 2 капли 3 раза вдень в оба глаза

6. Изготовить концентрированный раствор кислоты аскорбиновой 2 % 20 мл

7. Изготовить концентрированный раствор кислоты аскорбиновой 2 % на 0,02 % растворе рибофлавина 20 мл

8. Изготовить концентрированный раствор рибофлавина 0,02 % 100 мл

9. Изготовить концентрированный раствор цинка сульфата 1 % 20 мл

10. Изготовить концентрированный раствор кислоты борной 4 % на 0,02 % растворе рибофлавина 50 мл

11. Возьми: Рибофлавина 0,001

Калия йодида 0,2

Раствора кислоты аскорбиновой 0,5 % – 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 3 раза в день в 
оба глаза

12. Возьми: Раствора рибофлавина 0,01 % – 10 мл

Кислоты аскорбиновой 0,02

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в оба глаза 3 раза 
в день

13. Возьми: Кислоты аскорбиновой 0,05

Раствора рибофлавина 0,01 % -- 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 4 раза в день в 
пра​вый глаз

14. Возьми: Цинка сульфата 0,05

Раствора кислоты борной 2 % – 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в левый глаз 3
раза в день

15. Возьми: Раствора цинка сульфата 0,25 % – 10 мл

Кислоты борной 0,2

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 4 раза в день в 
пра​вый глаз

16. Возьми: Рибофлавина 0,002

Кислоты аскорбиновой 0,03

Раствора кислоты борной 2 % – 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в оба глаза 3 раза 
в день

17. Возьми: Рибофлавина 0,002

Раствора кислоты борной 3 % – 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в оба глаза 2 раза 
в день

18. Возьми: Раствора рибофлавина 0,02 % – 10 мл

Калия йодида 0,3

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в оба глаза 4 раза 
в день

19. Возьми: Рибофлавина 0,002

Раствора кислоты аскорбиновой 0,1 % – 10 мл 
Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в оба глаза 3 раза 
в день

20. Возьми: Рибофлавина 0,002

Раствора кислоты борной 2 % – 10 мл 
Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 2 раза в день в
лев. глаз

Тесты
1.
Капли глазные являются лекарственной формой:
а)
официнальной;

б)
неофицинальной;

в)
впервые включенной в современное издание ГФ;

г)
исключенной из ГФ.
2.
Для введения в глаз разрешено применение:
а)
только истинных растворов;

б)
истинных и коллоидных растворов;

в)
разных дисперсных систем;

г)
лекарственных форм только с водной дисперсионной средой.

3.
Причиной выделения глазных капель в самостоятельную форму является:
а)
малый объем выписываемых препаратов;

б)
специфические особенности области применения;

в)
технология, значительно отличающаяся от технологии про​изводства других лекарственных форм.

4.
Осмос – это процесс:
а)
самопроизвольный;

б)
принудительный;

в)
переноса растворенного вещества;

г)
переноса растворителя;

д)
переноса через полупроницаемую мембрану.

5.
При осмотическом процессе:
а)
раствор разбавляется;

б)
раствор укрепляется;

в)
концентрация не меняется.

6.
Водный кислотно-основный буферный раствор содержит:
а)
слабую кислоту;

б)
сопряженное с кислотой основание;

в)
не сопряженное с кислотой основание;

г)
сильную кислоту;

д)
сопряженную с сильным основанием кислоту.

7.
Значение рН буферного раствора мало изменяется:
а)
при увеличении концентрации раствора;

б)
разбавлении раствора;

в)
введении в небольшом количестве вещества, реагирующего с компонентом буфера;

г)
любом из указанных условий.

8.
Глазные капли, содержащие 10 % натрия тетрабората в 10 мл, по отношению к слезной жидкости:
а)
гипотетичны;

б)
изотоничны;

в)
гипертоничны.

9.
Изотонирующие вещества при изготовлении офтальмологи​ческих растворов используются:
а)
всегда;

б)
в соответствии с НД;

в)
при выписывании в рецепте гипотонического раствора;

г)
при выписывании в рецепте гипертонического раствора;

д)
очень редко.

10.
В качестве изотонируюших компонентов в офтальмологиче​ских растворах применяют:
а)
натрия сульфат;

б)
натрия ди гидрофосфат;

в)
натрия хлорид;

г)
натрия метабисульфит;

д)
нипагин.

11.
В качестве ингибиторов химических процессов в офтальмо​логических растворах применяют:
а)
натрия хлорид;

б)
нипагин;

в)
кислоту сорбиновую;

г)
натрия метабисульфит;

д)
кислоту хлористоводородную.

12.
Буферные растворители вводят в состав офтальмологиче​ских растворов для обеспечения:
а)
устойчивости;

б)
комфортности;

в)
терапевтической активности;

г)
стерильности;

д)
оптимальной вязкости.

13.
Вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, спирт бензиловый, разрешенные в офтальмологических растворах, относят к группе:
а)
регуляторов вязкости;

б)
ингибиторов химических процессов;

в)
консервантов;

г)
изотонируюших веществ;

д)
веществ, обеспечивающих терапевтическое действие.

14.
Консерванты в составе глазных капель обеспечивают:
а)
химическую стабилизацию;

б)
сохранение стерильности;

в)
комфортность;

г)
необходимое значение рН;

д)
изотоничность со слезной жидкостью.

15.
Укажите последовательность добавления ингредиентов при изготовлении глазных капель:
а)
новокаин;

б)
вода очищенная;

в)
10 % раствор натрия хлорида;

г)
вода очищенная.

16. Для фильтрования в аптеке растворов офтальмологических и предназначенных новорожденным рекомендованы:
а)
стеклянные фильтры № 1,2;

б)
стеклянные фильтры № 3, 4;

в)
складчатый бумажный фильтр;

г)
двойной слой стерильной марли;

д)
фильтр-насадка с комплектом мембран ядерных.

Обучающие задачи
1. Rp.: Solutionis Dicaini 1 % – 10 ml

Da. Signa. По З капли З раза в день в левый глаз
2. Rp.: Solutionis Clophelini 0,5 % – 10 ml

Da. Signa. По 2 капли в день в оба глаза

3. Rp.: Solutionis Laevomycetini 0,2% – 10 ml
Zinci sulfatis 0,03

Resorcini 0,05

Acidi borici 0,2

Misce. Da. Signa. По 2 капли 2 раза в день в оба глаза

4. Rp.: Solutionis Mesatoni 1 % – 10 ml
Misce. Da. Signa. По 2 капли ежедневно в оба глаза

5. Rp.: Solutionis Aethylmorphini hydrochloridi 1 % – 10 ml
Da. Signa. По 2 капли в левый глаз 3 раза в день

6. Solutionis Calcii chloridi 3 % – 100 ml
(Внутриаптечная заготовка)

7. Solutionis Citrali 0,02 % - 50 ml

(Внутриаптечная заготовка)

8. Solutionis Natrii thiosulphatis 1 % – 30 ml

(Внутриаптечная заготовка)

9. Rp.: Riboflavini 0,001

Acidi ascorbinici 0,01

Solutionis Glucosi 2% – 10 ml

Misce. Da. Signa. По З капли в день в оба глаза

10. Rp.: Riboflavini 0,002

Solutionis Citrali 0,1 % – 10 ml

Misce. Da. Signa. По 2 капли 4 раза в день в оба глаза

11. Rp.: Riboflavini 0,002

Solutionis Glucosi 2% – 10 ml

Acidi ascorbinici 0,02 

Natrii metabisulfitis 0,01

Triloni В 0,003

Misce. Da. Signa. По 2 капли 2 раза в день в оба глаза

12. Rp.: Solutionis Aethacridini lactatis 0,1 % – 100 ml

Misce. Da. Signa. Глазная примочка
13. Rp.: Solutionis Furacilini 0,02 % – 150 ml

Misce. Da. Signa. Глазная примочка
Тема 11
РАСТВОРЫ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ И ИНФУЗИЙ
Цель. Уметь изготавливать растворы для инъекций и инфузий и оценивать их качество на основе теоретических положений, физико-химических свойств лекарственных и вспомогательных ве​ществ, в соответствии с требованиями НД.

Работа в лаборатории. Изготовить растворы для инъекций:

· соли слабого основания и сильной кислоты;

· соли сильного основания и слабой кислоты;

· легкоокисляющегося лекарственного вещества (на примере раствора кислоты аскорбиновой.
Изготовить растворы для инфузий:

· Глюкозы;

· натрия гидрокарбоната;

· Рингера–Локка;

· «Хлосоль».

Оценить качество изготовленных препаратов.

Рассчитать изотоническую концентрацию лекарственных ве​ществ:

· химически чистых;

· чистых для анализа.

Примечание. В лаборатории имеется глюкоза с влажностью, %: 9,8; 10; 10,2; 10,4.

Оснащение. Лекарственные вещества квалификации «для инъек​ций», «химически чистый» («х. ч.»), «чистый для анализа» («ч. д. а.»), «для фармацевтических целей»; вода для инъекций (ФС-42-2-620-97). Стабилизаторы: кислота хлористоводородная в виде 0,1 М раствора во флаконах, возможно с пипеткой (в 1 мл содержится 20 стандартных капель); натрия гидроксид в виде 0,1 М раствора во флаконах, возможно с пипеткой (в 1 мл содержится 20 стан​дартных капель; натрия тиосульфат, натрия (суль​фит) безводный, натрия сернистокислый (пиро-) метабисульфит; раствор натрия хлорида и кислоты хлористоводородной (стабили​затор Вейбеля) во флаконах; бутылки (флаконы) стеклянные для крови из стекла НС-2 или НС-2А вместимостью 50, 100, 200, 400 мл (ГОСТ 10782 – 85); флаконы из дрота для лекарственных средств из стекла НС-1 вместимостью 10 и 20 мл (ТУ 64-2-10-87); пробки резиновые 52-369/1 по ТУ 38-006269-90; 52-599/3, 52-599/1, И-51-2 по ТУ 38-0006108-84; колпачки металлические алюминие​вые по ТУ 9487-003-05749470-94 или ОСТ 64-009-86; прокладки бумажные пергаментные; биксы; оборудование для фильтрования инъекционных и инфузионных растворов; устройство для контро​ля инъекционных растворов на отсутствие механических включе​ний УК-2 (ТУ 13-17-01); приспособление для обжима металли​ческих колпачков на флаконах ПОК-3 и ПОК-1; стерилизаторы паровой и воздушный.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения за​даний в лаборатории уметь: обеспечивать асептические условия из​готовления инъекционных и инфузионных растворов; осуществлять подготовку посуды и вспомогательных материалов; находить необ​ходимую информацию в НД: о составе, возможности использова​ния стабилизаторов (регуляторов рН, антиоксидантов и других ин​гибиторов химических процессов); условиях стерилизации, особен​ностях технологического процесса, сроках годности, условиях хра​нения; рассчитывать массу лекарственного вещества, объем раство​рителя, массу или объем стабилизаторов; рассчитывать изотони​ческие концентрации и теоретическую осмолярность инфузионных растворов; изготавливать растворы, оформлять флаконы с раство​рами для стерилизации и к отпуску в соответствии с НД и свой​ствами лекарственных веществ; оценивать качество готовых раство​ров для инъекций и инфузий по утвержденным фармакопейным показателям на всех стадиях технологического процесса.

Растворы для инъекций и инфузий. Это жидкая стерильная лекарственная форма, получаемая растворением одного или не​скольких лекарственных веществ и предназначенная для парен​терального инъекционного применения. Инъекционные раство​ры объемом 100 мл и более называют инфузионными. Растворы для инъекций составляют более 80 % лекарственных препара​тов индивидуального изготовления в аптеках лечебных учреж​дений и около 1 % в аптеках разных форм собственности.'В по​давляющем большинстве – это водные растворы лекарствен​ных веществ.

Лекарственные формы для парентерального инъекционного применения должны быть стерильными, стабильными, практи​чески свободными от видимых механических включений, выдер​живать испытание на пирогенность и токсичность. Инъекционные растворы могут быть изоосмолярными (изотоничными), изогид-ричными и изоионичными.

Составы практически всех растворов для инъекций и инфузий, способы обеспечения их стерильности и стабильности регламен​тированы. Поэтому обязательным является умение использовать НД, а именно частные статьи ГФ, вновь утвержденные ФС и фар​макопейные статьи предприятия (ФСП), индивидуальные инст​рукции по изготовлению и контролю качества растворов лекар​ственных веществ для инъекций в условиях аптек; Методические указания по изготовлению стерильных растворов в условиях ап​тек; Приказ Минздрава России «О контроле качества лекарствен​ных средств, изготовляемых в аптеках», включающий данные об условиях хранения и режиме стерилизации.

Растворы готовят в асептических условиях. Их изготавливают в специально спланированных отдельных, так называемых «чистых» помещениях. Они имеют многоступенчатую систему приточно-вытяжной вентиляции. Воздух данных помещений должен соот​ветствовать национальным стандартам по степени (классу) чис​тоты. Наиболее ответственные технологические операции защи​щены установками ламинарного потока воздуха.

Фармацевтическая экспертиза прописи требования или рецепта. В растворах, изготовленных по нормированным прописям, лекар​ственные и вспомогательные вещества совместимы. Проблема со​вместимости ингредиентов может возникнуть в многогокомпонент-ных инфузионных растворах, а также при совместном примене​нии растворов в одном шприце или флаконе (при капельном вве​дении). Эту проблему решают с помощью соответствующих тех​нологических приемов и правил введения растворов, например, раствор Рингера–Локка, состав которого указан в индивидуаль​ной инструкции по изготовлению и контролю качества раствора, в приложениях Методических указаний по изготовлению стериль​ных растворов в условиях аптек и Инструкции по изготовлению и контролю качества лекарственных средств.

Натрия хлорид
9,0 г

Калия хлорид
0,2 г

Кальция хлорид (в пересчете на безводный)
0,2 г

Натрия гидрокарбонат
0,2 г

Глюкоза (в пересчете на безводную)
1,0 г

Вода для инъекций
До 1 л

Анализ состава раствора Рингера–Локка позволяет сделать вы​вод о химической несовместимости ингредиентов. В процессе тер​мической стерилизации происходит, во-первых, окисление и ка-рамелизация глюкозы в щелочной среде, создаваемой натрия гид​рокарбонатом; во-вторых, возможно образование осадка кальция карбоната. Поэтому готовят отдельно два раствора: натрия гидро​карбоната и глюкозы с хлоридами натрия, калия и кальция. Учи​тывая то, что растворы для инъекций в аптеках изготавливают порегламентированным прописям, дозы не проверяют. Разовые и суточная доза, вводимая больному инъекционно, контролируют​ся медицинским персоналом. Рассмотрим пример:

Rp.: Solutionis Novocaini 0,25 % – 200 ml 
Sterilisetur! 
Da. Signa. Для инфильтрационной анестезии

Новокаин – вещество списка Б. В примечании к статье ГФ ука​зано, что для инфильтрационной анестезии вводят 1,25 г новока​ина при использовании 0,25 % раствора. В прописи выписано 0,5 г новокаина, т.е. количество вещества в пределах регламентируе​мой массы. Вывод: препарат изготавливать можно.

Контроль соответствия массы выписанного наркотического вещества норме допустимого отпуска по одному рецепту (требо​ванию) проводят в установленном порядке (как изложено ранее).

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ и ста​билизаторов. В аптеках изготавливают растворы: солей слабых ос​нований и сильных кислот, сильных оснований и слабых кислот, легко окисляющихся.

Соли слабого основания и сильной кислоты. К ним относят: но​вокаин, апоморфина гидрохлорид, дикаин, атропина сульфат, скополамина гидробромид, стрихнина нитрат, дибазол и др.

При термической стерилизации ускоряются процессы гидро​лиза и окисления нестабилизированных растворов. Степень дис​социации резко возрастает, и концентрация ионов Н+ и ОН- в растворе лекарственного вещества увеличивается. Ионы гидроксила связываются в малодиссоциируемые основания. В растворе накап​ливаются свободные ионы водорода, снижается рН раствора. Од​новременно происходит щелочной гидролиз (омыление) слож-ноэфирных групп. Возможно окисление аминогрупп.

Поэтому в соответствии с НД к растворам этих веществ обыч​но добавляют 10 мл 0,1 М раствора кислоты хлористоводородной на 1 л раствора. Для стабилизации растворов новокаина 0,25; 0,5; 1 и 2 % концентраций 0,1 М раствор хлористоводородной кисло​ты добавляют соответственно в количестве 3; 4; 9 и 12 мл на 1 л раствора.

Ингибирование процессов гидролиза и окисления особенно актуально при изготовлении растворов новокаина более высоких концентраций (2; 5 и 10 %) для анестезии слизистой горла и носа. В эти растворы добавляют еще и антиоксидант – натрия тиосуль​фат в количестве 0,5 г на 1 л раствора.

Соли сильного основания и слабой кислоты. К этой группе отно​сят: кофеин – бензоат натрия (наиболее часто в аптеках изготав​ливают растворы 10 и 20% концентрации), натрия тиосульфат, натрия нитрит для инъекций, сульфацил натрия.

Кофеин – бензоат натрия легко растворим в воде, относится к списку Б. Дополнительные требования, которые предъявляют к чистоте вещества квалификации «Годен для инъ​екций» или «Для стерильных лекарственных форм», – отсутствие органических примесей. Раствор лекарственного вещества не дол​жен мутнеть или выделять осадок при нагревании в течение 30 мин. В кислой среде в процессе стерилизации выпадает в осадок слабо-диссоциирующая кислота бензойная. Для получения стабильного раствора добавляют 0,1 М раствор натрия гидрооксида.

Натрия тиосульфат очень легко растворим в воде; в теп​лом сухом воздухе легко выветривается, во влажном – слегка рас​плывается. Хранят его в хорошо укупоренной таре. Вещество вхо​дит в общий список, растворы вводят внутривенно. Натрия тио​сульфат в водном растворе при термической стерилизации, а так​же в кислой среде (рН воды для инъекций 5,0 – 7,0) разлагается с выделением слабодиссоциирующей тиосерной кислоты и далее – углерода диоксида и серы. Для получения стабильных растворов до​бавляют натрия гидрокарбонат; используют свежеполученную про​кипяченную (для удаления углерода диоксида) воду для инъекций. Легкоокисляющиеся лекарственные вещества. Некоторые лекар​ственные вещества (кислота аскорбиновая, новокаинамид, стреп​тоцид растворимый, глюкоза, сульфацил натрия, апоморфина гид​рохлорид, тиамина бромид, натрия салицилат и др.) в растворах при термической стерилизации окисляются кислородом, содержа​щимся в воде для инъекций и над раствором, в результате образу​ются продукты окисления, часто более токсичные или фармаколо​гически неактивные; иногда меняется окраска растворов.

Кислота аскорбиновая легко растворима в воде. Разло​жение кислоты в водных растворах ускоряется на свету, при по​вышенной температуре, в присутствии окислителей, следов тя​желых металлов. С целью снижения болезненности инъекций, вы​зываемой низким значением рН раствора кислоты аскорбиновой, к раствору добавляют натрия гидрокарбонат в эквивалентных ко​личествах. Стабильность раствора натрия аскорбината повышают, добавляя антиоксидант – натрия сульфит безводный. Уменьшают содержание кислорода в воде для инъекций, заранее прокипятив ее и заполняя флакон доверху. Окисление вещества уменьшают за счет устранения инициирующего действия света, упаковывая рас​твор во флаконы светозащитного стекла или обеспечивая его хра​нение в защищенном от света месте.

Глюкоза входит в состав инфузионных растворов, раствори​ма в воде – 1,0 г в 1,5 мл. При изготовлении растворов глюкозу берут в большем количестве, чем указано в прописи, с учетом содержания в ее молекуле кристаллизационной воды. Дополни​тельное требование к лекарственному веществу «Глюкоза для инъ​екций» – апирогенность. На химическом заводе определеннаянавеска каждой партии синтезируемой глюкозы должна выдержи​вать испытание на пирогенность в виде 5 % раствора, тест-доза – 10 мл на 1 кг массы животного (статья ГФ «Испытание на пиро​генность»). Для медицинских целей применяют изотонический (5 %) и гипертонические (10-40%) растворы глюкозы. Растворы глюкозы относят к инфузионным.

При изготовлении раствора глюкозы на стадии термической сте​рилизации происходит деструкция лекарственного вещества. В рас​творе накапливаются оксикислоты (молочная, гликолевая, уксус​ная) и альдегид 5-оксиметилфурфурол (5-ОМФ). Содержание дан​ной примеси контролируют спектрофотометрически. Для стаби​лизации растворов глюкозы используют раствор Вейбеля, кото​рый содержит натрия хлорид и 0,1 М раствор кислоты хлористо​водородной. Важно также уменьшить содержание кислорода в ра​створителе, заранее прокипятив воду для инъекций.

Инфузионные растворы. В их состав входят: натрия гидрокарбо​нат, калия, кальция хлориды и др.

Натрия гидрокарбонат. Его растворы применяют для коррекции метаболического ацидоза. В процессе лечения проводят исследование кислотно-щелочного состояния крови. Порошок на​трия гидрокарбоната устойчив в сухом воздухе, медленно разла​гается во влажном. Растворим в воде в соотношении 1:2. Дополни​тельные требования к лекарственному веществу «Натрия гидро​карбонат для инъекций»: 5 % раствор должен быть прозрачным и бесцветным после термической стерилизации, содержать приме​си ионов кальция и магния не более 0,05 %.

При изготовлении растворов натрия гидрокарбоната возможно помутнение и образование осадка после стерилизации. Карбонат-ион, образующийся в результате гидролиза натрия гидрокарбоната, взаимодействует с примесями ионов кальция и магния, содержащи​мися в самом лекарственном веществе, в пробках и стекле флаконов. Хлориды калия и кал ьц и я. Они входят в состав многих инфузионных растворов. Калия хлорид растворим в воде в соотно​шении 1:3. Его применяют при гипокалиемии как источник ионов калия и как антиаритмическое средство.

Кальция хлорид гигроскопичен, содержит шесть молекул воды на воздухе расплывается. Он очень легко растворим в воде и вызы​вает при этом сильное охлаждение раствора. В материальной ком​нате его хранят в небольших, хорошо укупоренных стеклянных банках с пробками, залитыми парафином, в сухом месте- в асеп​тической комнате - в виде 10 % раствора. Кальция хлорид являет​ся для организма источником ионов кальция и антиаллергиче​ским средством.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Объем инъекционных растворов во флаконах всегда должен быть больше номинального (табл. 11.1).

Таблица   11.1

Объем инъекционных растворов в сосудах
	Номинальный объем, мл
	Объем заполнения, мл
	Число сосудов для контроля заполнения

	
	Невязкие растворы
	Вязкие растворы
	

	1
	1,10
	1,15
	20

	2
	2,15
	2,25
	20

	5
	5,30
	5,50
	20

	10
	10,50
	10,70
	10

	20
	20,60
	20,90
	10

	50
	51
	51,50
	5

	Более 50
	На 2 % более номинального
	На 3 % более номинального
	Нет сведений*


* В ГФ XI число сосудов для контроля не обозначено.

При расчетах определяют массу лекарственных веществ, коли​чество стабилизатора и объем растворителя с учетом номиналь​ного объема фасовки.

Растворы солей слабых оснований и сильных кислот
Пример 11.1
Rp.: Solutionis Novocaini 0,25% – 200 ml 
Steriliseturi!
Da. Signa. Для инфильтрационной анастезии

Состав в соответствии с НД:

Новокаин
2,5 г

Раствор кислоты

хлористоводородной 0,1 М
3 мл (до рН 3,8 – 4,5)

Вода для инъекций
До 1 л

Раствор изготавливают в массообъемной концентрации. На оборот​ной стороне ППК выполняют расчеты:

· номинальный объем препарата – 200 мл; практический объем на 2% больше номинального – 204 мл;

· масса новокаина для объема 200 мл – 0,5 г; масса новокаина для объема 204 мл – 0,51 г.

Раствор кислоты хлористоводородной 0,1 М – 0,6 мл (отмеривают стандартным или калиброванным эмпирическим каплемером). Объем воды для инъекций 203,4 мл (204 – 0,6).

Лицевую сторону ППК заполняют по памяти после оформления пре​парата на стерилизацию. Порядок написания ингредиентов должен отра​жать последовательность их добавления. Номинальный объем – VH, объем раствора во флаконе – Vпр.
Дата          ППК 11.1.

Aquae pro injectionibus 135,6 ml 
Novocaini 0,51

Sol. Acidi hydrochlorici 0,1 M 0,6 ml (? gtts) 
Aquae pro injectionibus 67,8 ml

VH – 200 ml; Vnp – 204 ml

 Подписи:

Растворы солей сильных оснований и слабых кислот
Пример 11.2
Rp.: Solutionis Coffeini Natrii benzoatis 10% – 10 ml 
Sterilisetur!

Da tales doses numero 5. Signa. По 1 мл под кожу 2 раза в день

Составы растворов кофеина натрия бензоата 10 и 20% концентрации имеются в приложении к Методическим указаниям по изготовлению стерильных растворов в условиях аптек и в приложении к Инструкции по контролю качества лекарственных средств, а также в частных ФС.

Состав следующий:

Кофеин натрия бензоат
100,0 г; 200,0 г

Раствор натрия гидроксида 0,1 М
4 мл

Вода для инъекций
До 1 л

Примечание. Solutio Natrii hydroxydi 0,1 М - изготовление раствора см. ГФ, статья «Реактивы».
На оборотной стороне ППК выполняют расчеты:

·  номинальный объем одной дозы препарата 10 мл; объем раствора в сосуде 10,5 мл, объем пяти доз составит 52,5 мл;

·  масса кофеина натрия бензоата на все дозы по прописи – 5,0 г; для объема 52,5 мл – 5,25 г;

·  объем 0,1 М раствора натрия гидроксида на все дозы (по прбписи и практически) – 0,2 мл (отмеривают стандартным или калиброванным эмпирическим каплемером);

·  объем воды для инъекций с учетом прироста объема (КУО = 0,65 мл/г) и объема стабилизатора 52,5– (0,65 ∙ 5,25 –        – 0,2) = = 49,3 мл = 49 мл.

Лицевую сторону ППК оформляют по памяти после изготовления раствора, до стерилизации.

Дата            ППК 11.2.

Aquae pro injectionibus 33,3 ml

 Coffeini Natrii benzoatis (pro inject) 5,0 

Solutionis Natrii hydroxydi 0,1 mol/l 0,2 ml (...gtts) 
Aquae pro injectionibus 16 ml

VH – 50 ml; N. 5 Vпр – 52,5 ml; N. 5

Изготовил: 
                  Проверил:                 
Расфасовал: по 10,5 мл числом 5. Отпустил: 


Растворы легкоокис ипощихся лекарственных веществ
Пример 11.3
Rp.: Solutionis Acidi ascorbinici 5 % – 10 ml 
Sterilisetur!

Da tales doses numero 5. Signa. По 1 мл внутримышечно 2 раза в день

Состав следующий:

Кислота аскорбиновая
50,0 г

Натрия гидрокарбонат
23,85 г

Натрия сульфит безводный
0,2 г

Вода для инъекций
До 1 л

На оборотной стороне ППК отмечают:

·  номинальный объем одной дозы препарата – 10 мл; объем раствора во флаконе должен быть 10,5 мл; объем пяти доз – 52,5 мл;

·  масса кислоты аскорбиновой на все дозы по прописи – 2,5 г; для объема 52,5 мл – 2,62 г;

·  масса натрия гидрокарбоната на все дозы по прописи – 1,19 г; для объема 52,5 мл – 1,25 г;

·  масса натрия сульфита безводного на все дозы (по прописи и прак​тически) – 0,01 (в учебных условиях удобно использовать 1 % раствор натрия сульфита – 1 мл);

·  объем воды для инъекций, с учетом прироста объема (КУО кислоты аскорбиновой 0,69 мл/г, КУО натрия гидрокарбоната 0,3 мл/г) – 50,3 мл или 49,3 мл.

Лицевую сторону ППК оформляют по памяти после изготовления раствора до стерилизации.

Дата          ППК 11.3.

Aquae pro injtctionibus 33 seu 32 ml 
Acidi ascorbinici 2,62 
Natrii hydrocarbonatis 1,25 
Natrii sulfitis anhydrici 0,01 seu 
Sol. Natrii sulfitis 1 % 1 ml

Aquae pro injtctionibus 17 seu 16 ml

VH  –50 ml; Vnp – 52,5 ml
Изготовил:             Проверил: 
Расфасовал по 10,5 мл числом 5:            Отпустил: 
Проанализируем расчеты, связанные с изготовлением раство​ра глюкозы.

Пример. 11.4. Требуется изготовить раствор:

Rp.: Solutionis Glucosi 5 % – 10 ml 
Sterilisetur!

Da tales doses numero 20. Signa. Для внутривенного введения

Состав раствора следующий:

Глюкоза безводная
50,0 г

Раствор кислоты

хлористоводородной 0,1 М до значения рН
3,0–4,1

Натрия хлорид
0,26 г

Вода для инъекций 
До 1 л

Примечание. Solutio Vejbeli. Раствор Вейбеля.
В аптеках часто изготавливают стабилизатор состава:

Натрия хлорид
5,2 г

Кислота хлористоводородная разведенная 8,3 %
4,4 мл

Вода для инъекций
До 1 л

На оборотной стороне ППК выполняют следующие расчеты:

·  номинальный объем одной дозы препарата 10 мл; 20 доз – 200 мл; объем раствора во флаконе – 10,5 мл, объем 20 доз – 210 мл;

·  масса глюкозы, содержащей 10 % кристаллизационной воды, для номи​нального объема – 11,1 г [= (10- 100)/(100 - 10)], для объема 210 мл – 11,65 г;

·  масса натрия хлорида – 0,05 г;

·  объем 0,1 М раствора кислоты хлористоводородной – 1 мл;'

·  прирост объема при растворении глюкозы водной (КУО = = 0,69 мл/г) – (11,65 г-0,69 мл/г) = 8,04 мл; объем воды для инъекций: 210 – (1 + 8) = 201 мл; 210 – (10,5 + 8) = 191,5 мл.

Можно использовать заранее изготовленный раствор Вейбеля – 5 % от изготавливаемого объема раствора, т. е. 10 мл для объема 200 мл или 10,5 мл для объема 210 мл.

Лицевую сторону ППК оформляют по памяти после изготовления раствора, до стерилизации.

Дата
ППК 11.4 (1).

Aquae pro injectionibus 134 ml

Glucosi hydrici (10%) 11,65

Natrii chloridi 0,05

Solutionis Acidi hydrochlorici 0,1 M I ml

Aquae pro injectionibus 67 ml

VH – 200 ml Vпр – 210 ml

или
Дата          ППК 11.4 (2).

Aquae pro injectionibus 128 ml 
Glucosi hydrici (10%) 11,65
Solutionis Vejbeli 10,5 ml 
Aquae pro injectionibus 63,5 ml

VH – 200 ml; Vnp – 210 ml
Изготовил: 


Проверил:

Расфасовал по 10,5 мл числом 20:               Отпустил: 

Растворы натрия гидрокарбоната
Натрия гидрокарбонат применяют в виде растворов 3; 4; 5; 7; 8,4%.

Пример 11.5
Rp.: Solutionis Natrii hydrocarbonatis 5 % – 100 ml 
Sterilisetur! Da. Signa. Для внутривенного введения

Состав следующий:

Натрия гидрокарбонат
50,0 г

Вода для инъекций
До 1 л

На оборотной стороне ППК рассчитывают:

·  общий объем препарата номинальный – 100 мл; во флаконе – 102 мл;

·  масса натрия гидрокарбоната («х. ч.» или «ч. д. а.») – 5,0 г; для объема 102 мл – 5,1 г;

·  объем воды для инъекций, с учетом прироста объема (КУО 0,3 мл/г) – 100,5 мл (102 мл – 5,1 г ∙ 0,3 мл/г);

Лицевую сторону ППК оформляют по памяти после приготовления раствора до стерилизации.

Дата           ППК 11.5.

Aquae pro injectionibus 70 ml

Natrii hydrocarbonatis («x. ч.» seu «ч. д. а.») 5,1

Aquae pro injectionibus 30,5 ml

VH  – 100 ml; Vnp – 102 ml 

Подписи:

Раствор Рингера–Локка
Пример 11.6
Rp.: Solutionis Ringed – Locki 400 ml Sterilisetur! Da tales doses N. 10 Signa. Для внутривенного введения

Состав следующий:

Натрия хлорид




9,0 г

Калия хлорид




0,2 г

Кальция хлорид (в пересчете на безводный)
0,2 г

Натрия гидрокарбонат



0,2 г

Глюкоза (в пересчете на безводную)

1,0 г

Вода для инъекций



До 1 л

Препарат получают путем смешивания равных объемов двух отдельно изготовленных растворов.

Состав первого раствора следующий:

Натрия хлорид




3,6 г

Калия хлорид




0,08 г

Кальция хлорид




0,08 г

Глюкоза безводная



0,4 г

Вода для инъекций
До 200 мл

рН раствора




5,5 – 6,5
Второй раствор отвечает составу:

Натрия гидрокарбонат



0,08 г

Вода для инъекций 



До 200 мл

рН раствора




7,8 – 8,5

На оборотной стороне ППК выполняют следующие расчеты:

· номинальный объем одной дозы – 400 мл. Объем во флаконе – 408 мл (больше номинального на 2 %), сумма общих номинальных объе​мов на 10 доз – 4000 мл; объем для заполнения флаконов – 4080 мл;

· масса натрия хлорида – 36,0 г; для объема 4080 мл – 36,72 г;

· масса калия хлорида – 0,8 г; для объема 4080 мл – 0,81 г;

· масса кальция хлорида – 0,8 г; для объема 4080 мл – 0,81 г;

· масса глюкозы водной (влажность 10 %) – 4,44 г; для объема 4080 мл – 4,52 г;

· масса натрия гидрокарбоната – 0,8 г; для объема 4080 мл – 0,81 г;

· объем воды для инъекций для каждого раствора по 2000 + + 40 = 2040 мл (2 % от номинального объема).

Лицевую сторону ППК заполняют по памяти после изготовления растворов до стерилизации.

Дата
ППК 11.6. (раствор № 1).

Aquae pro injectionibus 1360 ml

Natrii chloridi 36,72

Glucosi hydrici 4,52

Kalii chloridi 0,81
Sol. Calcii chloridi (1:10) 8 ml

Aquae pro injectionibus 672 ml

VH – 2000 ml; Vnp – 2040 ml
Изготовил: 
Проверил: 


Расфасовал по 204 мл числом 10:
Отпустил: 

Дата
ППК 11.6 (раствор № 2).

Aquae pro injectionibus 1360 ml 
Natrii hydrocarbonatis (x.ч.) 0,81 
Aquae pro injectionibus 680 ml

VH – 2000 ml Vnp – 2040 ml
Изготовил:
Проверил: 


Расфасовал по 204 мл числом 10:
Отпустил: 


Технологии изготовления. Подготовительные мероприятия. Они включают создание асептических условий изготовления (подго​товка асептического блока, персонала, оборудования, вспомога​тельного материала, тарокупорочных средств); подготовку лекар​ственных и вспомогательных веществ.

Растворение и химический контроль. На этой стадии осуществля​ют: дозирование (отмеривание) растворителя, добавление лекар​ственных веществ, введение стабилизатора, химический контроль. При изготовлении растворов для инъекций и инфузий в сте​рильную подставку вначале отмеривают приблизительно 2/3 необ​ходимого объема воды для инъекций, затем добавляют рассчи​танную массу лекарственного вещества и тщательно перемешива​ют до полного его растворения. Для изготовления растворов кис​лоты аскорбиновой вода должна быть свежекипяченой. Раствор перемешивают до окончания выделения углерода диоксида.

В случае использования порошкообразных вспомогательных веществ (стабилизаторов и др.) их растворяют вместе с лекар​ственным веществом. Если используют стабилизатор в виде рас​твора, его отмеривают стандартным каплемером после растворе​ния лекарственного вещества. В условиях лабораторного занятия стабилизатор можно дозировать с помощью эмпирического каплемера. Далее добавляют остальной объем воды для инъекций, вновь раствор перемешивают. Провизор-аналитик проверяет рас​твор на содержание лекарственного вещества, всех вспомогатель​ных веществ, контролирует значение рН раствора.

Некоторые особенности имеют процессы изготовления раство​ров: натрия гидрокарбоната и Рингера–Локка. При изготовлении растворов натрия гидрокарбоната в стерильную подставку с крыш​кой отмеривают 2/3 нужного объема воды для инъекций. Добавля​ют рассчитанное количество натрия гидрокарбоната квалифика​ции «х. ч.» или «ч.д.а.», перемешивают до полного растворения кристаллов в течение 2 – 3 мин. Растворяют и перемешивают при температуре не выше 20 °С в закрытой подставке, избегая сильно​го взбалтывания. Затем доливают остальной объем растворителя. Провизор-аналитик контролирует раствор на содержание натрия гидрокарбоната и значение рН.

При изготовлении раствора Рингера–Локка необходимый объем воды для инъекций делят на две части и готовят два раствора.

1. В стерильную емкость отмеривают от первой части воды для инъекций 2/3 необходимого объема, растворяют натрия хлорид, глюкозу водную, калия хлорид, добавляют раствор кальция хло​рида, перемешивают до полного растворения всех лекарственных веществ. Затем доливают остальной объем первой части воды для инъекций, перемешивают.

2. В другой отдельной стерильной емкости во второй части воды аналогично изготавливают раствор натрия гидрокарбоната (см. тех​нологию изготовления растворов натрия гидрокарбоната, описан​ную выше). Во избежание потери углерода диоксида, образующего​ся при гидролизе, растворяют, по возможности, при температуре не выше 20 °С в закрытом сосуде, избегая сильного взбалтывания.

Провизор-аналитик контролирует качественное и количествен​ное содержание натрия, калия, кальция хлоридов, глюкозы, на​трия гидрокарбоната и значение рН растворов. Собственно рас​твор Рингера–Локка изготовляют после стерилизации двух рас​творов. В асептических условиях вскрывают необходимое количе​ство флаконов с растворами № 1 и 2, добавляют раствор электро​литов с глюкозой во флакон с раствором натрия гидрокарбоната. Флаконы укупоривают теми же резиновыми пробками, закрыва​ют алюминиевыми колпачками под обкатку или «под обвязку» пергаментом.

Все флаконы с раствором Рингера–Локка контролируют на отсутствие механических включений. От каждой серии изготов​ленного раствора отбирают один флакон на анализ по всем физи​ко-химическим показателям. Флаконы с раствором Рингера–Лок​ка оформляют новыми этикетками и предупредительной надпи​сью (дополнительной этикеткой) «Изготовлено асептически. Срок годности 1 день».

Фильтрование и фасовка. Стадия включает фильтрование; дози​рование; укупорку резиновыми пробками; первичный контроль отсутствия механических включений; укупорку (обкатку) метал​лическими колпачками; маркировку флаконов.

При удовлетворительном результате химического анализа рас​твор фильтруют через стерильный складчатый фильтр из фильт​ровальной бумаги с подложенным тампоном ваты медицинской хирургической. Возможна фильтрация при разрежении 0,15 – 0,25 атм с использованием аппаратуры, создающей вакуум. В дан​ном случае используют стерильные фильтрующие воронки обрат​ного типа со стеклянным фильтром (пластинки спекшегося стекла) ПОР 10 (размер пор 3–10 мкм), ПОР 16 (размер пор 10–16 мкм).

При вакуумном фильтровании с перепадом давления 0,2 до 0,5 атм взамен ватно-марлевых, стеклянных фильтров в качестве глубин​ного погруженного фильтрующего элемента может быть исполь​зован ЭФ-Ф 4 – 7 (изготовлен из фторопласта Ф 4 белого цве​та), возможно использование фильтра аналитического ФА-25 или ФА-47, представляющих шприцевую фильтр-насадку много​разового использования для крепления соответствующей ядерной мембраны типа «Трекпор» диаметром 25 или 47 мм. Разрешается использование мембранных дисковых фильтров серии ФМ.

Первые порции фильтрата фильтруют повторно. При изготов​лении одной дозы раствора фильтрование сочетают с одновре​менным дозированием в стерильный флакон, который укупори​вают стерильной резиновой пробкой, проводят первичный конт​роль отсутствия механических включений в соответствии с дей​ствующей Инструкцией по контролю растворов для инъекций и инфузий на чистоту.

При многодозовом изготовлении раствор иногда фильтруют без одновременного дозирования во флаконы. Поэтому вначале от общего объема профильтрованного раствора целесообразно ото​брать во флакон пробу для предварительного контроля на отсут​ствие механических включений, затем раствор разливают в под​готовленные стерильные флаконы, укупоривают стерильными пробками. При обнаружении механических включений раствор перефильтровывают. При фасовке растворов кислоты аскорбино​вой, глюкозы необходимо заполнять флакон доверху, чтобы умень​шить объем воздуха (кислорода) над раствором. При фасовке рас​творов натрия гидрокарбоната флаконы заполняют приблизительно на 80 % их вместимости (во избежание разрыва флаконов во вре​мя стерилизации за счет выделения углерода диоксида).

Во всех случаях фасовки флаконы с растворами, укупоренны​ми стерильными резиновыми пробками, закрывают металличе​скими колпачками с помощью обкаточного приспособления. Про​веряют качество укупорки. Флаконы с растворами натрия гидро​карбоната не разрешается закрывать пергаментом «под обвязку» даже в учебных условиях. Флаконы маркируют надписью, жето​ном или с помощью штамповки. В условиях учебной лаборатории применяют обвязку флакона пергаментной бумагой, на которой простым карандашом отмечают название раствора лекарственно​го вещества, концентрацию, объем, ФИО изготовившего раствор, время начала изготовления раствора. Каждый из растворов, вхо​дящих в комплект раствора Рингера–Локка, маркируют индиви​дуально.

Стерилизация. Растворы во флаконах стерилизуют в паровом стерилизаторе насыщенным паром под давлением 1,1 атм, при температуре (120 + 2) °С. Раствор натрия тиосульфата стерилизу​ют 30 мин текучим паром при 100 "С (в виде исключения). Срок годности этого раствора 2 дня. После окончания стерилизации рас​творов глюкозы необходимо обеспечить их быстрое охлаждение. Недопустимо, чтобы флаконы с раствором длительное время на​ходились в паровом стерилизаторе. Это приводит к увеличению содержания 5-ОМФ и родственных ему соединений. По заверше​нии стерилизации растворов натрия гидрокарбоната разгрузку сте​рилизатора следует производить не ранее чем через 20 – 30 мин после того, как давление внутри стерилизационной камеры ста​нет по данным манометра равным нулю (во избежание разрыва флаконов из-за выделяющегося углерода диоксида).

Маркировка (оформление к отпуску). Основную и дополнитель​ные (надписи) этикетки для флаконов с инъекционными раство​рами в аптеке лечебно-профилактического учреждения оформля​ют до начала изготовления. Используют основную этикетку сине​го цвета «Для инъекций» или «Стерильно». На этикетке указыва​ют: номер рецепта или требования; название раствора, концент​рацию, объем, способ введения (внутривенно, при инфильтра-ционной анестезии и т.п.); адрес, номер больницы; название от​деления больницы; номер аптеки; дату изготовления; срок годно​сти; теоретическую осмолярность (для инфузионных растворов); кто изготовил, проверил, отпустил; серию, номер анализа, цену. Флакон снабжают дополнительными этикетками или надписями «Беречь от детей», «Сохранять в прохладном месте», «Хранить в темном месте» (при необходимости).

Условия и сроки хранения. Срок годности растворов, простери-лизованных насыщенным паром и укупоренных под обкатку, как правило, составляет 30 дней, укупоренных «под обвязку» – не более 2 сут. Хранить растворы следует в прохладном, защищенном от света месте. Раствор не подлежит хранению после вскрытия упаковки и неполном использовании раствора.

Контроль качества. Проводят вторичный контроль отсутствия механических включений, физико-химический анализ, бракераж. Контролируют внешний вид раствора (прозрачность, цвет), от​сутствие механических включений – дважды (до и после стери-лизации раствора), подлинность, значение рН раствора и коли​чественное содержание лекарственных веществ (до и после стери​лизации), а также подлинность и количественное содержание всех вспомогательных (до стерилизации), номинальный объем, каче​ство укупорки. Все изготавливаемые в аптеке растворы, как пра​вило, – бесцветные прозрачные жидкости.

Значения рН наиболее часто изготовляемых растворов: ново​каина 3,8 – 4,5; кофеина натрия бензоата 6,8 – 8,5; натрия тио​сульфата 7,8 – 8,4; кислоты аскорбиновой 6,0 – 7,0; глюкозы 3,0 – 4,1; натрия гидрокарбоната 8,1–8,9; Рингера–Локка после сме​шивания двух растворов 7,5 – 8,2.

Объем инъекционных растворов во флаконах всегда должен быть больше номинального. В сосудах вместимостью до 50 мл наполне​ние проверяют калиброванным шприцем; в сосудах вместимос​тью 50 мл и более – калиброванным цилиндром при (20 + 2) °С. Объем раствора, выбранного из сосуда шприцем после вытесне​ния воздуха и заполнения иглы или после выливания в цилиндр, не должен быть меньше номинального.

Отклонения, допустимые в объеме растворов для инъек​ций, изготовляемых в виде серийной внутриаптечной заготовки при фасовке (дозировании) в градуированные флаконы: + 10% – при выписанном номинальном объеме до 50 мл; +5% – при более 50 мл.

Физико-химический анализ раствора натрия гидрокарбоната проводят только через 2 ч после стерилизации, после полного охлаждения раствора. Контрольный флакон перед этим несколько раз переворачивают с целью перемешивания и растворения угле​рода диоксида, находящегося над раствором.

Результаты контроля растворов для инъекций и инфузий по стадиям регистрируют в специальном журнале, отмечая:

1) номер по порядку (он же номер анализа), номер рецепта, номер лечебного учреждения, его отделения;

2) данные по стадиям изготовления:

      растворение – наименования и взятые количества исходных веществ, в том числе воды для инъекций; наименование и объем изготовленного раствора; подпись изготовившего раствор;

· фильтрование и фасовка (дозирование) – объем, мл; число флаконов (бутылей); подписи: расфасовавшего; проводившего первичный контроль на механические включения;

· стерилизацию – температура; время (от... до...); термо-тест; подпись проводившего стерилизацию;

контроль готового продукта – подпись проводившего вто​ричный контроль отсутствия механических включений; номера ана​лизов до и после стерилизации; число флаконов готовой продук​ции, поступившей для отпуска; подпись лица, допустившего го​товую продукцию к отпуску. Изготовленные в аптеках растворы также подвергают бактерио​логическому контролю на санитарно-эпидемиологических стан​циях (СЭС) выборочно, но не реже 2 раз в квартал, а также на содержание пирогенных веществ ежеквартально.

Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Раствора новокаина 0,25 % – 400 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для инфильтрационной анестезии

2. Возьми: Раствора новокаина 0,25 % – 20 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для внутривенного введения

3. Возьми: Раствора новокаина 0,5 % – 100 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для инфильтрационной анестезии

4. Возьми: Раствора дибазола 0,5 % – 10 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для внутривенного введения
5. Возьми: Раствора дибазола 1 % – 50 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для внутримышечного введения по 

2 мл

3 раза в день

6. Возьми: Раствора кофеина – бензоата натрия 10 % – 30 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. По 1 мл 2 раза в день под кожу

7. Возьми: Раствора кофеина – бензоата натрия 20 % – 30 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. По 1 мл 1 раз в день под кожу

8. Возьми: Раствора натрия нитрита 1 % – 20 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для внутривенного введения

9. Возьми: Раствора натрия тиосульфата 30 % – 50 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для внутривенного введения

10. Возьми: Раствора кислоты аскорбиновой 5 % – 50 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. Для внутримышечного введения

Тесты
1.
Определение: «К лекарственным средствам для парентераль​ного применения относятся водные и неводные растворы, суспен​зии, эмульсии и твердые вещества (порошки, пористые массы, таблетки), которые растворяют в стерильном растворителе непо​средственно перед введением. Растворы для парентерального при​менения объемом 100 мл и более относятся к инфузионным»:
а)
не содержится в ГФ;

б)
частично не соответствует определению ГФ, так как для инъекционного введения не применяют гетерогенные дисперсные системы;

в)
частично не соответствует определению ГФ, так как инфузионные растворы применяют и в микстурах, и в полосканиях;

г)
не соответствует определению ГФ;

д)
полностью соответствует определению ГФ.
2.
Ко всем инъекционным растворам ГФ предъявляет следую​щие требования:
а)
стерильность;

б)
отсутствие механических включений;

в)
отсутствие пирогенности и токсичности;

г)
рН 5,0-7,0.

3.
Облучатели бактерицидные – это газоразрядные лампы низ​кого давления, излучающие лучи, соответствующие области наи​большего бактерицидного действия, с длиной волны, нм:
а)
154;
б)
254;
в)
354;
г)
454;
д)
55.
4.
Опасность гемолиза эритроцитов существует при введениирастворов:
а)
инфузионных;

б)
изотонических;

в)
гипотонических;

г)
гипертонических;

д)
воды для инъекций.

5.
Создавая реакцию среды для обеспечения максимальной ста​бильности препарата, учитывают, что рН – это:
а) показатель концентрации ионов водорода;

б)
активность ионов водорода;

в)
отрицательный десятичный логарифм активности ионов во​дорода;

г)
десятичный логарифм активности ионов водорода;

д)
логарифм концентрации ионов водорода.

6.
До какого объема следует разбавить водой для инъекций 5 мл 6 М раствора хлористоводородной кислоты, чтобы получить кон​центрацию 0,1 М для стабилизации инъекционного раствора, мл:
а)
30;

б)
120;

в)
150;

г)
300;

д)
нет верного ответа.

7.
Молярная концентрация раствора глюкозы, 1 л которого содержит 18,0 г глюкозы (молекулярная масса глюкозы 180) равна, моль/л:
а)
1,0;
б)
0,1;
в)
0,01;
г)
10,0;
д)
1,8.
8.
Важное дополнительное требование к качеству воды для инъ​екций в сравнении с требованиями к воде очищенной – это:
а)
слабокислые значения рН;

б)
отсутствие хлоридов, сульфатов, ионов кальция и тяжелых

металлов;

в)
сухой остаток не более 0,001 %;

г)
отсутствие пирогенных веществ.

9.
В составе инъекционных растворов в настоящее время в каче​стве сорастворителей разрешено использовать:
а)
этилолеат;

б)
спирт этиловый;

в)
пропиленгликоль;

г)
масло вазелиновое

10.
Технолог должен учитывать, что при термической стерили​зации в кислой среде усиливаются гидролитические процессы с обра​зованием мало диссоциированных в водных растворах:
а)
солей слабых оснований и сильных кислот;

б)
солей сильных оснований и слабых кислот;

в)
глюкозы;

г)
оснований алкалоидов и азотистых оснований.

11.
При термической стерилизации водных растворов легкоокисляющихся веществ скорость окислительно-восстановительных процессов зависит:
а)
от рН раствора;

б)
присутствия ионов металлов;

в)
метода стерилизации; 

г)
использованного до стерилизации фильтрующего материала;

д)
всех перечисленных факторов.

12.
Раствор кислоты хлористоводородной 0,1 М используют для стабилизации инъекционных растворов:
а)
новокаина 0,25 %;

б)
натрия парааминосалицилата 3 %;

в)
кофеина – натрия бензоата 10%;

г)
атропина сульфата 5 %.

13.
Для стабилизации растворов глюкозы для инъекций применяют:
а)
натрия гидрокарбонат;

б)
натрия хлорид в составе стабилизатора;

в)
натрия метабисульфит;

г)
кислоту хлористоводородную в составе стабилизатора;

д)
стабилизатор Вейбеля.

14.
Для изготовления 500 мл 25 % раствора глюкозы водной (влажностью 10 %) следует взять, г:
а)
250;

б)
200;

в)
150;
г)
138 
15.
Для изготовления 100 мл изотонического раствора магния сульфата (изотонический эквивалент по натрию хлориду 0,14) ле​карственного вещества следует взять, г:
а)
4,2;
б)
6,4;
в)
1,92;
16.
Вещества, подобные хлорбутанолу, крезолу, фенолу, при из​готовлении растворов для инъекций:
а)
не применяют;

б)
применяют в концентрации до 0,5 %, если нет других указа​ний в НД;

в)
применяют как антиоксиданты;

г)
применяют в концентрации до 0,2 %;

д)
применяют как консерванты.

17.
К особенностям изготовления инфузионных растворов на​трия гидрокарбоната относят:
а)
повышенное требование к качеству исходного вещества;

б)
депирогенизацию перед растворением;

в)
растворение при нагревании и тщательном перемешивании;

г)
заполнение флакона не более 80 % вместимости;

д)
пастеризацию.

18.
Вспомогательные вещества нипагин, нипазол в лекарствен​ных формах выполняют роль:
а)
пролонгаторов;

б)
консервантов;

в)
антиоксидантов;

г)
регуляторов рН;

д)
изотонирующих компонентов.

19.
Ронгалит, натрия метабисульфит, натрия сульфит применя​ют в качестве:
а)
консервантов;

б)
антиоксидантов;

в)
пролонгаторов;

г)
изотонирующих компонентов;

д)
солюбилизаторов.

20.
Изготовление стерильных растворов запрещается при отсут​ствии информации:
а)
о совместимости;

б)
технологии;

в)
пути введения;

г)
квалификации медицинского персонала;

д)
пациенте.

21.
Объем инъекционного раствора во флаконе должен быть:
а)
равен объему, указанному в прописи;

б)
больше объема, указанного в прописи;

в)
больше номинального объема;

г)
меньше номинального объема с учетом вязкости;

д)
увеличен с учетом выписанного номинального объема.

22.
Полному химическому контролю, включая количественное содержание действующих, изотонирующих и стабилизирующих ве​ществ, подвергают инъекционные и инфузионные растворы:
а)
по всем показателям до стерилизации;

б)
выборочно до стерилизации;

в)
препараты для детей до и после стерилизации;

г)
по всем показателям после стерилизации.

Обучающие задачи
1. Rp.: Solutionis Apomorphini hydrochloridi 1 % 

Sterilisetur!

Da. Signa. По 0,3 мл под кожу 1 раз в день

2. Rp.: Solutionis Atropini sulfatis 0,1 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 1 мл 2 раза в день под кожу

3. Rp.: Solutionis Dibasoli 0,5 % 20 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 10 мл внутривенно
4. Rp.: Solutionis Novocaini 0,25 % – 100 ml 
Sterilisetur!

Da. Signa. Для инфильтрационной анестезии.

5. Rp.: Solutionis Scopolamini hydrobromidi 0,05 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 1 мл под кожу

6. Rp.: Solutionis Coffeini-natrii benzoatis 10 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 1 мл под кожу
7. Rp.: Solutionis Natrii nitritis 1 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения по 1 мл в день

8. Rp.: Solutionis Natrii thiosulfatis 30 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения по 1 мл в день

9. Rp.: Solutionis Vikasoli 1 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 1 мл внутримышечно
10. Rp.: Solutionis Natrii salicylatis 10% – 30 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 10 мл внутривенно 1 раз вдень

11. Rp.: Solutionis Novocaini 5% – 50 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для ЛОР-кабинета
12. Rp.: Solutionis Streptocidi solubilis 10 % – 30 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 10 мл на одно вливание (в вену)

13. Rp.: Solutionis Glucosi 40 % - 20 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения
14. Rp.: Solutionis Atropini sulfatis 0,05 % – 20 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 1 мл 2 раза в день под кожу

15. Rp.: Solutionis Dibasoli 1 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения
16. Rp.: Solutionis Dicaini 0,25 % - 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для перидуральной анестезии
17. Rp.: Solutionis Novocaini 0,5 % – 100 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для инфильтрационной анестезии

18. Rp.: Solutionis Novocaini 5 % – 10 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для спинномозговой анестезии l
19. Rp.: Solutionis Papaverini hydrochloridi 2% – 10 ml 
Sterilisetur!

Da. Signa. Под кожу по 1 мл в день

20. Rp.: Solutionis Strychnini nitratis 0,1 % – 20 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Под кожу по 1 мл 2 раза в день

21. Rp.: Solutionis Novocainamidi 10% – 20 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Внутримышечно по 10 мл 2 раза в день

22. Rp.: Solutionis Glucosi 5 % – 100 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения по 50 мл

23. Rp.: Solutionis Glucosi 10% - 100 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения по 50 мл

24. Rp.: Solutionis Natrii hydrocarbonatis 3 % – 50 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. По 5 мл внутривенно 3 раза в день

25. Rp.: Solutionis Natrii hydrocarbonatis 7 % – 50 ml

Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения

26. Rp.: Natrii chloridi 5,0

Kaliichloridi 1,0

Natrii hydrocarbonatis 4,0

Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

Misce. Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения («Трисоль»)

27. Rp.: Natrii chloridi 6,0

Natrii acetatis 2,0

Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

Misce. Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения («Дисоль»)

28. Rp.: Natrii chloridi 4,75

Kalii chloridi 1,5

Natrii acetatis 3,6

Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

Misce. Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения(«Хлосоль»)

29. Rp.: Natrii chloridi 5,0

Kaliichloridi 1,0

Natrii acetatis 2,0

Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

Misce. Sterilisetur!

Da. Signa. Для внутривенного введения(«Ацесоль»)

30. Rp.: Natrii chloridi 4,75

Kalii chloridi 1,5

Natrii hydrocarbonatis 1,0

Natrii acetatis 2,6

Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

Misce. Sterilisetur!

Da.Signa. Для внутривенного введения («Квартасоль»)

Тема   12

РАСТВОРЫ ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ ВЕЩЕСТВ
Цель. Уметь изготавливать растворы высокомолекулярных ве​ществ (ВМВ) и оценивать их качество в соответствии с требова​ниями нормативных документов, на основе теоретических поло​жений и с учетом физико-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ.

Работа в лаборатории. Изготовить растворы:

· пепсина;
· желатина, крахмала, метил целлюлозы поливинилового спирта.

Оценить качество растворов.

Оснащение. Весы ручные (ВР, ВСМ); чашки фарфоровые вы​парительные; также см. тему 7.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения за​даний в аудитории уметь: используя НД, устанавливать состав официнальных растворов; выполнять расчеты, изготавливать рас​творы ВМВ (неограниченно и ограниченно набухающих в воде); обеспечивать стабильность и соответствующие условия хранения с учетом физико-химических свойств ВМВ; оценивать качество растворов.

Растворы высокомолекулярных веществ. Это истинные раство​ры, структурной единицей которых являются макромолекулы или макроионы размером 1-100 нм. Процесс растворения ВМВ идет в две стадии: набухание; собственно растворение. Характер проте​кания этих процессов зависит от структуры ВМВ, расположения молекул в пространстве и их взаимодействия. Если стадия набуха​ния самопроизвольно переходит в стадию собственно растворе​ния без изменения внешних условий, такие ВМВ называют нео​граниченно набухающими. К ним относят глобулярные белки (пеп​син), компоненты растительных экстрактов (белладонны, солод​ки и др.), дубильные вещества, танин и некоторые другие олиго-меры. Если для перехода стадии набухания в стадию собственно растворения требуется изменение условий растворения, такие ВМВ называют ограниченно набухающими. К ним относят: желатин, крахмал, производные целлюлозы, поливинол, поливинилпир-ролидон и др.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Несовместимость в растворах ВМВ может быть обусловлена присутствием сильных электролитов, солей тяжелых металлов и других компонентов, способных вызвать высоливание ВМВ из раствора, синерезис, гид​ролиз. Применяемые при изготовлении лекарственных препара​тов ВМВ – вещества общего списка и не находятся в аптеке на предметно-количественном учете. Поэтому на этом этапе устанав​ливают только функцию ВМВ в данной прописи: лекарственное, вспомогательное вещество или то и другое. Дозы веществ списков А и Б, например, кислоты хлористоводородной (список Б), про​веряют по общим правилам (как в микстурах). Контролируют рас​ход хлористоводородной кислоты.

Пепсин – глобулярный термолабильный белок группы неогра​ниченно набухающих ВМВ, инактивируется в сильно кислой сре​де. Как амфолит в кислой среде заряжается положительно.

Желатин – белок, линейные молекулы которого, переплета​ясь, в пространстве образуют сетчатый каркас. Для желатина ха​рактерна стадия набухания. Вязкость растворов желатина при охлаж​дении повышается. При хранении в условиях комнатной темпера​туры и холодильника растворы застудневают.

Крахмал (ограниченно набухающее ВМВ) – полисахарид, состоящий из амилопектина (разветвленная структура) и амило​зы (линейная структура). Переплетаясь, молекулы образуют сет​чатый каркас. Две составляющие крахмала разнятся набухающей способностью и характером растворения, что обусловливает осо​бенности изготовления растворов крахмала. Если концентрация раствора не указана, изготавливают 2 % раствор в концентрации по массе в соответствии с прописью ГФ VII издания, г:

Крахмал





1

Вода очищенная:

холодная




4

горячая




45

Раствор выполняет функции обволакивающего средства, сни​жающего раздражающие свойства бромидов, хлоралгидрата, са-лицилатов и др. В качестве вспомогательного средства (для стаби​лизации эмульсий) используют 10% раствор (гель) крахмала, который готовят по прописи, г:

Крахмал





7,0

Вода очищенная:

холодная




10

горячая




35

С лечебно-профилактической целью и в качестве вспомога​тельного средства (гидрофильный гель – мазь и в качестве скле​ивающего средства – при изготовлении пилюль) применяется 7% раствор крахмала в глицерине, который изготавливают по прописи, г:

Крахмал





7,0

Глицерин





93,0

Вода очищенная




7,0

М – 100,0

Воду очищенную комнатной температуры используют для вве​дения крахмала в глицерин в виде суспензии. В процессе нагрева​ния глицерина и растворения крахмала вода испаряется.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. В массообъемной кон​центрации изготавливают: растворы желатина и поливинилпир-ролидона (любых концентраций; КУО: желатина – 0,75 мл/г; по-ливинилпирролидона – 0,81 мл/г); других ВМВ (метилцеллюло-зы, натрия карбоксиметилцеллюлозы, поливинола) при их кон​центрации до 3 %.

В концентрации по массе изготавливают растворы крахмала 2 и 10% (водные), 7% раствор (в глицерине), растворы других ВМВ при их концентрации 3 % и более. Разберем расчеты при изготов​лении раствора пепсина.

Пример 12.1
Rp.: Pepsini 2,0

Acidi hydrochlorici 2 ml

Aquae purificatae 100 ml

Sirupi simplicis 2 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке перед едой

На обороте ППК выполняют расчеты:

· общий объем микстуры – 104 мл;

· объем разведения разбавленной кислоты хлористоводородной (1:10) – 20 мл (18 мл воды + 2 мл кислоты хлористоводородной);

•  объем воды очищенной – 82 мл (102 – 20 или 104 – 20 – 2).
После изготовления микстуры в соответствии с технологией изготовления оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 12.1.

Aquae purificatae 82 ml 
Solutionis Acidi hydrochlorici (1:10) 20 ml 
Pepsini 2,0 
Sirupi simplicis 2 ml

V – 104 ml 

Подпии:

Рассмотрим расчеты при изготовлении растворов желатина.

Пример 12.2
Rp.: Solutionis Gelatinae 5 % – 100 ml

Da. Signa. По 1 столовой ложке через час

Максимальная концентрация Стах желатина, при которой изменение объема будет укладываться в норму допустимого отклонения, составляет 4%.

В прописи концентрация желатина – 5 %, следовательно, изменение объема, возникающее при растворении желатина, V= 5,0 ∙ 0,75 = 3,75 мл. Объем воды очищенной 100 - 3,75 = 96,25 мл.

После изготовления оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 12.2.

Gelatinae 5, 0

Aquae purificatae 50 ml

Aquae purificatae 46,25 ml (t °C)

V – 100 ml Подписи:

Рассмотрим расчеты при изготовлении крахмала.

Пример 12.3
Rp.: Solutionis Amyli 100,0 
Chlorali hydrati Natrii bromidi ana 2,0 
Misce. Da. Signa. На две клизмы.

Концентрация раствора в прописи рецепта не указана. Изготавлива​ют 2 % раствор (в соответствии с прописью ГФ VII). Хлоралгидрат очень легко растворим в воде (≈ 1:1), растворимость натрия бромида 1:1,5.

Выписан раствор для ректального применения. Хлоралгидрат – спи​сок Б, проверяют дозы по общим правилам, учитывая то, что раствор изготавливают по массе. Для растворения лекарственных веществ остав​ляют около 5 мл воды очищенной.

Дата
ППК 12.3.

Amyli 2,0

Aquae purificatae 8,0

Aquae purificatae 85,0 (t °C)

Aquae purificatae 5,0

Chlorali hydrati 2,0

Natrii bromidi 2,0

M – 104,0; MT – Подписи:

Технология изготовления растворов высокомолекулярных веществ.
Растворение. Растворение неограниченно набухающих веществ практически не отличается от растворения низкомолекулярных веществ Рассмотрим это на примере раствора пепсина (см. про​пись 12.1). В подставку отмеривают 82 мл воды очищенной, 20 мл раствора (1:10) кислоты хлористоводородной разведенной и ра​створяют при перемешивании 2,0 г пепсина. Непосредственно во флакон для отпуска (после фильтрования раствора пепсина) от​меривают 2 мл сиропа сахарного.

Технология изготовления ВМВ, ограниченно набухающих в воде, индивидуальна и требует дополнительных операций, обес​печивающих переход стадии набухания в стадию собственно ра​створения.

Растворы желатина изготавливают в фарфоровой чашке. Желатин 5,0 г (см. пример 12.2) заливают 10-кратным количе​ством воды комнатной температуры (в зависимости от состава прописи объем воды может быть уменьшен, но не менее 4-крат​ного) и оставляют на 30 – 40 мин для набухания. Затем добавля​ют остальной объем воды и нагревают на водяной бане при тем​пературе 40 – 50 "С до полного растворения желатина. После филь​трования, если необходимо (испарение воды при нагревании), объем раствора доводят водой до заданного объема (в данном слу​чае – 100 мл).

Растворы крахмала (см. пример 12.3) изготавливают, на​гревая во взвешенной фарфоровой выпарительной чашке на ме​таллической сетке до кипения на небольшом огне 85 мл воды очищенной. Вливают в нее изготовленную отдельно в 8 мл воды очищенной комнатной температуры суспензию (взвесь) крах​мала.

Смесь вновь доводят до кипения и кипятят 1 –2 мин; растворы нельзя перегревать, так это приведет к гидролизу крахмала и по​следующей деструкции. Входящие вещества способны вызвать вы-соливание ВМВ, поэтому для их растворения оставляют неболь​шой объем воды очищенной с учетом растворимости и добавляют к остывшему раствору крахмала (хлоралгидрат термолабилен, кро​ме того, при повышенной температуре процесс высаливания ВМВ ускоряется).

Раствор натрия бромида и хлоралгидрата добавляют к охлаж​денному раствору крахмала, фильтруют. В случае необходимости (испарение воды при нагревании) добавляют воду очищенную до требуемой массы (в данном случае 104,0 г).

Растворы метилцеллюлозы изготавливают, заливая ее по​ловинным количеством воды очищенной. Нагревают до 50–70 °С. Охлаждают до комнатной температуры. Добавляют остальную воду и размешивают механической мешалкой до полного растворения. При отсутствии мешалки (при перемешивании в ступке) процесс растворения проходит значительно медленнее. Если раствор вновь нагреть до температуры более 50 °С, происходит синерезис. При охлаждении вновь образуется раствор.

При изготовлении растворов натрия кароксиметил-целлюлозы ее также заливают половинным количеством воды очищенной, тщательно размешивают. Через 30 – 60 мин добав​ляют остальную воду, нагретую до 50 – 70 °С, до полного рас​творения.

В случае изготовления растворов поливинилового спир​та его заливают холодной водой, оставляют для набухания на сут​ки, затем нагревают на водяной бане при температуре 80 – 90 °С, периодически помешивая до полного растворения.

Гели редкосшитых полимеров акриловой кислоты – ареспола, мАРС-06, карбополов получают, добавляя нейтрализующие (ще​лочные) агенты, контролируя рН и вязкость. Вязкость получен​ных полимеров зависит от степени нейтрализации и свойств ней​трализующего компонента.

Фильтрование. Растворы пепсина фильтруют во флакон для отпуска через небольшой тампон ваты, промытый водой очи​щенной. Растворы ВМВ, ограниченно набухающих в воде, фильт​руют через двойной слой марли. Растворы желатина и другие вязкие растворы фильтруют в теплом виде. Раствор крахмала 2 % фильтруют после охлаждения. Растворы ВМВ, изготавлива​емые в концентрации по массе, фильтруют в предварительно взвешенный флакон (банку и др.). Для фильтрования вязких рас​творов может быть использована воронка горячего фильтрова​ния. Иногда растворы низкой концентрации (до 1 %) фильтру​ют через очень рыхлый тампон ваты, также промытый водой

очищенной.

Упаковка. Растворы упаковывают во флаконы с учетом объема (массы) раствора и свойств входящих ингредиентов, их светочув​ствительности. Вязкие растворы высоких концентраций помеща​ют в предварительно взвешенные стеклянные или фарфоровые банки. Закрывают пластмассовой пробкой (или прокладкой) с на​винчивающейся крышкой.

Оформление. Флаконы снабжают основной этикеткой: «Внут​реннее» или «Наружное»; предупредительной этикеткой «Сохра​нять в прохладном месте». Для растворов желатина концентрации 3 % и более необходима дополнительная надпись «Перед употреб​лением подогреть».

Технологический контроль качества. Качество изготовленных рас​творов ВМВ оценивают так же, как и других лекарственных форм с жидкой дисперсионной средой по описанной ранее схеме.

Растворы ВМВ, как правило, – прозрачные, бесцветные или светло-желтые (раствор желатина), бурые (растворы танина, рас​тительных экстрактов) жидкости или гели. В растворах пепсина и желатина допускается легкая опалесценция. В зависимости от ме​тода получения контролируют объем или массу раствора. В случае необходимости контролируется вязкость.

Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Пепсина 4,0

Раствора кислоты хлористоводородной 2 % –100 мл

Сиропа сахарного 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 

в день

2. Возьми: Пепсина 2,0

Раствора кислоты хлористоводородной 2,0

Воды очищенной 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 2 раза 

в день

3. Возьми: Пепсина 2,0

Раствора кислоты хлористоводородной из 4 мл –200 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 

в день

4. Возьми: Желатина 2,0

Воды очищенной 4,0

Глицерина 10,0

Смешай. Дай. Обозначь. Для суппозиториев

5. Возьми: Раствора желатина из 2,0 –100 мл

Сиропа сахарного 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке каждые

3 часа

6. Возьми: Раствора крахмала 100,0

Натрия бромида 2,0

Смешай. Дай. Обозначь. На 2 клизмы

7. Возьми: Раствора крахмала 100,0

Хлоралгидрата 1,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 клизме на ночь (на две

клизмы)

8. Возьми: Раствора крахмала 50,0

Натрия бромида 1,0 Хлоралгидрата 1,0 Смешай. Дай такие дозы числом 2

Обозначь. По 1 клизме на ночь.

9. Возьми: Раствора крахмала 10% –50,0

Дай. Обозначь. Для стабилизации эмульсии

10. Возьми: Крахмала 3,5

Воды очищенной 3,5 

Глицерина 46,5

Смешай. Дай. Обозначь. Мазь для пилюльной 
Массы (ВАЗ)

Тесты

1.
К классу неограниченно набухающих ВМВ относят:
а)
трипсин;

б)
пепсин;

в)
желатин;

г)
крахмал;

д)
камеди.

2.
Процесс набухания ВМВ при изготовлении водного растворазависит:
а)
от размеров молекул;

б)
сил межмолекулярного взаимодействия;

в)
размера частиц;

г)
химической природы;

д)
температуры;

е)
всех перечисленных факторов.

3.
Образование вязкой структуры геля при изготовлении раство​ров крахмала обусловлено содержанием главным образом:
а)
амилозы;

б)
амилопектина;

в)
декстрана;

г)
винилина;

д)
пектина.

4.
Если переход стадии набухания в стадию собственно раство​рения возможен только при изменении условий растворения, ВМВ относят к группе веществ, набухающих:
а)
ограниченно;

б)
неограниченно.

5.
Переход стадии набухания в стадию собственно растворенияне требует изменения условий растворения при изготовлении рас​творов:
а)
крахмала;

б)
желатина;

в)
поливиниловый спирт;

г)
пепсина.

6.
Метилцеллюлоза в жидких лекарственных формах может бытьвыписана в прописи рецепта:
а)
как антиоксидант;

б)
консервант;

в)
пролонгатор;

г)
стабилизатор химических процессов.

7.
При изготовлении микстур, содержащих пепсин, кислоту хло​ристоводородную и сироп сахарный, пепсин добавляют:
а)
к кислоте хлористоводородной;

б)
сиропу сахарному;

в)
воде очищенной;

г)
воде очищенной, подкисленной раствором кислоты хлори​стоводородной (1:10).
8.
Для определения вязкости применяют методы:
а)
Стокса (падающего шарика);

б)
Оствальда (капиллярного вискозиметра);

в)
отрыва капли (сталагмометра);

г)
отрыва кольца.

9.
Раствор считают прозрачным, если при рассмотрении его невооруженным глазом не наблюдается:
а)
присутствия нерастворенных частиц;

б)
единичных волокон;

в)
нерастворимых частиц, кроме единичных волокон.

10.
В процессе неправильного хранения в растворах ВМВ могут проходить процессы:
а)
высоливания;

б)
застудневания;

в)
коацервации;

г)
все перечисленные.

11.
При отсутствии указаний в рецепте в соответствии с ГФ VII изготавливают раствор крахмала:
а)
1 %;

б)
2%;

в)
5%;

г)
в массообъемной концентрации;

д)
концентрации по массе;

е)
концентрации по объему.

12.
Высоливание ВМВ из растворов способны вызывать:
а)
электролиты;

б)
сироп сахарный;

в)
спирт этиловый;

г)
глицерин;

д)
все перечисленные агенты.

13.
Предупредительной надписью «Перед употреблением подо​греть» снабжают растворы:
а)
крахмала;

б)
камедей;

в)
желатина;

г)
желатозы;

д)
метилцеллюлозы.

Обучающие задачи
1. Rp.: Solutionis Acidi hydrichlorici 0,5 % – 100 ml 
Pepsini 2,0 
Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день
2. Rp.: Solutionis Acidi hydrichlorici ex 3 ml – 150 ml
Pepsini 2,0

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

3. Rp.: Solutionis Pepsini 1 % – 200 ml

Acidi hydrichlorici 2 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

4. Rp.: Acidi hydrichlorici

Pepsini ana 2,0

Aquae purificatae 100 ml

Sirupi simplicis 20 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке перед едой

5. Rp.: Solutionis Gelatinae 5 % – 100 ml

Da. Signa. По 1 столовой ложке через час (подогреть)

6. Rp.: Gelatinae 3,0

Aquae purificatae 150 ml Glycerini 10 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день (подо​греть!)

7. Rp.: Solutionis Amyli 50,0

Chlorali hydrati 1,0

Misce. Da tales doses N. 4
Signa. По 1 клизме на ночь

8. Rp.: Solutionis Amyli 10 % - 100,0

Misce. Da. Signa. Стабилизатор
9. Rp.: Solutionis Amyli 7 % cum Glycerino 100,0

Da. Signa. Глицериновый гель
10. Rp.: Methylcellulosae 2,0

Aquae purificatae ad 200 ml

Misce. Da. Signa. Для пролонгирования глазных капель

11. Rp.: Riboflavini 0,002

Kalii iodidi

Glucosi ana 0,2

Triloni В 0,003

Solutionis Methylcellulosae I % – 10 ml

Misce. Da tales doses N. 10

Signa. Глазные капли
12. Rp.: Riboflavini 0,002

Acidi ascorbinici 0,02

Glucosi 0,2

Natrii metabisulfitis 0,01

Triloni В 0,003

Solutionis Methylcellulosae 1 % – 10 ml

Misce. Da tales doses N. 10

Signa. Глазные капли
13. Rp.: Solutionis Natrii carboxymethylcellulosae 5 % – 50,0
Da. Signa. Гель для изготовления мази
14. Rp.: Solutionis Natrii carboxymethylcellulosae 0,5 % – 50 ml 

Da. Signa. Для стабилизации суспензии

Тема 13

РАСТВОРЫ ЗАЩИЩЕННЫХ КОЛЛОИДОВ
Цель. Уметь изготавливать растворы защищенных коллоидов и оценивать их качество в соответствии с требованиями нормативных документов, на основе теоретических положений и с учетом физи​ко-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ.

Работа в лаборатории. Изготовить растворы:

· колларгола;

· протаргола;

· ихтиола.

Оценить качество изготовленных растворов.

Оснащение. Ступки фарфоровые № 1 – 5; весы ручные (ВР, ВСМ), чашки фарфоровые выпарительные, подставки, а также все, используемое при изготовлении лекарственных форм с жид​кой дисперсионной средой.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения за​даний в аудитории уметь: устанавливать состав официнальных рас​творов, используя НД; изготавливать растворы защищенных кол​лоидов и обеспечивать их стабильность, соответствующие усло​вия хранения с учетом физико-химических свойств ультрагетеро​генных дисперсных систем; оценивать качество растворов на всех этапах изготовления, изготовленного препарата и при отпуске пре​парата из аптеки.

Коллоидные растворы. Это ультрагетерогенные дисперсные си​стемы с размером частиц дисперсной фазы (мицелл) от 0,001 до 1 мкм. Их можно обнаружить с помощью электронного микроско​па. Коллоидные мицеллы электронейтральны.

Практическое применение в аптечной практике нашли раство​ры защищенных коллоидов и некоторых полуколлоидов (дубиль​ные вещества, танин, экстракты и др.). Полуколлоидные раство​ры представляют комбинированные дисперсные системы, в кото​рых вещество находится одновременно как в истинно растворен​ном, так и в коллоидном состояниях. Это явление часто имеет место при получении водных извлечений.

Коллоидную защиту применяют при получении в промышлен​ности коллоидных препаратов серебра – протаргола и колларгола.
В этх препаратах серебро находится в неонизированном состоянии.Типичным защищенным коллоидом природного происхож​дения является ихтиол – смесь сульфидов, сульфатов и сульфо-натов, получаемых из продуктов сухой перегонки битуминозных сланцев (аммониевая соль сульфокислот сланцевого масла).

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Ее проводят аналогично лекарственным формам с жидкой дисперсионной сре​дой. В коллоидных растворах самопроизвольно может идти про​цесс коагуляции (слипания частиц), как правило, в две стадии: скрытая коагуляция; явная коагуляция (выпадение осадка). Про​цесс коагуляции является необратимым. Он может быть вызван следующими факторами: добавлением электролита, изменением температуры, механическим воздействием, светом, электрическим током, изменением состава дисперсионной среды и другими фак​торами.

Колларгол является веществом списка Б. Учитывая то, что рас​творы защищенных коллоидов применяют, главным образом, наружно (капли глазные, примочки, полоскания и др.), дозы не проверяют. Если такая необходимость возникает (например, рас​твор колларгола для клизм), проверку доз проводят аналогично водным растворам.

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ. Про​таргол – коллоидный препарат оксида серебра (содержание се​ребра 8 – 9 %). Колларгол содержит не менее 70 % серебра. Коллар​гол и протаргол являются антисептиками. Их хранят в специаль​ном шкафу и при работе с ними соблюдают все правила, приня​тые для красящих веществ. Протаргол и колларгол содержат за​щитную белковую оболочку со свойствами неограниченно набу​хающих ВМВ, поэтому процессу образования коллоидного рас​твора предшествует стадия набухания (особенно выраженная для протаргола в связи с содержанием белка 90 – 92 %) и затем само​произвольного перехода веществ в раствор. Колларгол в связи с большим содержанием серебра (белковых веществ только 30 %) представляет собой крупнокристаллический порошок, который для ускорения процесса набухания и самопроизвольного раство​рения предварительно измельчают с несколькими каплями воды или глицерина.

Ихтиол – это сиропообразная жидкость своеобразного, рез​кого запаха и вкуса. Растворима в воде, глицерине и частично в этаноле. Содержит 10,5 % органически связанной серы, оказывает противовоспалительное, местное обезболивающее и некоторое антисептическое действие. Коллоидное состояние обеспечивают природные поверхностно активные вещества (ПАВ).

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Растворы защищен​ных коллоидов изготавливают в массообъемной концентрации, так как они являются главным образом водными растворами, иногда с добавлением небольшого количества глицерина. Расчеты и оформление ППК аналогичны таковым при изготовлении водных растворов. При изготовлении глазных капель и примочек раство​ры защищенных коллоидов не изотонируют, учитывая коагули​рующее действие электролитов.

Пример 13.1
Rp.: Solutionis Protargoli 1 % – 150 ml

Da. Signa. Для промывания полости носа

Масса протаргола – 1,5 г, объем воды очищенной – 150 мл. Концен​трация вещества менее 3 %, изменение объема, возникающее при рас​творении вещества, не учитывают. Для протаргола КУО – 0,64 мл/г; допустимое отклонение в объеме ±3 %. Максимальная концентрация, при которой изменение объема еще будет укладываться в норму допустимого отклонения, составляет 4,7 %.

После изготовления оформляют лицевую сторону ППК.

Дата

ППК 13.1.

Aquae purificatae 150 ml 
Protargoli 1,5

V – 150 ml Подписи:

Пример 13.2
Rp.: Solutionis Collargoli 3 % – 10 ml

Da. Signa. По 2 капли 2 раза в день в оба глаза

Масса колларгола – 0,3 г. Максимальная концентрация, при которой изменение объема еще будет укладываться в норму допустимого откло​нения, составляет 16,4%. КУО – 0,61 мл/г; норма допустимого отклоне​ния для объема 10 мл ± 10%. В этом случае изменение объема можно не учитывать. Объем воды очищенной стерильной – 10 мл.

После изготовления раствора выписывают ППК.

Дата

ППК 13.2.

Collargoli 0,3

Aquae purificatae gtts VI (0,3 ml)

Aquae purificatae 5 ml

Aquae purificatae 4,7 ml

V– 10 ml Подписи:

Пример 13.3
Rp.: Ichthyoli 3,0 
Glycerini 10,0 

Aquae purificatae 20 ml 

Misce. Da. Signa. Для тампонов

На оборотной стороне ППК указывают: ихтиола – 3,0 г; глицерина – 10,0 г (8 мл) при плотности 1,23 г/мл; воды очищенной 20 мл. Общий объем будет равен занимаемому тремя жидкими компонентами. Объем фиксируется экспериментально, после растворения 3,0 г ихтиола.

После изготовления оформляют лицевую сторону ППК.

Дата

ППК 13.3.

Ichthyoli 3,0

Aquae purificatae 3 ml 

Aquae purificatae 17ml

Glycerini 10,0 (8 ml)

V = 28 + V (объем ихтиола с учетом плотности) 

Подписи:

Технология изготовления. Растворение. Колларгол и протаргол применяют для обеспечения главным образом бактериостатиче-ского и, в некоторой степени, бактерицидного действия. Они со​держат серебро в неионизированном состоянии, поэтому не вы​зывают раздражения тканей, зависящего от взаимодействия тканевых белков с ионом тяжелого металла. Растворы этих веществ могут применяться детям в возрасте до 1 года на раны, ожоговые поверхности, в качестве офтальмологических растворов, а эти группы препаратов требуют асептических условий изготовления. Растворение  протаргола. В подставку соответствующе​го объема (иногда в фарфоровую выпарительную чашку) отмери​вают рассчитанный объем воды очищенной и осторожно насыпа​ют на поверхность воды тонким слоем протаргол. Оставляют на 15 – 20 мин до полного растворения, не взбалтывая во избежание вспенивания, которое затрудняет растворение.

Растворение колларгола. Учитывая кристаллический ха​рактер из-за значительного содержания серебра в составе, для уско​рения процесса набухания и растворения колларгол растирают в фарфоровой ступке с небольшим количеством воды, глицерина или водно-глицериновой смеси (обычно в количестве, приблизи​тельно равном массе колларгола).

Растворение ихтиола. Учитывая высокую вязкость ихти​ола, его растирают с жидкостью (водой очищенной). Для растира​ния ихтиола с жидкостью вместо фарфоровой ступки можно ис​пользовать выпарительную чашку, которую предварительно тари​руют. Препараты внутриаптечной заготовки, содержащие ихтиол, анализ которых не осуществим в условиях аптеки, изготавливают «под наблюдением» в присутствии провизора-технолога или про​визора-аналитика.

Растворы полуколлоидов. Растворы танина, раститель​ных экстрактов изготавливают, растирая в ступке с небольшим объемом воды или глицерина до растворения. Смывают оставшейся водой в подставку. Растирать можно и в фарфоровой чашке, так как растирание не требует больших физических усилий.

Фильтрование. Фильтруют растворы через тампон ваты, про​мытый водой очищенной, в случае асептического изготовления растворов – водой очищенной стерильной. Для фильтрования могут быть использованы стеклянные фильтры № 1–4 или мембран​ные фильтры из современных полимерных материалов. Фильтро​вать коллоидные растворы через фильтровальную бумагу (напри​мер, офтальмологические растворы) можно только в том случае, если она беззольная. Ионы тяжелых и щелочноземельных метал​лов зольной бумаги вызовут коагуляцию растворов, потерю ве​ществ на фильтре и потерю фармакологической активности.

Упаковка. Оформление. Растворы фильтруют во флаконы для от​пуска оранжевого (светозащитного) стекла. Изготовленные в асеп​тических условиях и укупоренные «под обкатку» 2 % растворы колларгола для новорожденных и 2 – 3% растворы, используе​мые в качестве глазных капель, имеют срок годности до 30 сут при хранении в защищенном от света месте (внутриаптечная за​готовка).

Технологический контроль качества. Контроль осуществляют так же, как в случае других лекарственных форм с жидкой дисперсион​ной средой. Растворы имеют специфически темный цвет, прозрачны в проходящем свете и слегка опалесцируют в отраженном свете.

Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Раствора колларгола 0,5 % – 50 мл

Дай. Обозначь. Для спринцевания
t
2. Возьми: Колларгола 0,2

Воды очищенной 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Капли в нос

3. Возьми: Раствора колларгола 1 % – 20 мл

Дай. Обозначь. По 2 капли в правое ухо 3 раза в день

4. Возьми: Раствора колларгола 2 % – 10 мл

Дай. Обозначь. По 2 кап 4 раза в день в оба глаза

5. Возьми: Раствора колларгола 2 % – 30 мл

Дай. Обозначь. Для смазывания ребенку 3 недель

6. Возьми: Протаргола 0,5

Глицерина 3,0

Воды очищенной до 30 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для спринцевания

7. Возьми: Раствора протаргола 2% – 10 мл

Дай. Обозначь. Капли в нос

8. Возьми: Протаргола 0,1

Воды очищенной 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Капли для уха

9. Возьми: Раствора ихтиола 3 % – 50 мл

Дай. Обозначь. Примочка

10. Возьми: Ихтиола 1,0

Глицерина 3,0

Воды очищенной 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для смазывания

Тесты

1.
Общими свойствами растворов ВМВ и защищенных коллои​дов, которые учитывают при их изготовлении, являются:
а)
большой размер молекулы;

б)
тип дисперсной системы;

в)
высокая вязкость;

г)
отрицательное влияние электролитов;

д)
малая скорость диффузии.

2.
Коллоидное состояние веществ в воде характерно:
а)
для инфузионного раствора «Хлосоль»;

б)
колларгола;

в)
меди сульфата;

г)
протаргола;

д)
ихтиола.

3.
Смесь сульфидов, сульфатов и сульфонатов, полученных присухой перегонке битуминозных сланцев, содержит:
а)
колларгол;

б)
протаргол;

в)
ихтиол;

г) деготь

4.Насыпают на поверхность воды при изготовлении растворов, не взбалтывая:
а)
колларгол;

б)
пепсин;

в)
крахмал;

г)
протаргол;

д)
желатин.

5.
Коагуляцию в коллоидных растворах вызывают:
а)
электролиты;

б)
спирты (глицерин, спирт этиловый);

в)
механические и ультразвуковые воздействия;

г)
изменения температуры;

д)
все перечисленные факторы.

6.
При изготовлении и хранении коллоидных растворов прови​зор-технолог должен учитывать, что они – системы:
а)
гомогенные;

б)
с малой величиной осмотического давления;

в)
термодинамически устойчивые;

г)
требующие изотонирования в офтальмологических растворах.

7.
Нагревание – необходимый фактор получения водных рас​творов:
а)
йода;

б)
кислоты борной;

в)
фурациллина;

г)
камфоры;

д)
протаргола.

8.
Колларгол при изготовлении его растворов:
а)
растворяют в горячей воде;

б)
растирают с водой до растворения;

в)
насыпают на поверхность воды для предварительного набу​хания;

г)
растворяют при нагревании на водяной бане;

д)
стерилизуют.

9.
Для освобождения растворов защищенных коллоидов от ме​ханических включений можно использовать:
а)
ватный тампон;

б)
стеклянные фильтры;

в)
двойной слой марли;

г)
обычные бумажные фильтры.

10.
Предупредительной надписью «Перед употреблением подо​греть» снабжают растворы:
а)
крахмала;

б)
камедей;

в)
желатина;

г)
желатозы;

д)
ихтиола.

Обучающие задачи
1. Rp.: Solutionis Collargoli I % - 150 ml
Da. Signa. Для спринцеваний
2. Rp.: Collargoli 0,3

Aquae purificatae ad 10 ml

Misce. Da. Signa. По 2 капли в левый глаз 3 раза в день

3. Solutionis Collargoli 3 % – 200 ml

(ВАЗ – капли глазные)

4. Solutionis Collargoli 2 % - 400 ml
(ВАЗ – раствор для новорожденных)

5. Rp.: Protargoli 0,5

Glycerini 10,0

Misce. Da. Signa. Для смазывания
6. Rp.: Solutionis Protargoli 1 % – 20 ml

Da. Signa. По 2 капли З раза в день в обе ноздри

7. Rp.: Protargoli 2,0

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. Для спринцеваний
8. Rp.: Protargoli 2,0

Glyceroni 5,0 Aquae purificatae 50 ml

Misce. Da. Signa. Для смазывания слизистой оболочки 
поло​сти рта
9. Rp.: Solutionis Ichthyoli 10 % - 200 ml

Extracti Belladonnae 0,2

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке на микроклизму

10. Rp.: Ichthyoli 4,0

Aquae purificatae 200 ml Misce. Da. Signa. Для примочек

Тема 14

СУСПЕНЗИИ ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО И НАРУЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ
Цель. Уметь изготавливать суспензии для внутреннего и на​ружного применения и оценивать их качество в соответствии с требованиями нормативных документов, на основе теоретических положений и с учетом физико-химических свойств лекарствен​ных веществ, стабилизаторов и дисперсионной среды.

Работа в лаборатории. Изготовить суспензии ме​тодом диспергирования из веществ:

· гидрофильных;

· нерезко гидрофобных;

· гидрофобных.

Изготовить суспензии конденсационным методом.

Оценить качество изготовленных суспензий.

Оснащение. Весы ручные (ВР, ВСМ), чашки фарфоровые вы​парительные, ступки фарфоровые (№ 5 – 7), размельчители тка​ней РТ-1 (вместимостью 800 мл) и РТ-2 (вместимостью 100 мл); см. темы 6, 7.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения за​даний в лаборатории уметь: устанавливать состав суспензий, ис​пользуя НД; выполнять необходимые расчеты (количества стаби​лизатора, жидкости для получения первичной пульпы и др.); из​готавливать методом диспергирования суспензии веществ, обла​дающих гидрофильными, нерезко гидрофобными, гидрофобны​ми свойствами; изготавливать суспензии конденсационным мето​дом, комбинированные препараты на основе суспензий; обеспе​чивать стабильность и соответствующие условия хранения с уче​том физико-химических свойств лекарственной формы «Суспен​зии» как микрогетерогенной дисперсной системы; оценивать ка​чество суспензий на всех этапах изготовления, препаратов изго​товленных и при отпуске.

Суспензии. Суспензия является жидкой лекарственной формой, содержащей в качестве дисперсной фазы одно или несколько из​мельченных порошкообразных лекарственных веществ, распреде​ленных в жидкой дисперсионной среде. Различают суспензии для внутреннего, наружного (в том числе капли глазные) и инъекционного (внутримышечного) применения. Размер частиц в суспен​зиях составляет 0,1 –50 мкм (иногда до 100 мкм). Частицы разли​чимы невооруженным глазом. Суспензии в аптеке могут быть из​готовлены двумя методами: дисперсионным (диспергирования) и конденсационным.

В основе первого метода лежит процесс измельчения частиц, второго – укрупнение частиц в результате агрегации (конденса​ции) или образования молекул не растворимого в данной дис​персионной среде вещества в результате химического взаимо​действия.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. При поступле​нии рецепта в аптеку провизор-технолог должен уметь отличить лекарственную форму «Суспензии» от фармацевтической несов​местимости, связанной с нерастворимостью вещества в данной дисперсионной среде:

· в суспензиях для внутреннего применения в осадке не должны содержаться ядовитые вещества, в том числе вещества списка А;

· масса вещества списка Б в суспензиях для внутреннего при​менения не должна превышать ВРД;

· осадок должен легко ресуспендироваться, быть тонко дис​персным, не раздражать кожу и слизистые оболочки;

· препарат в виде суспензии должен оказывать необходимое фармакологическое действие.

В случае необходимости дозы веществ списков Б (в виде су​спензии или раствора) и А (в виде раствора в составе суспензии) проверяют аналогично другим жидким лекарственным формам для внутреннего применения. Для веществ, находящихся на предмет​но-количественном учете, также проверяют соответствие выпи​санной в прописи массы вещества норме допустимого отпуска по одному рецепту.

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ. При изготовлении суспензий дисперсионным методом важно знать отношение вещества к дисперсионной среде.

В связи с этим выделяют вещества:

· гидрофильные (хорошо смачиваются водой, краевой угол смачивания 0°<θ0< 45°); полное смачивание имеет место тогда, когда капля жидкости полностью растекается в тонкую пленку по поверхности твердого вещества. К гидрофильным веществам от​носят: висмута нитрат основной, крахмал, цинка оксид, магния оксид;

· нерезко гидрофобные (краевой угол смачивания водой 90°>θ0> 45°, например, 69° у талька, 78° у серы, ~ 81° у сульфомоно-метоксина, ~ 83° у сульфодиметоксина);

· гидрофобные (краевой угол смачивания водой 180°>θ0>90°, например, 106° у парафина). К гидрофобным веществам относят: ментол, тимол, камфору.

В качестве стабилизаторов в аптеках применяют желатозу, ка​меди. Могут быть использованы растворы полисахаридов: крахма​ла, производных целлюлозы (метилцеллюлозы (МЦ), натрийкар-боксиметилцеллюлозы (NaKMU), микрокристаллической целлю​лозы); полисахаридов, полученных методами биотехнологии (ксантан, родэксман, аубазидан); бентонит (3-4 % гели); глицерам; твины, спены, молоко сухое, яичный порошок и др.

Конденсационным методом суспензии могут быть получены при замене растворителя – добавлении настоек, жидких экстрактов, спиртов (камфорного, салицилового и др.) к водному раствору, изменении значения рН раствора, в результате высоливаюшего действия избытка одноименных ионов и других факторов.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Водные суспензии из​готавливают в массообъемной концентрации и контролируют по объему при содержании твердой фазы менее 3 %. При содержании твердой фазы 3 % и более суспензии изготавливают и контроли​руют по массе. Суспензии в вязких и летучих дисперсионных сре​дах изготавливают и контролируют также по массе. Количество стабилизатора рассчитывают с учетом степени гидрофобности ле​карственных веществ. Так, для нерезко гидрофобных веществ же​латозу берут в соотношении 0,5 г на 1,0 г стабилизируемого веще​ства; для резко гидрофобных соотношение составляет 1:1.

Особого подхода требует изготовление суспензии серы. Адсорбируясь на поверхности пузырьков воздуха, частицы серы всплы​вают на поверхность в виде пенистого слоя. В качестве стабилиза​тора суспензии серы целесообразно использовать калийное или медицинское мыло (0,1 –0,2 г мыла на 1,0 г серы), так как мыло способствует увеличению фармакологической активности серы.

Водные суспензии гидрофильных веществ (метод диспергирования). При их изготовлении рассчитывают: объем воды очищенной для получения первичной пульпы ('/2 от массы измельчаемого веще​ства); объем каждой порции дробного фракционирования и число фракций. Объем воды, взятый для фракционирования, должен в 10–20 раз превышать объем, занимаемый массой вещества.

Пример 14.1
Rp.: Solutionis Natrii benzoatis 1 % – 120 ml 

Bismuthi subnitratis 2,0 

Sirupi simplicis 10 ml 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

В прописи нет веществ списков А и Б, поэтому дозы не проверяют. Отсутствуют вещества, находящиеся на предметно-количественном учете.

Выписано гидрофильное вещество – висмута нитрат основной, прак​тически не растворимый в воде и этаноле. В виде суспензии обладает вяжущим действием. Натрия бензоат растворим в воде. Концентрация висмута нитрата основного менее 3 %. Из соотношения:

130 – 2,0 
100 – Х
Х – 1,54%.

Суспензию изготавливают в массообъемной концентрации. Следова​тельно, может быть использован 10% концентрированный раствор на​трия бензоата объемом 1,2-10 = 12 мл. Объем воды для получения пер​вичной пульпы – 1 мл (1/2 от массы вещества). Объем воды для фракци​онирования – 120 –1 – 12 = 107 мл, т.е. 5 раз по ≈ 20 мл.

После изготовления суспензии оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 14.1.

Bismuthi subnitratis 2,0

Aquae purificatae 1 ml

Aquae purificatae 107 ml (5 раз по ~ 20,14 ml)

Solutionis Natrii benzoatis 10% – 12 ml

Sirupi simplicis 10 ml

V – 130 ml 
Подписи:

Водные суспензии нерезко гидрофильных веществ (метод диспер​гирования). К этой группе веществ относят: фенилсалицилат, тер-пингидрат, не растворимые в воде сульфаниламиды и некоторые другие.

Пример 14.2
Rp.: Sulfadimezini 2,0

Aquae purificatae 100 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 3 раза в день

Сульфадимезин – белый или слегка желтоватый порошок практи​чески не растворимый в воде, мало растворим в 95 % этаноле. Концент​рация твердой фазы менее 3 % (2 %). Суспензию изготавливают в массо​объемной концентрации.

Масса желатозы – 1,0 г (1/2 от массы вещества).

Объем воды очищенной для получения первичной пульпы: (2,0 + 1,0) / 2 = 1,5 мл. Объем воды очищенной для разбавления первичной пульпы – 98,5 мл.

После изготовления суспензии выписывают ППК.

Дата
ППК 14.2.

Sulfadimezini 2,0
Gelatosae 1,0

Aquae purificatae 1,5 ml

Aquae purificatae 98,5 ml

V – 100 ml 
Подписи:

Пример 14.3
Rp.: Sulfuris praecipitati 2,0
Glycerini 5,0 
Aquae purificatae 100 ml 
Misce. Da. Signa. Втирать в кожу головы
На обороте ППК рассчитывают:

· массу мыла калийного (медицинского) – 0,2 г;

· объем воды очищенной для получения первичной пульпы – 1 мл;

· объем, занимаемый глицерином: 5 г : 1,23 г/см3 = 4 мл;

· объем воды очищенной для разведения первичной пульпы – 99 мл.

Дата
ППК 14.3.

Sulfuris praecipitati 2,0
Glycerini 1,0
Aquae purificatae 1 ml 
Saponis medicinalis0,2

Glycerini 4,0

Aquae purificatae 99 ml

V – 104 ml 
Подписи:

Водные суспензии гидрофобных веществ (метод диспергирования). Расчеты, связанные с изготовлением суспензий гидрофобных ве​ществ, разберем на примере суспензии ментола.

Пример 14.4
Rp.: Mentholi 0,5

Natrii hydrocarbonatis 
Natrii chloridi ana 1,5 
Aquae purificatae 100 ml 
Misce. Da. Signa. Полоскание.

На обороте паспорта письменного контроля выполняют расчеты:

· объем спирта этилового 90 % – 0,5 мл;

· масса желатозы – 0,5 г;

· объем воды очищенной для изготовления первичной пульпы: (0,5 + + 0,5):2 = 0,5 мл;

· объем раствора натрия гидрокарбоната 5 % – 30 мл;

· объем раствора натрия хлорида 10 % – 15 мл;

• объем воды очищенной для разведения первичной пульпы – 54,5 мл.
После изготовления суспензии заполняют лицевую сторону ППК:
Дата

ППК 14.4.

Mentholi 0,5
Spiritus aethylici 90 % 0,5
Gelatosae 0,5

Aquae purificatae 0,5 ml (gtts X)

Aquae purificatae 54,5 ml

Solutionis Natrii hydrocarbonatis 5 % – 30 ml 
Solutionis Natrii chloridi 10% 15 ml

V – 100 ml 
Подписи:

Технология изготовления суспензий. Водные суспензии гидро​фильных веществ изготавливают в аптеке, как правило, без ста​билизатора. Агрегативная и седиментационная устойчивости мо​гут быть обеспечены соблюдением соответствующих технологи​ческих приемов: измельчения нескольких твердых веществ по пра​вилам изготовления порошков, применения расклинивающей жидкости по правилу оптимального диспергирования (правило Дерягина), применения приема дробного фракционирования (взмучивания) и др. Присутствие в составе препарата вязких жидкостей также замедляет скорость седиментации. При незна​чительных различиях плотности дисперсной фазы и дисперси​онной среды скорость седиментации также замедляется (закон Стокса).

Для веществ, ограниченно смачивающихся дисперсионной сре​дой или не смачивающихся, необходима лиофилизация (в случае водных суспензий – гидрофилизация) поверхности частиц твер​дого тела, что достигается добавлением стабилизатора (ПАВ).

Суспензию талька (нерезко гидрофобного вещества) удается получить без добавления стабилизаторов, благодаря высокой дис​персности исходного вещества и сочетанию его в высококонцен​трированных суспензиях с гидрофильными веществами (крахма​лом, цинка оксидом и др.).

Для предварительного измельчения гидрофобных, трудно из​мельчаемых веществ: ментола, тимола, камфоры, при изготовле​нии водных суспензий и порошков применяют 90 % этанол.

Как правило, в состав прописи водных суспензий, кроме ле​карственных веществ, вводимых по типу суспензии, входят веще​ства, растворимые в воде. Поэтому, кроме стадий изготовления суспензий, присутствуют стадии, характерные для изготовления водных растворов, – растворение и фильтрование, смешивание концентрированных растворов лекарственных веществ с водой очищенной (если концентрация веществ, вводимых подтипу су​спензии, не превышает 3 %), добавление галеновых и новогале​новых жидкостей и др.

Изготовление водных суспензий методом диспергирования. Общая технология включает стадии: измельчение, смешивание, упаков​ка, оформление.

Суспензии гидрофильных веществ. Измельчение и смешивание нескольких гидрофильных веществ проводят по пра​вилам изготовления порошков. К измельченной порошкообраз​ной массе добавляют дисперсионную среду в количестве '/2 массы порошка (правило Дерягина) с целью обеспечения расклини​вающего действия.

При смешивании гидрофильных лекарственных веществ с дис​персионной средой используют прием дробного диспергирования (взмучивания). К измельченному веществу (или смеси веществ) в ступку добавляют воду (водный раствор), объем которого в 10 – 20 раз превышает объем массы порошка. Осадок перемешивают (взмучивают) пестиком, оставляют на 2 – 3 мин, тонкую взвесь сливают во флакон для отпуска. Осадок дополнительно измельча​ют, и прием дробного фракционирования повторяют, пока весь осадок не перейдет во взвесь.

При изготовлении высококонцентрированных суспензий при​ем дробного фракционирования не применяют.

Суспензии нерезко гидрофобных веществ. Гид-рофилизирующие свойства стабилизаторов, в частности желато-зы, проявляются в присутствии воды очищенной. Для образова​ния первичной пульпы требуется количество воды, приблизительно равное полусумме массы вещества и стабилизатора.

В ступке измельчают лекарственное вещество, вводимое по типу суспензии, сдвигают из центра ступки. В центре ступки растирают желатозу с рассчитанным для получения первичной пульпы ко​личеством воды очищенной, затем постепенно при растирании добавляют предварительно измельченное вещество до получения однородной густоватой кашицы. Затем постепенно малыми пор​циями добавляют остальное количество воды очищенной или рас​твор солей, предварительно изготовленный растворением веществ или разведением концентрированных растворов, сливают полу​ченную взвесь во флакон для отпуска.

Изготовление суспензии серы имеет некоторые особенности. Серу в ступке растирают с частью глицерина, выписанного в про​писи (правило Дерягина) для гидрофилизации ее поверхности, сдвигают из центра ступки. В центре ступки растирают рассчитан​ное количество мыла калийного (медицинского) с несколькими каплями теплой воды. Постепенно при перемешивании добавля​ют измельченную серу, затем к полученной пульпе добавляют остальное количество глицерина, тщательно перемешивают и смывают водой очищенной или предварительно изготовленным раствором солей (других растворимых веществ, выписанных в ре​цепте) во флакон для отпуска. Стабилизирующее действие мыла проявляется и при его добавлении непосредственно к готовой су​спензии и сильном взбалтывании. Мыло нельзя добавлять, если в прописи присутствуют соли щелочноземельных и тяжелых метал​лов (образование соответствующего мыла, обладающего раздра​жающим действием).

Суспензии гидрофобных веществ. В ступку помеща​ют гидрофобное вещество (ментол, тимол или камфору) и добавляют равное количество 90 % этанола (с учетом растворимо​сти), так как эти вещества относят к группе трудноизмельчаемых. После неполного испарения этанола смесь сдвигают из центра ступки. В ступке растирают желатозу с рассчитанным количеством воды для получения первичной пульпы и постепенно, при пере​мешивании, добавляют измельченное вещество. Смесь тщательно растирают до получения кашицы и смывают ее малыми порция​ми воды очищенной или микстуры (раствора солей и других ле​карственных веществ) во флакон для отпуска.

Суспензии резко гидрофобных веществ могут быть получены конденсационным методом, если их предварительно растворить в этаноле или настойках, выписанных в прописи рецепта, а затем добавить к водному раствору.

Изготовление водных суспензий конденсационным методом. Наи​более распространенным случаем образования суспензий конден​сационным методом является добавление к водному раствору эта-нольных растворов, жидкостей, содержащих этанол, эфир (на​стойки, жидкие экстракты) и т.п. Происходит смена растворите​ля. Из этанольного раствора начинают выделяться вещества, не растворимые в воде и в более разбавленных растворах этанола, и наоборот, из водного раствора – не растворимые в этаноле и водно-этанольных растворах. Объясняется это тем, что по отно​шению к изменившейся дисперсионной среде концентрация ве​ществ становится насыщенной и даже пересыщенной.

Образование осадка в пересыщенных растворах обусловлено скоростью протекания двух взаимосвязанных процессов: образо​вания центров кристаллизации и роста кристаллов. Для образова​ния мелкодисперсного осадка необходимо, чтобы скорость обра​зования центров кристаллизации превышала скорость роста кри​сталлов.

Это достигается при добавлении к большему объему жидкости меньшего объема жидкости с иной растворяющей способностью дисперсионной среды.

Кроме того, жидкости, содержащие этанол, добавляют к вод​ному раствору в порядке увеличения концентрации этанола. С це​лью уменьшения возможности выделения в виде грубодисперсно-го осадка слабых оснований из их солей все другие компоненты следует добавлять в порядке постепенного возрастания значения рН, а для слабых кислот – в порядке постепенного снижения рН.

Суспензия конденсационным методом может быть получена как результат химического взаимодействия между порознь раство​римыми веществами.

Пример 14.5
Rp.: Solutionis Natrii hydrocarbonatis 2 % – 120 ml 

Calcii chloridi 3,0

Extracti Glycyrrhizae 2,0

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке З раза вдень

Экстракт солодки густой помещают в ступку, растирают с 1 мл воды очищенной, добавляют воду до получения раствора. Во флакон для от​пуска к оставшемуся объему воды добавляют 48 мл 5 % концентриро​ванного раствора натрия гидрокарбоната и 6 мл 50 % раствора кальция хлорида, добавляют из ступки раствор экстракта солодки, перемешива​ют. Контролируют объем, который равен 120 мл. Образуется суспензия кальциевой соли глицирризиновой кислоты в результате реакции обме​на аммониевой соли глицирризиновой кислоты из экстракта солодки и кальция хлорида.

Упаковка суспензий. Оформление. Хранение. Суспензии упаковы​вают во флаконы для отпуска аналогично другим лекарственным формам с жидкой дисперсионной средой. Оформляют этикетка​ми: «Микстура» или «Наружное» с обязательной предупредитель​ной надписью или дополнительной этикеткой «Перед употребле​нием взбалтывать» и другими этикетками в зависимости от свойств лекарственных веществ и особенностей приема. Срок хранения су​спензий, изготовленных в аптеке, не более 3 сут, если нет других указаний в НД.

Технологический контроль качества. На стадиях изготовления и изготовленного препарата оценивают: однородность пульпы, цвет, запах суспензии, отсутствие механических включений, однород​ность частиц дисперсной фазы и равномерность их распределения по всему объему (массе) суспензии, соответствие выписанному объему или массе. После изготовления препарата выписывают ППК.

Специфическим показателем суспензий является ресуспенди-руемость. При наличии осадка суспензия должна восстанавливать равномерное распределение частиц по всему объему препарата при взбалтывании 15 –20 с после 24 ч хранения и 40 –60 с после трех суток хранения.

Определение размера частиц проводится методом микроско​пии. Размер частиц дисперсной фазы не должен превышать разме​ров, указанных в нормативных документах (ФС, ФСП и др.).

При отпуске препарата из аптеки проверяют правильность вы​писывания ППК, качество упаковки, укупорки, правильность оформления, наличие рецепта (сигнатуры – в случае присутствия этанола и др.).
Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Раствора кофеина натрия бензоата 0,5 % – 90 мл

Висмута нитрата основного 1,0

Сиропа сахарного 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 2 раза 
в день

2. Возьми: Цинка оксида 1,5

Гексаметилентетрамина 1,0

Воды очищенной 120 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для обработки кожи ног

3. Возьми: Раствора натрия гидрокарбоната 1 % – 100 мл

Магния оксида 2,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 
при изжоге

4. Возьми: Магния оксида 1,5

Висмута нитрата основного 0,75

Воды очищенной 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 4 раза 
в день

5. Возьми: Терпингидрата 1,2

Натрия бензоата

Натрия гидрокарбоната поровну по 1,0

Воды очищенной 120 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

6. Возьми: Сульфадиметоксина 2,0

Воды очищенной 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 4 раза 
в день

7. Возьми: Сульфамонометоксина 1,0

Воды очищенной 150 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 3 раза 
в день

8. Возьми: Раствора натрия бензоата 1 % – 80 мл

Фенилсалицилата 1,5

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 десертной ложке 2 раза 
в день

9. Возьми: Серы осажденной 1,0

Глицерина 2,0

Воды очищенной 60 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Протирать кожу лица

10. Возьми: Серы осажденной 1,5

Глицерина 2,0

Спирта камфорного 3 мл

Воды очищенной 60 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Протирать кожу лица

11. Возьми: Серы осажденной 1,5

Этанола 70% – 10 мл

Глицерина 2,0

Воды очищенной 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Протирать кожу лица

12. Возьми: Ментола 0,2

Натрия гидрокарбоната
Натрия хлорида поровну по 0,5 
Воды очищенной 200 мл 
Смешай. Дай. Обозначь. Полоскание

13. Возьми: Раствора натрия бромида 0,5 % – 120 мл

Камфоры 1,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

14. Возьми: Камфоры 1,0

Кофеина натрия бензоата 0,5

Воды очищенной 120 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза
в день

15. Возьми: Раствора аммиака 20 мл

Спирта камфорного 10 мл 
Натрия хлорида 0,5 
Воды очищенной 70 мл 
Смешай. Дай. Обозначь. Примочка

Тесты
1. Лекарственной форме «суспензии» соответствуют термины:
а)
«твердая дисперсная фаза»;

б)
«жидкая дисперсная фаза»;

в)
«твердая дисперсионная среда»;

г)
«жидкая дисперсионная среда»;

д)
«система гомогенная».

2.
Лекарственная форма «суспензия» образуется:
а)
если лекарственные вещества любого агрегатного состояния
не растворимы в жидкой дисперсионной среде;

б)
превышен предел растворимости твердого несильнодейству​ющего вещества в жидкой дисперсионной среде;

в)
имеет место несмешиваемость ингредиентов;

г)
в результате химической реакции образуется осадок фарма​кологически активного вещества;

д)
имеет место смена растворителя без изменения фармаколо​гической активности препарата.

3.
Терапевтическая эффективность суспензий, как правило, воз​растает:
а)
при уменьшении размера частиц;

б)
снижении степени измельчения;

в)
увеличении удельной поверхности;

г)
уменьшении свободной поверхностной энергии.

4.
Первыми при изготовлении порошковой массы измельчаютлекарственные вещества:
а)
красящие;

б)
выписанные в меньшей массе;

в)
имеющие малое значение насыпной массы;

г)
трудноизмельчаемые;

д)
теряющие кристаллизационную воду.

5.
Правило оптимального измельчения (правило Дерягина) пред​полагает добавление вспомогательной жидкости к массе измельча​емого вещества в соотношении:
а)
1:1;
б)
1:2;
в)
1:5;
г)
1:10.
6.
При изготовлении водных суспензий следует учитывать, чтонередко гидрофобными свойствами обладает:
а)
ментол;

б)
цинка сульфат;

в)
фенилсалицилат;

г)
тимол;

д)
цинка оксид.

7.
При изготовлении суспензий учитывают, что гидрофильными свойствами обладают:
а)
белая глина;

б)
терпингидрат;

в)
висмута нитрат основной;

г)
камфора;

д)
норсульфазол.

8.
При изготовлении суспензий следует учитывать, что резкогидрофобными свойствами обладают:
а)
магния оксид;

б)
ментол;

в)
камфора;

г)
стрептоцид;

д)
сера.

9.
При измельчении трудноизмельчаемых веществ следует до​бавлять спирт этиловый:
а)
с учетом растворимости;

б)
с учетом совместимости;

в)
только при изготовлении суспензий;

г)
при изготовлении суспензии и порошков.

10.
Седиментационная устойчивость дисперсной фазы в лекар​ственных формах, представляющих микрогетерогенные системы, прямо пропорциональна:
а)
размеру частиц;

б)
величине ускорения свободного падения;

в)
разности значений плотности фазы и среды;

г)
вязкости дисперсионной среды;

д)
времени хранения препарата.

11.
Агрегативная устойчивость суспензий может быть обеспече​на наличием:
а)
заряда на поверхности частиц;

б)
сольватной (гидратной) оболочки;

в)
оболочки ВМВ вокруг частиц дисперсной фазы;

г)
оболочки ПАВ вокруг частиц дисперсной фазы;

д)
оптимальным размером частиц;

е)
всеми перечисленными факторами.

12.
Применение приема дробного фракционирования при изго​товлении суспензий гидрофильных веществ основано на законе:
а)
Стокса;

б)
Гиббса;

в)
Вант-Гоффа;

г)
Рауля.

13.
Суспензии могут быть изготовлены двумя основными методами:
а)
диспергирования;

б)
фракционирования;

в)
гомогенизации;

г)
конденсации;

д)
наслаивания на поверхность воды для набухания.

14.
Без введения стабилизатора в аптеке могут быть изготовле​ны водные суспензии веществ:
а)
липофильных;

б)
гидрофильных, не растворимых в воде;

в)
гидрофильных;

г)
с нерезко гидрофобными свойствами;

д)
с резко гидрофобными свойствами.

15.
Обеспечивают увеличение степени дисперсности в суспензи​ях в зависимости от свойств измельчаемых веществ технологиче​ские приемы:
а)
непосредственное измельчение порошка;

б)
измельчение в присутствии других твердых тел;

в)
измельчение в присутствии жидкостей;

г)
дробное диспергирование твердой фазы;

д)
добавление стабилизатора;

е)
все перечисленные приемы.

16.
Суспензию серы стабилизирует, одновременно обеспечиваяоптимальное фармакологическое действие:
а)
желатоза;

б)
эмульгатор Т-2;

в)
мыло медицинское;

г)
раствор крахмала;

д)
гель МЦ.
17.
Конденсационный метод образования суспензий имеет место:
а)
при смене растворителя с образованием пересыщенных рас​творов;

б)
нерастворимости вещества в данной дисперсионной среде;

в)
влиянии одноименных ионов на растворимость вещества;

г)
добавлении солюбилизаторов;

д)
образовании осадка как продукта химической реакции;

е)
коалесценции.

18.
Микрогетерогенные системы образуются конденсационным методом при добавлении к водной дисперсионной среде:

а)
гидрофильных веществ;

б)
липофильных веществ;

в)
жидких экстрактов;

г)
настоек.

19.
При изготовлении порошков, суспензий следует учитывать, что уменьшению размера частиц способствуют:
а)
непосредственное измельчение порошка;

б)
конденсация частиц;

в)
применение вспомогательных жидкостей;

г)
увеличение межфазного натяжения;

д)
прием дробного фракционирования.

20.
 Скорость оседания частиц в суспензиях обратно пропорцио​нальна:
а)
радиусу частиц;

б)
разности плотностей фазы и среды;

в)
вязкости среды;

г)
величине ускорения свободного падения;

д)
скорости диспергирования.

21.
 Лекарственный препарат, содержащий серу, воду очищен​ную, спирт камфорный и глицерин, представляет собой:
а)
гомогенную дисперсную систему;

б)
суспензию, полученную методом диспергирования;

в)
суспензию, полученную конденсационным методом;

д) комбинированную систему: суспензию серы и раствор кам​форы.

22.
 Качество суспензий контролируют, определяя:
а)
только объем и отклонение от объема;

б)
ресуспендируемость;

в)
время диспергирования;

г)
растворимость.

Обучающие задачи
1. Rp.: Anaesthesini 1,0

Dimedroli

Mentholi ana 0,5

Zinci oxydi

Talci ana 10,0

Amyli

Glycerini ana 20,0

Spiritus athylici 90% – 15 ml

Solutionis Acidi borici 2% ~ 100 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу лица

2. Rp.: Amyli
Bismuthi subnitratis ana 3,0

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу лица

3. Rp.: Natrii hydrocarbonatis

Bismuthi subnitratis ana 2,0

Aquae purificatae 100 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

4. Rp.: Magnesii oxydi

Bismuthi subnitratis ana 2,0

Aquae purificatae 150 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 2 раза в день

5. Rp.: Hexamethylentetramini

Zinci oxydi ana 2,0

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. Для обработки кожи ног
6. Rp.: Natrii hydrocarbonatis

Natrii chloridi ana 3,0 
Phenylii salicylatis 2,0 
Aquae purificatae 150ml 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

7. Rp.: Natrii benzoatis 3,0

Terpini hydrati 2,0

Sirupi Althaeae 5 ml
Aquae purificatae 150 ml
Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 4 раза вдень

8. Rp.: Mentholi

Camphorae ana 1,5

Aquae purificatae 120 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 3 раза вдень

9. Rp.: Camphorae 0,5

Adonisidi

Tincturae Leonuri ana 10 ml

Aquae purificatae 20 ml

Misce. Da. Signa. По 15 капель З раза в день

10. Rp.: Sulfuris 6,0

Spiritus camphorati 6 ml

Solutionis Acidi borici 2 %

Spiritus aethylici ana 40 ml

Misce. Da. Signa. Молоко Видаля. Втирать в кожу 
головы

11. Rp.: Natrii chloridi 1,0

Spiritus camphorati 10 ml 
Aquae purificatae 100 ml 
Misce. Da. Signa. Примочка
12. Rp.: Spiritus salicylic! 1 % - 50 ml

Spiritus camphorati 10 ml

Sulfuris depurati 1,5

Resorcini 0,5

Laevomycetini 2,5

Acidi borici 0,5

Aquae purificatae 25 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу
13. Rp.: Sulfamonomethoxyni 2,0

Aquae purificatae 100 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке З раза вдень

14. Rp.: Streptocidi 2,0

Sirupi simplicis 10 ml

Aquae purificatae 120 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 3 раза в день

15. Rp.: Terpini hydrati 2,0

Natrii hydrocarbonatis 1,0

Aquae purificatae 100 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 4 раза в день

16. Rp.: Lyncomycini 1,5

Sulfuris praecipitati Streptocidi ana 2,5

Spiritus aethylici 95 %
Solutionis Acidi borici 3 % ana 50 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу лица на ночь

17. Rp.: Streptocidi

Sulfuris ana 7,0

Aetheris medicinalis 30,0

Solutionis Acidi borici 3 % – 50 ml

Spiritus salicylici 2 % – 50 ml

Misce. Da. Signa. Протирать пораженные участки кожи

18. Rp.: Ichthyoli 1,5

Norsulfazoli 2,5

Talci 15,0

Spiritus aethylici 70 % – 50 ml

Solutionis Acidi borici 3 % – 100 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу лица на ночь

Тема 15

ЭМУЛЬСИИ ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО И НАРУЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ
Цель. Уметь изготавливать эмульсии для внутреннего и наруж​ного применения и оценивать их качество в соответствии с требо​ваниями нормативных документов, на основе теоретических по​ложений и с учетом физико-химических свойств лекарственных веществ и эмульгаторов.

Работа в лаборатории. Изготовить эмульсии и препараты на их основе:

а)
для внутреннего применения:

· масляные;

· из семян;

· ароматные воды и микстуры на их основе;

б)
для наружного применения .
Оценить качество изготовленных эмульсий.

Оснащение. Весы ручные (ВР, ВСМ); чашки фарфоровые вы​парительные; ступки фарфоровые (№ 5 – 7); ступки семенные; размельчитель тканей РТ-1 (вместимостью 800 мл) и РТ-2 (вмес​тимостью 100 мл). Также см. темы 6, 7.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: устанавливать состав официнальных эмульсий; изготавливать эмульсии и комбинированные препара​ты на их основе; обеспечивать стабильность и соответствующие условия хранения с учетом физико-химических свойств лекар​ственной формы «Эмульсии» как микрогетерогенной дисперсной системы; оценивать качество эмульсий на всех этапах изготовле​ния, изготовленных препаратов и при отпуске препаратов из ап​теки.

Эмульсии. Это однородная по внешнему виду лекарственная форма, состоящая из взаимно нерастворимых тонко диспергиро​ванных жидкостей, предназначенная для внутреннего, наружно​го или инъекционного применения. Изготовление эмульсий рег​ламентировано ГФ.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Этот этап так же, как и в случае суспензий, имеет важное значение с точки зрения диагносцирования несовместимости. Следует отличать несмешиваемость, взаимную нерастворимость жидкостей как несов​местимость от лекарственной формы «Эмульсии».

При проверке доз в эмульсиях для внутреннего применения воз​никает некоторая условность при расчете числа приемов, связан​ная с противоречием между объемом ложки и массой микстуры.

Учет физико-химических свойств лекарственных веществ рас​тительных масел, эмульгаторов, семян растений. Для изготовле​ния эмульсий используют: персиковое, оливковое, подсолнечное, касторовое, вазелиновое и эфирные масла, рыбий жир, бальзамы и другие несмешивающиеся с водой жидкости, а при отсутствии указания масла в прописи рецепта – первые три.

В составе эмульсии могут быть выписаны лекарственные и вспо​могательные вещества: растворимые в воде, растворимые в масле не растворимые ни в дисперсной фазе, ни в дисперсионной среде. Иногда, учитывая физико-химические свойства этих веществ, может быть целесообразным растирание их с маслом или водой при получении корпуса эмульсии при условии, что диспергируе​мый порошок не реагирует с эмульгатором.

Часто при добавлении к водным растворам нашатырно-анисо-вых капель, эликсира грудного, водных извлечений, экстрактов, настоек, содержащих эфирные вещества, бальзамы, смолы, эмуль​сия образуется конденсационным методом. Чаще в этих случаях образуются комбинированные микрогетерогенные системы (кол​лоидные растворы, суспензии, эмульсии). При изготовлении мас​ляных эмульсий следует помнить, что масла не должны иметь тем​пературу ниже 15 °С.

Эмульсии, как правило, стабилизируют эмульгаторами, ассор​тимент которых в настоящее время очень велик, но в аптечную практику они внедряются медленно. Для стабилизации эмульсий могут быть использованы эмульгаторы: Т-2 (2 –6 %), твин-80 (0,5 – 5%), глицерам (0,1 %), растворы МЦ, NaKMЦ (0,5 – 2%); поли​сахариды микробного происхождения (родэксман, аубазидан, ксантан в концентрациях 0,25–1%) и др. При необходимости получить эмульсию I или II рода эмульгатор подбирают с учетом величины гидрофильно-липофильного баланса.

На практике для стабилизации эмульсий внутреннего приме​нения используют желатозу (Gelatosa), иногда заменяя ее сухим молоком (Lac vaccinum exiccatum exoleatum), 10 % раствором крах​мала (Solutio Amyli, Mucilago Amyli), яичным желтком (Vitellum ovi); 1 желток (масса -18,0 г) способен обеспечить эмульгирова​ние 10,0– 15,0 г жирного масла и до 30,0 г масла касторового.

Желатоза – амфотерный эмульгатор – природный продукт неполного гидролиза желатина в присутствии воды в соотноше​нии 1:2. Гидролиз проводят в паровых стерилизаторах при 2 атм. Сушат и превращают в порошок. Порошок трудно стандартизует​ся, гигроскопичен и может быть контаминирован микрофлорой.

Поэтому эмульсии, стабилизированные желатозой, имеют огра​ниченный срок хранения.

Раствор крахмала 10 % был охарактеризован ранее (см. тему 12). В семенных эмульсиях стабилизатором являются природные бел​ки, дополнительно эмульгатор при их изготовлении не добавля​ют. Семенные эмульсии изготавливают из семян арахиса, минда​ля, грецкого ореха, мака, тыквы и др. Семенные эмульсии могут назначаться внутрь или применяться в качестве косметического молочка. Семена делят на две группы: имеющие оболочку (семе​на миндаля, арахиса, тыквы) и не имеющие оболочки (семена мака). В зависимости от этого производится первичная обработка семян.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Эмульсии изготав​ливают в концентрации по массе. Если концентрация эмульсии в прописи не указана, изготавливают эмульсию концентрации 10 %, т.е. из 10,0 г масла или семян изготавливают 100,0 г эмуль​сии.

Масляные эмульсии для внутреннего применения. Такие эмульсии готовят, как правило, на основе желатозы и 10% раствора крах​мала.

Пример 15.1
Rp.: Emulsi ex oleis 200,0

Olei Menthae piperitae gtts X

Mentholi 1,0

Extracti Belladonnae 0,15

Phenylii salicylatis 2,0

Bismuthi subnitratis 1,0

Sirupi simplicis 10 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

Эмульгатор – желатоза. Проверяют дозы экстракта белладон​ны аналогично проверке доз в микстурах. Дозы не завышены. Эмульсии изготавливают в концентрации по массе. Масса эмульсии составляет 200,0 г. Общая масса препарата на основе эмульсии – 217,5 г [200,0 + 0,2 (10 капель масла мяты) + 1,0 + 0,3 (масса сухого экстракта белладонны 1:2) + 2,0 + + 1,0 + 13,0 (масса 10 мл сиропа сахарного – плотность 1,3 г/мл)].

Масло в прописи не указано, можно взять персиковое, оливковое или подсолнечное. Масса масла (например, подсолнечного) 20,0 г (кон​центрация эмульсии не указана, берут в соотношении 1:10); масса мас​ляного раствора 20,0 + 1,0 + 0,2 = 21,2 г (раствор ментола и эфирного масла в масле подсолнечном).

Масса желатозы 11,6 г (10,6 г – 1/2 от массы масляного раствора и 1,0 г – для стабилизации суспензии фенилсалицилата как вещества с нерезко выраженными гидрофобными свойствами, т.е. 1/2 массы веще​ства).

Масса воды для получения первичной эмульсии 15,91 г [≈16,0 г, = 0,5 Σ массы масляного раствора (21,2 г) + массы желатозы для стабилизации эмульсии (10,6 г)]. Масса воды для разбавления первичной эмульсии 200 - 20,0 - 11,6 - 15,91 = 152,49 г (≈152,5 г).

Проведем самоконтроль:

217,5 – 20,0 – 11,6 – 15,91 – 0,2 – 1,0 – 0,3 – 2,0 – 1,0 – 13,0 = = 152,49 г.

Из этого количества воды следует вычесть 1,5 мл (г) для получения пульпы фенилсалицилата и 0,5 мл – для получения пульпы висмута нит​рата основного (152,49 – 1,5 – 0,5 = 150,49 мл).

После изготовления препарата заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 15.1 (1).

Gelatosae 10,6 
Aquae purificatae 15,91 ml 

Olei Helianthi 20,0 

Mentholi 1,0 (t °C)

Olei Menthae piperitae 0,2 (gtts X)

Aquae purificatae 150,49 ml 
Extracti Belladonnae sicci (1:2) 0,3

Phenylii salicylatis 2,0

Gelatosae 1,0

Aquae purificatae 1,5 ml

Bismuthi subnitratis1,0 
Aquae purificatae 0,5 ml 
Sirupi simplicis 13,0 (10 ml)

M – 217,5; MT-Подписи:

Эмульгатор – 10% раствор крахмала. Масса препарата на основе эмульсии – 217,5 г, масса собственно эмульсии – 200,0 г, масса крахмала равна массе желатозы – 11,6 г, 10 % раствора из 11,6 г крахма​ла – 116,0 г

Состав препарата:

Крахмал




11,6 г (1 часть)

Вода очищенная:

холодная



23,2 мл (2 части)

кипящая



81,2 мл (7 частей)

Воды для разбавления первичной эмульсии – 63,5 мл (г) [200,0 – 20,0 – 116,0 – 0,5 (для получения пульпы висмута нитрата основного)]. 
После изготовления оформляется лицевая сторона ППК.

Дата
ППК 15.1 (2).

Mucilaginis Amyli 10% 106,0

Olei Helianthi 20,0

Mentholi 1,0 (t °C)

Olei Menthae piperitae 0,2 (gtts X)

Aquae purificatae 63,5 ml

Extracti Belladonnae sicci (1:2) 0,3

Phenylii salicylatis 2,0 
Mucilaginis Amyli 10% 10,0

Bismuthi subnitratis 1,0 
Aquae purificatae 0,5 ml 
Sirupi simplicis 13,0 (10 ml)

M – 217,5; Mт – 

Подписи:

Семенные эмульсии для внутреннего или наружного применения. Расчеты, связанные с изготовлением семенных эмульсий, очень просты.

Пример 15.2
Rp.: Emulsi seminis Amigdali dulcis 100,0

Misce. Da. Signa. Протирать лицо на ночь

Для изготовления 100,0 г эмульсии берут 10,0 г подготовленных соот​ветствующим образом семян. Для предварительного измельчения семян используют небольшое количество воды (0,1 массы семян).

После изготовления эмульсии оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 15.2.

Seminis Amigdali dulcis 10,0 
Aquae purificatae 1 ml 
Aquae purificatae 99 ml

M – 100,0; MT – 

Подписи:

Эмульсии для наружного применения. Рассмотрим пример.

Пример 15.3
Rp.: Benzylii benzoatis 20,0 
Saponis medicinalis 1,0 
Em. T-2 1,0 
Aquae purificatae 78,0 
Misce. Da. Signa. Для лечения чесотки.

Дата
ППК 15.3.

Em. T-2 1,0 (/ °С)


Aquae purificatae 2 ml (t °C)

Aquae purificatae 76 ml 
Saponis medicinalis 1,0 
Benzylii benzoatis 20,0

M – 100,0; MT – 

 Подписи:

Ароматные воды и микстуры на их основе. Для приготовления микстур используют:

· воду укропную 0,005 %. Состав: масло фенхелевое – 0,05 г, вода очищенная – до 1 л;

· воду мятную 0,044%. Состав: масло мяты перечной – 0,44 г, вода очищенная – до 1 л (прил. 21).

Рассмотрим пример изготовления микстуры на основе воды мятной.

Пример 15.4
Rp.: Glucosi 10,0

Natrii bromidi 4,0

Adonisidi 5 ml

Sirupi simplicis

Tincturae Valerianae ana 10 ml

Aquae Menthae 150 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

При изготовлении микстур на основе ароматных вод концентрирован​ные растворы других лекарственных веществ не применяют и объем аро​матной воды за счет изменения объема при растворении порошкообраз​ных веществ не уменьшают. Поэтому объем изготовленной микстуры бу​дет больше теоретического на величину прироста объема, возникающего при растворении веществ, в данном случае глюкозы и натрия бромида.

Проверяют дозы адонизида (список Б) по схеме, описанной ранее. Дозы не завышены. В рецепте выписана масса безводной глюкозы, по​этому масса глюкозы, содержащей 10 % воды, – 11,11 г; изменение объе​ма при растворении глюкозы – 7,66 мл (11,11 г 0,69 мл/г); изменение объема при растворении натрия бромида – 1,04 мл (4,0 г ∙ 0,26 мл/г), объем воды мятной – 150 мл. Общий объем микстуры 150 + 8,7 + 5+10 + 10 = 183,7 мл.

После изготовления микстуры оформляют лицевую сторону ППК.
Дата

ППК 15.4.

Aquae Menthae 150 ml 
Glucosi (hydr.) 11,11 
Natrii bromidi 4,0 
Sirupi simplicis 10 ml 
Adonisidi 5 ml 
Tincturae Valerianae 10 ml
V – 183,7 ml 

Подписи:

Технология изготовления эмульсий. Эмульсии должны изготав​ливаться с соблюдением санитарного режима. Вода, белки, масла являются хорошей средой для развития микроорганизмов.

Стадии изготовления эмульсий: изготовление первичной эмуль​сии (корпуса эмульсии); разбавление первичной эмульсии; фильтрование; введение лекарственных веществ; упаковка и укупорка, оформление к отпуску.
В случае изготовления эмульсий I рода (масло/вода) гидро​фильные растворимые вещества растворяют в воде очищенной, предназначенной для разбавления первичной эмульсии (корпу​са эмульсии), т. е. в дисперсионной среде; липофильные жирорас​творимые вещества растворяют в дисперсной фазе. При изготов​лении эмульсий II рода (вода/масло) гидрофильные водораство​римые вещества растворяют в дисперсной фазе; жирораствори​мые вещества растворяют в дисперсионной среде, т.е. масле или липофильной жидкости, предназначенной для разбавления кор​пуса эмульсии. Из веществ, не растворимых ни в жирах, ни в воде, изготавливают суспензии с готовой эмульсией по общим правилам.

При изготовлении эмульсий I рода для внутреннего примене​ния, содержащих фенилсалицилат, его, несмотря на раствори​мость в маслах, вводят в водную среду в состав эмульсии по типу суспензии. При этом достигается высокий антисептический эф​фект фенилсалицилата за счет гидролиза до салициловой кислоты и фенола в щелочной среде кишечника. Жидкости (настойки, си​ропы, экстракты жидкие) добавляют непосредственно к готовой эмульсии для внутреннего применения.

Масляные эмульсии для внутреннего применения. Эмульгатор – желатоза. Изготовление эмульсии начинают с получения пер​вичной эмульсии (корпуса). Эта стадия очень важна, так как от ее качества зависит качество всей эмульсии. В ступке большого раз​мера (№ 6, 7) растирают желатозу с рассчитанным количеством воды очищенной для получения первичной эмульсии. Затем по каплям добавляют масло или масляный раствор. В соответствии с прописью 15.1 в масле предварительно растворяют при темпера​туре 40–50° С ментол и после охлаждения раствора растворяют эфирное масло мяты перечной.

При введении масла или масляного раствора каждую последу​ющую порцию добавляют только когда предыдущая порция за-эмульгирована, при этом слышится характерное потрескива​ние – крепитация. Полученную первичную эмульсию разбавляют водой или раствором лекарственных веществ. В соответствии с про​писью 15.1 в воде для разбавления эмульсии предварительно ра​створяют экстракт красавки, растирая его в выпарительной чаш​ке и затем смывая в подставку, фильтруя через небольшой там​пон ваты, промытый водой.

После разбавления эмульсию, если необходимо, фильтруют через двойной слой марли во флакон для отпуска или в под​ставку (если эмульсию используют для суспендирования лекар​ственных веществ, как в случае изготовления препарата по про​писи 15.1).

В освободившейся ступке измельчают висмута нитрат основ​ной с водой ('/2 массы вещества – правило оптимального дис​пергирования), затем частью изготовленной эмульсии смывают во флакон для отпуска. Правило дробного фракционирования не применяют, учитывая мутность и вязкость среды.

Во вновь освободившейся ступке измельчают фенилсалицилат и сдвигают из центра ступки. В ступке измельчают желатозу с рас​считанным количеством воды, постепенно по частям добавляют измельченный порошок фенилсалицилата, тщательно перемеши​вают. Смывают первичную пульпу оставшимся количеством эмуль​сии во флакон для отпуска. Добавляют сироп сахарный. Все тща​тельно перемешивают. Контролируют массу препарата. В случае необходимости доводят до требуемой массы в соответствии с про​писью рецепта.

Эмульгатор – 10% раствор крахмала. Описание при​готовления 10% раствора крахмала приведено в теме 7.

К полуостывшему изготовленному раствору крахмала добавля​ют по каплям масло или масляный раствор. Полученную первич​ную эмульсию разбавляют водой для разбавления эмульсии или предварительно изготовленным раствором водорастворимых ле​карственных веществ. Фильтруют через двойной слой марли во флакон для отпуска или в подставку, если процесс изготовления будет продолжен введением лекарственных веществ по типу су​спензии.

В этом случае в освободившуюся ступку помещают висмута нитрат основной и растирают с водой по правилу оптимального диспергирования, частью изготовленной эмульсии смывают его во флакон для отпуска.

Во вновь освободившейся ступке измельчают фенилсалицилат и сдвигают порошок из центра ступки. В центр ступки помещают оставшуюся часть изготовленного раствора крахмала (см. расче​ты) и постепенно добавляя фенилсалицилат, тщательно переме​шивают. Смывают первичную пульпу оставшимся количеством эмульсии во флакон для отпуска. Добавляют сироп сахарный. Тща​тельно перемешивают. Контролируют массу препарата, при необ​ходимости доводят до требуемой массы в соответствии с пропи​сью рецепта.

Семенные эмульсии для внутреннего и наружного применения. Из​готовление эмульсий из семян сводится к извлечению водой очи​щенной водорастворимых компонентов, белков, жира и жирорас​творимых веществ из мелко измельченных семян.

Семена миндаля, арахиса и ядра других орехов предваритель​но обливают горячей водой очищенной (температурой около 60 °С) и оставляют в воде в течение 10 мин. Затем очищают их от кожицы. Обливать семена водой, нагретой до температуры выше 60 °С, не следует, так как это может вызвать свертывание белков

и ферментов, содержащихся в семенах. Семена тыквы освобож​дают только от твердой оболочки в сухом виде (не грызть!). Се​мена мака дважды обливают на частом сите водой очищенной при 60 – 70 °С, что в значительной степени облегчает их даль​нейшее толчение.

Подготовленные семена помещают в специальную (высокую) семенную ступку с длинным пестиком, добавляют воду очищен​ную С/,,, часть от массы семян) и толкут до получения однород​ной кашицы. Затем добавляют остальную воду или раствор лекар​ственных веществ и тщательно перемешивают. Фильтруют через двойной слой марли во флакон для отпуска. В случае необходимо​сти доводят водой очищенной до требуемой массы. При изготов​лении эмульсии семян тыквы семена оставляют в составе эмуль​сии, что обеспечивает продолжение экстракции действующих ве​ществ при хранении.

Семенные эмульсии можно получить методом двойной экст​ракции. Сначала измельченные семена обрабатывают частью воды очищенной, извлечение фильтруют, как описано выше. Отделен​ные выжимки семян вновь помещают в семенную ступку, обраба​тывают оставшимся количеством воды, фильтруют и оба фильт​рата тщательно смешивают.

Масляные эмульсии для наружного применения (эмульсия бензил бензоата). В выпарительной чашке на водяной бане расплавляют эмульгатор Т-2 и растирают с 2 мл горячей воды. Отдельно в под​ставке в теплой воде растворяют мыло медицинское и при энер​гичном встряхивании добавляют небольшими порциями бензил бензоат. Полученную эмульсию по частям добавляют в ступку с эмульгатором Т-2, тщательно перемешивая.

В производстве эмульсий для внутреннего и наружного приме​нения можно использовать мешалки, смесители, размельчители тканей с целью механизации технологического процесса и повы​шения производительности труда.

Ароматные воды и микстуры на их основе. В соответствии с Инструкцией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм воды ароматные изготавливают в асептических условиях. Рас​считанное количество соответствующего масла эфирного в течение 1 мин энергично смешивают с водой до растворения. Технология изготовления микстур на основе ароматных вод подчиняется об​щим правилам изготовления жидких лекарственных форм с при​менением бюреточной системы.

В подставку отмеривается выписанный в прописи объем воды мятной (пример 15.4). В ней растворяют глюкозу, натрия бромид, фильтруют через тампон ваты, промытый водой, во флакон для отпуска, добавляют сироп сахарный, затем адонизид (20 % этано​ла, список Б, прозрачная жидкость светло-желтого цвета) и на​стойку валерианы (этанола не менее 65 %, прозрачная жидкость красновато-бурого цвета). Тщательно взбалтывают. Укупоривают. Оформляют к отпуску.

При добавлении к водному раствору жидкостей, содержащих этанол, образуется микрогетерогенная система. Для повышения ее дисперсности и стабильности спиртосодержащие жидкости добавляют в порядке увеличения концентрации этанола.

Упаковка эмульсий, оформление их к отпуску и хранение. Эмуль​сии упаковывают во флаконы или широкогорлые банки (эмуль​сии для наружного применения). Укупоривают по общим прави​лам. Оформляют этикетками «Микстура», «Внутреннее» или «На​ружное» с предупредительными надписями или дополнительны​ми этикетками: «Сохранять в прохладном месте», «Хранить в за​щищенном от света месте», «Перед употреблением взбалтывать». Срок хранения, если нет соответствующих указаний в НД, не более трех суток. Ароматные воды подлежат хранению в аптеках: укропная – 30 сут; мятная – в виде фасовки по 200 мл – 30 сут; в виде полуфабриката по 500 и 1000 мл – 15 сут.

Технологический контроль качества. Изготовленные эмульсии контролируют по массе или объему (в случае микстур с ароматны​ми водами); проверяют цвет (молочно-белый), однородность, от​сутствие расслоения, вязкость (в соответствии с нормативным документом).

Большое значение для получения препарата высокого качества имеет контроль качества на стадии изготовления первичной эмуль​сии (корпуса эмульсии). В случае правильного изготовления кор​пуса эмульсии при ее перемешивании слышно характерное по​трескивание (крепитация); образующаяся эмульсия имеет цвет мо​лока, капля воды (в прямых эмульсиях – I рода) или капля мас​ла (в обратных (инвертных) эмульсиях – II рода) растекается по поверхности эмульсии.

Первичная эмульсия высокого качества разбавляется без по​следующего расслоения: водой и жидкостями гидрофильного ха​рактера (эмульсия I рода); маслом или жидкостями липофильно-го характера (эмульсия II рода).

Тип эмульсии может быть установлен несколькими способами:

· капля инвертной эмульсии в отличие от прямой эмульсии растекается на парафиновой пластинке;

· капля эмульсии, помещенная на предметное стекло, слива​ется с каплей воды (прямая эмульсия) или с каплей масла (ин-вертная эмульсия);

· при наблюдении окраски дисперсионной среды под микроско​пом отмечают, что гидрофильная среда (вода) окрашивается в голу​бой цвет метиленовым синим (прямая эмульсия); липофильная (мас​ло) – Суданом III в оранжевый цвет (инвертная эмульсия).

· прямые эмульсии обладают электропроводностью (кондуктометрия).
Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Масла касторового 15,0

Воды очищенной до 150,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

2. Возьми: Эмульсии масла миндального 100,0

Фенилсалицилата 1,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

3. Возьми: Эмульсии масла подсолнечного 150,0

Камфоры 2,0

Сиропа сахарного 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

4. Возьми: Эмульсии масляной 100,0

Камфоры 1,0
4
Масла мяты перечной 5 капель

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

5. Возьми: Эмульсии масла касторового 120,0

Висмута нитрата основного 1,0

Сиропа сахарного 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день ребенку 3 лет

6. Возьми: Воды мятной 100 мл

Натрия гидрокарбоната

Натрия бензоата поровну по 0,5

Капель нашатырно-анисовых 4 мл

Сиропа сахарного 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день ребенку 1 года

7. Возьми: Натрия гидрокарбоната

Натрия салицилата поровну по 2,0

Настойки валерианы 6 мл

Эликсира грудного 4 мл

Воды мятной до 200 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день ребенку 8 лет

8. Возьми: Воды укропной 50 мл

Дай такие дозы числом 20

Обозначь. В отделение новорожденных детей

9. Возьми: Натрия салицилата

Натрия бензоата поровну по 0,5

Нашатырно-анисовых капель 5 мл

Сиропа простого 10 мл

Воды мятной 150 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3  раза 
в день

10. Возьми: Экстракта белладонны 0,1

Калия бромида 2,0

Настойки валерианы 10 мл

Воды укропной 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 десертной ложке 2 раза 
в день

11. Возьми: Фенилсалицилата 2,0

Воды мятной 100 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 2 раза 
в день

12. Возьми: Эмульсии бензил бензоата 50,0

Обозначь. Смазывать пораженные участки кожи

Тесты
1.
Эмульсии – это лекарственная форма, состоящая:
а)
из диспергированной фазы в жидкой дисперсионной сре​де;

б)
тонко диспергированных, несмешивающихся жидкостей;

в)
макромолекул и макроионов, распределенных в жидкости;

г)
мицелл в жидкой дисперсионной среде.

2.
Положительными свойствами лекарственной формы «эмуль​сии» являются:
а)
возможность маскировки и коррекции вкуса и запаха;

б)
возможность введения в спинно-мозговой канал;

в)
термодинамическая устойчивость;

г)
гомогенность;

д)
ускорение всасывания жиров в желудке.

3.
В аптеках изготавливают эмульсии:
а)
ad usum internum;

б)
ad usum externum;

в)
pro injectionibus.

4.
При отсутствии указания, какое масло взять для изготовле​ния эмульсии, можно использовать масло:
а)
оливковое;

б)
персиковое;

в)
касторовое;

г)
эфирные;

д)
подсолнечное;

е)
любое из указанных выше.

5.
В соответствии с ГФ для изготовления 100,0 г эмульсии при отсутствии указаний о концентрации соответствующего масла бе​рут, г:
а)
50,0;

б)
5,0;

в)
10,0;

г)
20,0.

6.
Получение эмульсий I рода способны обеспечить эмульгаторы:

а)
олеат аммония;

б)
мыло медицинское;

в)
эмульгатор Т-2;

г)
пентол;

д)
триэтаноламин.

7.
Получение эмульсий типа «вода/масло» способны обеспечитьэмульгаторы:
а)
мыло зеленое;

б)
аммония олеат; 

в)
триэтаноламин;

г)
магния стеарат.

8.
Тип эмульсии обусловлен, главным образом:
а)
массой масла;

б)
массой воды очищенной;

в)
природой и свойствами эмульгатора;

г)
природой вводимых лекарственных веществ;

д)
размером частиц дисперсной фазы.

9.
Несмотря на способность растворяться в маслах, по типу образования суспензии в эмульсию вводят:
а)
серу;

б)
тимол;

в)
стрептоцид;

г)
камфору;

д)
цинка оксид;

е)
фенилсалицилат.

10.
Если основной дисперсионной средой является ароматная вода, концентрированные растворы лекарственных веществ:
а)
используют;

б)
не используют;

в)
добавляют в центр флакона, тщательно перемешивая;

г)
используют только свежеприготовленные.

11.
При изготовлении эмульсий главной технологической опера​цией является:
а)
предварительное измельчение лекарственных веществ;

б)
гидрофилизация эмульгатора;

в)
изготовление первичной эмульсии;

г)
разбавление первичной эмульсии;

д)
введение водорастворимых веществ.

12.
Воду первичной эмульсии используют для:
а)
растворения водорастворимых веществ;

б)
измельчения веществ, вводимых по типу суспензии;

в)
измельчения, гидрофилизации или мицеллярного растворения ПАВ.

13.
Растворяют в воде очищенной, предназначенной для разве​дения первичной эмульсии:
а)
сульфомонометоксин;

б)
эфирные масла;

в)
новокаин;

г)
фенилсалицилат;

д)
ментол.

14.
Водорастворимые вещества вводят в эмульсии:
а)
растворяя в воде, используемой при получении первичной эмульсии;

б)
растворяя в воде для разведения первичной эмульсии;

в)
растирая с готовой эмульсией;

г) растирая с маслом.

15.
При изготовлении эмульсий в масле растворяют:
а)
фенилсалицилат;

б)
ментол;

в)
желатозу;

г)
масла эфирные;

д)
магния оксид.

16.
Обеспечить молекулярную дисперсность камфоры и ментола способны лекарственные формы:
а)
порошки;

б)
суспензии;

в)
эмульсии;

г)
гомогенные жидкости с водной дисперсионной средой;

д)
масляные растворы.

17.
При изготовлении эмульсий диспергируют с частью готовой эмульсии, применяя правило оптимального диспергирования:
а)
эфирные масла;

б)
камфору;

в)
висмута нитрат основной;

г)
магния оксид.

18.
Дополнительного введения стабилизатора при изготовлении эмульсий требует:
а)
фенилсалицилат;

б)
кофеин – натрия бензоат;

в)
висмута нитрат основной;

г)
гексаметилентетрамин.

19.
По типу образования суспензии в состав эмульсии вводят:
а)
висмута нитрат основной;

б)
ментол;

в)
танин;

г)
фенилсалицилат;

д)
сульгин.

20.
Для обеспечения оптимального срока хранения микрогетеро​генных лекарственных форм технолог должен учитывать, что седиментационная устойчивость дисперсной фазы прямо пропорциональ​на:
а)
вязкости среды;

б)
разности плотностей среды и фазы;

в)
квадрату радиуса частиц.

21.
Эмульсии в аптеке изготавливают и контролируют:
а)
по объему;

б)
объему, если ароматная вода является дисперсионной сре​дой;

в)
массе;

г)
массе или объему в зависимости от массы масла;

д)
массе или объему в зависимости от количества воды.

Обучающие задачи
1. Rp.: Seminum Amigdali dulcis 10,0

Olei Ricini 5,0

Aquae purificatae 100 ml

Misce fiat emulsum.

Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 – 3 раза вдень

2. Rp.: Seminum Amigdali dulcis 10,0

Olei Rosae gtts V 
Aquae purificatae 100 ml 
Misce fiat emulsum Da. Signa. Протирать лицо
3. Rp.: Seminum Cucurbitac 10,0

Aquae purificatae quantum satis ut fiat emulsum 60,0.

Da. Signa. На один прием. Принять натощак ребенку 8 лет

4. Rp.: Emulsi oleosi 180,0

Bismuthi subnitratis

Phenylii salicylatis ana 2,5

Olei Menthae piperitae gtts X

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

5. Rp.: Emulsi olei Ricini 120,0

Resorcini 0,15

Bismuthi subnitratis 1,0

Sirupi simplicis 20,0

Olei Menthae pi peritae gtts X

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза в 
день ребенку 5 лет
6. Rp.: Olei jecoris Aselli 30,0

Vitellos ovorum duorum

Solutionis Natrii chloridi isotonicae ad 300,0

Misce fiat emulsum.

Da. Signa. Питательная клизма.

7. Rp.: Aquae Menthae piperitae 50 ml

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

8. Rp.: Magnesii sulfatis 10,0

Tincturae Convallariae 3 ml

Aquae Menthae 150 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день

9. Rp.: Natrii bromidi 6,0

Natrii barbitali 1,0 
Antipyrini 2,0

 Tincturae Valerianae 
Extracti Crataegi ana 6 ml 
Aquae Menthae 200 
Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

10. Rp.: Natrii hydrocarbonatis

Natrii benzoatis ana 1,0

Liquoris Ammonii anisati 4 ml

Sirupi simplicis 10 ml

Aquae purificatae ad 100 ml

Misce. Da, Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

11. Rp.: Solutionis Citrali 1 % – 6 ml

Natrii bromidi 4,0

Acidi ascorbinici 1,0

Tincturae Valerianae

Tincturae Leonuri ana 10 ml

Solutionis Glucosi 10% – 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

12. Rp.: Emulsi Bezylii benzoatis 100,0

Sulfuris 2,0

Glycerini 4,0

Misce. Da. Signa. Наносить на пораженные участки кожи

Тема 16

ВОДНЫЕ ИЗВЛЕЧЕНИЯ ИЗ ЛЕКАРСТВЕННОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ (НАСТОИ И ОТВАРЫ)
Цель. Уметь изготавливать настои и отвары и оценивать каче​ство препаратов, используя НД, физико-химические свойства действующих, сопутствующих и балластных веществ лекарствен​ного растительного сырья (ЛPC); свойства экстрагента, вспомо​гательных веществ, базовые умения и навыки.

Работа в лаборатории. Изготовить настои из лекарственного растительного сырья;

· по общим правилам ГФ;

· содержащие алкалоиды;

· содержащего полисахариды (из корней алтея).

Изготовить настои с использованием экстрактов-концентратов:

· жидких;

· сухих.

Изготовить отвар из лекарственного растительного сырья, со​держащего дубильные вещества и фенологликозиды.

Оценить качество водных извлечений.

Оснащение. Аппараты инфундирные с электрообогревом АИ-3, АИ-2-250, АИ-3000; инфундирно-стерилизационный аппарат, инфундирные стаканы из нержавеющей стали и фарфоровые вме​стимостью 0,25; 0,5 л; инфундирки с магнитными мешалками; марля (остальное оснащение – см. тему 7).

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в лаборатории уметь:
1) проверять дозы веществ списков А и Б (лекарственных ве​ществ и лекарственного растительного сырья);

2) рассчитывать:

· общий объем препарата, изготовленного на основе настоя или отвара;

· массу Л PC (стандартного или с завышенным содержанием действующих веществ) и концентрацию водного извлечения (в случае отсутствия указаний в прописи рецепта);

· объем воды очищенной;

· количество необходимых вспомогательных веществ;

3) изготавливать настои и отвары в соответствии с ГФ из Л PC, содержащего: эфирные масла; сердечные гликозиды; алкалоиды; полисахариды; флавоноиды; дубильные вещества; производные антрацена; сапонины и другие действующие вещества, используя физико-химические основы экстрагирования; факторы, ускоря​ющие процесс экстракции и способствующие повышению каче​ства водных извлечений;

4) изготавливать водные извлечения из Л PC и экстрактов-кон​центратов и лекарственные препараты на их основе (микстуры, полоскания и др.);

5) оценивать качество препаратов на всех этапах изготовления и при отпуске из аптеки.

Настои и отвары. Это жидкие лекарственные формы, представ​ляющие собой водные извлечения из лекарственного раститель​ного сырья, а также водные растворы сухих или жидких экстрак​тов (концентратов), специально изготовленных для этой цели. Их назначают для внутреннего (микстуры) и наружного применения (примочки, полоскания, для ванн и др.). В состав могут входить разнообразные по физико-химическим свойствам лекарственные вещества.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Проверка со​вместимости. Несовместимые сочетания в прописях рецептов встречаются часто, особенно при изготовлении водных извлече​ний из сырья, содержащего сердечные гликозиды, витамины, фер​менты.

Наиболее опасны процессы, протекающие без видимых вне​шних проявлений с потерей активности действующих веществ. При совместном выписывании с веществами щелочного характера воз​можно также образование осадков слабых оснований алкалоидов; при взаимодействии с солями в результате обменных процессов образуются осадки нерастворимых солей алкалоидов (йодидов, бро​мидов, сульфатов, бензоатов, салицилатов и др.). С дубильными веществами образуются комплексные соединения действующих веществ.

В водных извлечениях возможна сорбция действующих веществ экстрактивными веществами, осаждаемыми электролитами и др. Более подробно см. тему 20.

Проверка соответствия выписанной в рецепте массы вещества, находящегося на предметно-количественном учете, норме единовре​менного отпуска. Проверку проводят, как было описано ранее.

Проверка доз сильнодействующего сырья и лекарственных веществ списков А и Б.  Такая проверка является обязательным этапом.

Пример 16.1
Rp.: Infusi Herbae Thermopsidis ex 0,5 -20ml 

Natrii hydrocarbonatis 2,0 

Liquoris Ammonii anisati 6 ml

Misce. Da. Signa: По 1 столовой ложке 3 раза в день

О
бщий объем микстуры составляет 206 мл.

Число приемов столовыми ложками – 13,7; ВРД – 0,1 г; разовая доза травы термопсиса 0,5: 13,7 = 0,036 г; ВСД – 0,3 г; суточная доза – 0,108 г. Дозы не завышены. Кроме того, в данной прописи выписана фармакопейная концентрация водного извлечения – (1 :400). Проверку доз других лекарственных веществ списков А и Б проводят, как было описано ранее. В приведенной прописи таких веществ нет.

Вещества, находящиеся на предметно-количественном учете, в случае их присутствия в прописи рецепта получают по предва​рительно оформленному рецепту.

Учет физико-химических свойств биологически активных (дей​ствующих), сопутствующих, балластных веществ и анатомоморфологического строения лекарственного растительного сырья, свойств экстрактов-концентратов. Перед изготовлением водных извлечений следует внимательно изучить частные статьи ГФ на лекарственное растительное сырье. В дневнике следует дать описа​ние сырья; указать размер частиц, содержание действующих, со​путствующих веществ и других показателей, а также фармаколо​гическое действие сырья.

Для выбора оптимального варианта технологии необходимо знать свойства действующих и сопутствующих веществ, содержа​щихся в сырье. Так, цветки ромашки, листья мяты перечной, шалфея; плоды укропа пахучего, аниса обыкновенного, тмина, фенхеля, можжевельника; почки березы, сосны; трава тысячели​стника, душицы, тимьяна обыкновенного; шишки ели обыкно​венной; корневища с корнями валерианы, корневища аира, ли​стья эвкалипта, побеги багульника содержат летучие и термола​бильные вещества. Термолабильными веществами являются сер​дечные гликозиды (листья наперстянки, трава горицвета, листья и цветки ландыша и др.). Из этих видов сырья изготавливают на​стои.

Трава термопсиса, чистотела, листья красавки, белены и дру​гие содержат алкалоиды, которые лучше извлекаются при под-кислении экстрагента. Корни алтея содержат значительное коли​чество крахмала (до 37 %), который является в данном случае бал​ластным веществом, ухудшающим качество водного извлечения, в процессе изготовления исключают его попадание в настой.

Цветки пижмы, бессмертника песчаного, липы, листья вахты трехлистной, плоды боярышника, трава сушеницы топяной, зве​робоя, пустырника, спорыша, водяного перца содержат флаво-ноиды. В случае содержания флавоноидов преимущественно в виде агликонов или в случае плотной анатомо-морфологической струк​туры (корни стальника) изготовление отвара повышает выход действующих веществ.

Из коры дуба, корневищ змеевика, лапчатки, бадана, коры калины, соплодий ольхи, плодов черемухи и другого сырья, со​держащего дубильные вещества, изготавливают отвары. Отвары изготавливают из сырья, в котором дубильные вещества образу​ют комплексы с фенологликозидами (листья толокнянки, брус​ники). При изготовлении отваров следует помнить, что раство​римость дубильных веществ с понижением температуры снижа​ется.

Отвары из сырья, содержащего производные антрацена (кор​невища ревеня, кора крушины, плоды жостера слабительного, листья сенны, корневища и корни марены и др.), не перегревают во избежание расщепления производных антрацена. Листья сенны содержат смолистые вещества, от которых освобождаются дли​тельным охлаждением. Кору крушины применяют только выдер​жанную не менее года в сухом месте или подвергшуюся нагрева​нию при температуре 100 °С в течение 1 ч.

Наиболее полное извлечение сапонинов (корни сенеги, исто​да, солодки, корневища с корнями синюхи и др.) происходит при слегка щелочной реакции экстрагента, поэтому рекомендуют перед изготовлением отвара добавление натрия гидрокарбоната (1,0 г на 10,0 г сырья).

Жидкие экстракты – концентраты стандартизованные. Это особая группа экстрактов, которые используются для изготовле​ния настоев и отваров в аптеке, что ускоряет процесс изготовле​ния и повышает качество водного извлечения. При изготовлении экстрактов-концентратов в качестве экстрагента в промышлен​ных условиях применяют водные растворы этанола низких кон​центраций (20 – 30%), что объясняется необходимостью прибли​зить эти извлечения по составу экстрагируемых веществ к водным извлечениям, получаемым в условиях аптеки. В промышленных условиях получают жидкие экстракты – концентраты травы го​рицвета весеннего (25 % этанол) и корневищ с корнями вале​рианы (40 % этанол) в соотношении 1:2. Это означает, что двум частям извлечения по содержанию действующих веществ соответ​ствует одна часть исходного сырья.

Сухие экстракты – концентраты стандартизованные. Это вод-но-этанольные извлечения, высушенные при температуре не бо​лее 50–60 °С или путем лиофильной (распылительной) сушки. Одна часть сухого экстракта может соответствовать одной части ЛPC – (1:1) или 1/2 массы ЛPC – (1:2). Наиболее часто в аптеке используют сухие экстракты – концентраты алтея (содержание слизистых веществ 24-28%) и термопсиса (содержание алкало​идов 1,5 %). Для экстракции корней алтея и травы термопсиса при​меняют 25 % этанол.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Водные извлечения из лекарственного растительного сырья. При отсутствии указаний о количестве лекарственного растительного сырья настои и отвары готовят в соотношении 1:10; настой корней алтея – в соотноше​нии 1:20 (ГФ IX); настои травы горицвета (список Б), корневищ с корнями валерианы – 1:30. В соотношении 1:30 изготавливают также водные извлечения из спорыньи, травы ландыша, корней истода (ГФ X), семян льна. Настои и отвары из сырья, содержа​щего сильнодействующие вещества, – 1:400.

Сильнодействующим сырьем являются: побеги багульника, листья красавки, наперстянки, белены, дурмана, трава чистоте​ла, термопсиса. Настои должны изготавливаться из сырья, по био​логической активности или концентрации действующих веществ отвечающего требованиям ГФ. В случае более высокого содержа​ния веществ (валора) необходимо провести пересчет и взять сы​рья соответственно меньше. Сырье с меньшей биологической ак​тивностью и концентрацией для изготовления настоев не приме​няют.

Пример 16.2

Rp.: Infusi herbae Adonidis vemalis 180 ml 
Natrii bromidi 8,0 

Tincturae Leonuri 5 ml 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке З раза вдень

Концентрация водного извлечения в прописи рецепта не указана. В со​ответствии с ГФ изготавливают в соотношении 1:30. Для изготовления 180 мл настоя необходимо взять 6,0 г (180/30) стандартного сырья (био​логическая активность 1,0 г травы – 50 –66 ЛЕД или 6,3 – 8 КЕД). В апте​ку поступило сырье с биологической активностью 70 ЛЕД.

Массу сырья с более высокой биологической активностью рассчиты​вают по формуле ГФ, приведенной в общей статье ГФ «Настои и отва​ры»:

Х = АВ/Б,

где А – выписанная в прописи масса лекарственного растительного сы​рья, г; В – стандартное содержание действующих веществ; Б – факти​ческое содержание действующих веществ (в сырье: в биологических еди​ницах действия (сердечных гликозидов) или в процентах (алкалоидов)). Для данной прописи масса нестандартного сырья (X) составит:

6,0 ∙ 66/70 = 5,65 г.

При расчете объема экстрагента следует учитывать, что лекарствен​ное растительное сырье поглощает некоторый объем экстрагента, ко​торый удерживается в сырье и после его отжима. Этот объем характе​ризуется величиной коэффициента водопоглощения сырья (Кв), ко​торый показывает объем воды, мл, удерживаемый 1,0 г сырья после отжима в стандартных условиях в перфорированном стакане инфун-дирки (прил. 22).

Значения Кв представлены в таблицах ГФ и в приложении Инструк​ции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм. При расче​те объема экстрагента к выписанному объему водного извлечения добав​ляют произведение массы лекарственного растительного сырья на коэф​фициент водопоглощения. Обратимся к примеру 16.2.

Общий объем препарата – 185 мл. Объем водного извлечения должен составить 180 мл. Для изготовления 180 мл водного извлечения потребу​ется 6,0 г стандартного сырья травы горицвета весеннего или 5,65 г сы​рья с биологической активностью 70 ЛЕД/г. Для травы горицвета весен​него Кв = 2,8 мл/г, следовательно, 5,65 г сырья удержат после отжима сырья воды очищенной 5,65 ∙ 2,8 = 15,8 мл.

Объем экстрагента рассчитывают по формуле

Vэ = V + (Мс ∙ Кв),



(16.1)
где Vэ – объем экстрагента (воды очищенной), мл; V – объем водного извлечения, указанный в прописи рецепта, мл; Мс – масса сырья, г; Кв – коэффициент водопоглощения.

При растворении в изготовленном водном извлечении веществ, об​щее содержание которых в препарате составляет 3 % и более, формула приобретает вид:

Vэ = V + (Мс  ∙ КВ) – Σ [(m(КУО)],

где т – масса растворяемого лекарственного вещества, г; КУО – коэф​фициент увеличения объема, мл/г.

В приведенном выше примере концентрация растворяемого вещества (натрия бромида) составляет 8,0 ∙ 100/185 = 4,3%, что больше 3%.

Для натрия бромида КУО составляет 0,29 мл/г. Изменение объема 8 ∙ 0,29 = 2,3 мл укладывается в норму допустимого отклонения (± 2%, т.е. 3,7 мл от общего объема 185 мл), поэтому им можно пренебречь, а объем воды очищенной рассчитать по формуле (16.1), он составляет 195,8 мл.

Если масса сырья в прописи меньше 1,0 г, водопоглощение можно считать несущественным, и объем экстрагента будет равен выписанному объему водного извлечения (Vэ = V) при концентрации растворяемых в водном извлечении веществ до 3 % или V э = V – [(m(КУО)] при концен​трации растворяемых веществ 3 % и более.

После изготовления микстуры оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 16.2.

Herbae Adonidis vemalis (70 LED/g) 5,65 

Aquae purificatae 195,8 ml 

Natrii bromidi 8,0 

Tincturae Leonuri 5 ml

V – 185 ml

 Подписи:

При изготовлении настоев из сырья, содержащего алкалоиды, добавляют хлористоводородную кислоту в количестве, равном содержанию алкалоидов во взятой массе Л PC, в пересчете на во​дород хлорид. Исключение составляет спорынья, так как в этом случае хлористоводородной кислоты берут в 4 раза больше.

Пример 16.3
Rp.: Infusi herbae Thermopsidis 200 ml 

Natrii hydrocarbonatis 2,0 

Liquoris Ammonii anisati 6 ml 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

Настой изготавливают в концентрации 1:400. В соответствии с ГФ в 1,0 г стандартного сырья должно содержаться не менее 1,5 % алкалоидов.

Предположим, что в аптеку поступило Л PC с содержанием алкалои​дов – 1,7 %. Навеску нестандартного сырья следует определить по фор​муле общей статьи ГФ «Настои и отвары»: 
Х = (0,5 ∙ 1,5) / 1,7 = 0,44 г.

Содержание алкалоидов в рассчитанной навеске (0,44 г) будет соот​ветствовать содержанию алкалоидов в 0,5 г стандартного сырья. Таким образом, если Хх – это стандартное сырье, а Х2 – нестандартное, расче​ты будут выглядеть следующим образом:

1,5 – 100,0 

X1 – 0,5

Х1 = 1,5 ∙ 0,5 / 100 = 0,0075 г

или

1,7 – 100,0

Х2 – 0,44

Х2= 1,7 ∙ 0,44 / 100 = 0,0075 г, Х1 = Х2.
Учитывая, что в аптеках используется раствор хлористоводородной кислоты 1:10 (0,83 % водорода хлорида), ее необходимо взять: 
0,83 – 100 мл 
0,0075 – Х2
Х2 = 0,9 мл или 18 капель, отмеренных стандартным каплемером.

Объем воды очищенной для настаивания будет равен 200 мл (водопоглощение не учитывают, так как травы термопсиса менее 1,0 г). После изготовления микстуры оформляют лицевую сторону ППК.

Дата

ППК 16.3.

Aquae purificatae 200 ml
Herbae Thermopsidis (1,7%) 0,44

Sol. Acidi hydroclorici (1:10) 0,9 ml (seu gtts XVIII)

Natrii hydrocarbonatis 2,0

Liquoris Ammonii anisati 6 ml

V – 206 ml


Подписи:

Расчет массы сырья и объема воды очищенной при изготовле​нии настоя корней алтея имеет особенности, которые обусловле​ны содержанием большого количества крахмала. Его присутствие в настое снижает качество извлечения. С целью получения настоя с максимальным содержанием слизистых веществ, обладающих отхаркивающим действием, при минимальном содержании крах​мала корни после экстракции не отжимают. Поэтому для получе​ния необходимого объема водного извлечения требуемой концен​трации увеличивают объем экстрагента и массу корней алтея. При расчетах используют расходный коэффициент (А"расх), на который умножают и массу сырья, и требуемый объем водного извлече​ния.

Пример 16.4
Rp: Infusi radicum Althaeae 150 ml 

Natrii benzoatis 3,0 

Elixiris pectoralis 2 ml 

Sirupi simplicis 20 ml 

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 4 раза в день 
ребенку 5 лет

Расчет массы корней алтея.

Концентрация настоя не указана, изготавливают настой 1:20, кор​ней алтея следует взять 7,5 г.

1,0 г сырья 
– для 20 настоя
X


– 150 мл,

Х = 7,5г.

Для 5 % настоя Красх = 1,3 (см. прил. 22).

С учетом Красх следует взять 7,5 ∙ 1,3 = 9,75 г корней алтея.

Расчет объема воды очищенной.

С учетом Красх следует взять 150 ∙ 1,3 = 195 мл воды очищенной.

После изготовления микстуры оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 16.4.

Radicum Althaeae 9,75 
Aquae purificatae 195 ml 
Natrii benzoatis 3,0 
Sirupi simplicis 20 ml 
Elixiris pectoralis 2 ml

V – 172 ml 
Подписи:

Расчеты при изготовлении многокомпонентных водных извлече​ний (из нескольких видов лекарственного растительного сырья). Вод​ные извлечения из лекарственного растительного сырья, требую​щего одинакового режима экстракции, готовят в одном инфун-дирном стакане. Многокомпонентные водные извлечения из лекарственного растительного сырья, требующего разных режимов экстракции, готовят раздельно, используя для экстракции мак​симально возможный объем воды очищенной, но не менее чем десятикратный по отношению к массе сырья.

Пример 16.5
Rp.: Radicum Althacac 10,0

Rhizomatis cum radicibus Valerianae 8,0

Herbae Leonuri

Foliorum Farfarae ana 20,0

Corticis Viburni 25,0

Aquae purificatae ad 1000 ml

Extrahe. Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

В состав прописи входит лекарственное растительное сырье, требую​щее разных режимов экстракции:

· корни алтея – настой (экстракция при комнатной температуре);

· корневища с корнями валерианы, травы пустырника и листьев мать-и-мачехи – настой (по общим правилам изготовления);

· кора калины – отвар (по общим правилам).

Из 10,0 г корней алтея можно изготовить 200 мл 5 % настоя (ГФ IX издания). Из 25,0 г коры калины – 250 мл отвара (в концентрации 1:10).

Объем настоя из корневищ с корнями валерианы, травы пустырника, листьев мать-и-мачехи составит в этом случае 1000 –    – 200 – 250 = 550 мл > > 480 мл, т.е. соотношение сырья и экстрагента не менее чем 10 кратное, настой изготовить можно.

Объем воды очищенной и массу корней алтея рассчитывают с ис​пользованием Красх. Для 5 % настоя Красх = 1,3, следовательно, масса корней алтея составит 10,0- 1,3 = 13,0 г; объем воды очищенной – 200 мл ∙ 1,3 = 260 мл.

Для коры калины Кв = 2 мл/г. Объем воды очищенной для изготовле​ния отвара составит 300 мл (250 + 25 ∙ 2).

Объем воды очищенной для получения настоя из сырья трех видов составит: 550 + 8,0 ∙ 2,9 + 20,0 ∙ 2,0 + 20,0 ∙ 3 = 673 мл, где для корневищ с корнями валерианы Кв = 2,9 мл/г; травы пустырника – 2 мл/г; листьев мать-и-мачехи – 3 мл/г.

Расчеты при изготовлении водного извлечения с использованием жидкого экстракта-концентрата. При изготовлении водных из​влечений из жидких экстрактов-концентратов вместо выписан​ной по рецепту массы ЛPC берут двойное (по объему) количество концентрата, которое разбавляют соответствующим объемом воды очищенной. По прописи 16.2 жидкого экстракта-концентрата сле​дует взять 6,0 ∙ 2 = 12 мл.

При изготовлении микстур с использованием экстрактов-кон​центратов можно применять концентрированные растворы дру​гих лекарственных веществ. Концентрированного раствора натрия бромида 20 % (1:5) следует взять 8,0 ∙ 5 = 40 мл. Объем воды очи​щенной для изготовления микстуры составит (180 – 40 – – 12) или (185 – 40 – 12 – 5) = 128 мл.

После изготовления микстуры оформляют лицевую сторону паспорта письменного контроля.

Дата

ППК 16.2 (2).

Aquae purificatae 128 ml 
Solutionis Natrii bromidi (1:5) 40 ml 
Extracti Adonidis fluidi (1:2) 12 ml 
Tincturae Leonuri 5 ml

V – 185 ml 

Подписи:

Расчеты при изготовлении водного извлечения с применением су​хого экстракта-концентрата. При изготовлении водного извле​чения из сухих экстрактов-концентратов (1:1) вместо массы ЛPC, выписанной в прописи рецепта, берут равную по массе навеску сухого экстракта-концентрата. Для изготовления микстуры по про​писи 16.5 сухого экстракта-концентрата следует взять 7,5 г.

При использовании сухих экстрактов-концентратов также мо​гут быть использованы концентрированные растворы других ле​карственных веществ. Концентрированного раствора кофеина на​трия – бензоата 10 % (1:10) следует взять 3,0 ∙ 10 = 30 мл.

Для экстракта алтея КУО – 0,61 мл/г. Изменение объема при растворении сухого экстракта корней алтея (5 > 3 %) – 7,5 ∙ 0,61 = = 4,57 мл.

Объем воды очищенной для изготовления микстуры – 115,4 мл (150 – 30 – 4,57) или (172 – 30 – 4,57 – 20 – 2).

После изготовления микстуры заполняют лицевую сторону ППК.
Дата
ППК 16.4 (2).

Aquae purificatae 115,4 ml

Extracti Althaeae sicci (1:1) 7,5

Solutionis Coffeini Natrii benzoatis (1:10) 30 ml

Sirupi simplicis 20 ml

Elixiris pectoralis 2 ml

V – 172 ml 

Подписи:

Технология изготовления водных извлечений из сырья. Подгото​вительные мероприятия. Измельчение. ЛРС должно быть под​готовлено в соответствии с НД (см. частные статьи на ЛРС ГФ, ОФС, ФСП, технологические регламенты и др.).

В соответствии с НД, не измельчают: плоды укропа, тмина, фенхеля, можжевельника, черники, жостера слабительного, бо- ярышника, шиповника; почки березовые, сосны; семена лимонни​ка, льна; цветки василька синего, ромашки (поперечник 4 – 8 мм). Измельчают: траву тимьяна – до 1 мм; листья толокнянки, брус​ники, слоевище ламинарии – до 3 мм; побеги багульника, лис​тья эвкалипта – до 5 мм; листья мяты, соплодия ольхи, шишки ели – до 10 мм; цветки липы – в пределах 0,5 – 20 мм; листья шалфея – в пределах 1 – 35 мм. Остальное сырье измельчают до частиц не более 7 мм, независимо от анатомо-морфологической структуры сырья, включая чагу, столбики с рыльцами кукурузы и др. В настоящее время в аптеку поступает сырье в резанно-прессо-ванном виде, в виде брикетов (прямоугольных, круглых), в виде гранул, в пакетах (конвертах-фильтрах), что также требует инди​видуального подхода при расчетах и осуществлении процесса эк​стракции.

Отсеивание от пыли. Измельченное сырье просеивают через сито с диаметром отверстий 0,2 мм и хранят в штангласах с притертыми пробками.

Выбор инфундирного аппарата (материала и вмес​тимости инфундирки). Инфундирные аппараты рассчитаны обыч​но на два, но могут быть и на 3 – 4 инфундирных стакана (инфун​дирки), иногда – на 6. Современные инфундирные аппараты на​греваются электричеством, могут иметь магнитное перемешиваю​щее устройство. Инфундирки могут быть из фарфора, нержавею​щей стали или быть эмалированными. Фарфоровые применяют при изготовлении водных извлечений, содержащих кислоты (на​пример, настой травы термопсиса и др.). Их заранее прогревают в течение 15 мин.

Технологический процесс. На динамику экстракции и на каче​ство водного извлечения влияют: измельченность сырья, соотно​шение массы сырья и объема экстрагента, значение рН экстра-гента, режим настаивания (температура, конвекция, время), ма​териал и конструктивные особенности аппаратуры. Влияние этих факторов описывает закон Фика –Щукарева. Большое значение для обеспечения надлежащего качества водного извлечения имеет учет стандартности сырья.

Водные извлечения изготавливают в массо-объемной кон​центрации, часто с добавлением других лекарственных веществ, руководствуясь положениями Инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм. При изготовлении водных извлечений из сырья не применяют концентрированные раство​ры.

Процесс изготовления включает следующие стадии: настаива​ние при определенном режиме; отжим (исключение составляет настой корней алтея); фильтрование; доведение объема до выпи​санного в прописи рецепта; введение других лекарственных ве​ществ, выписанных в прописи рецепта; упаковка; маркировка (оформление к отпуску); контроль качества на стадии изготовле​ния и изготовленного препарата, при отпуске из аптеки.

Настаивание. Измельченное сырье помещают в сетчатые корзинку предварительно прогретого инфундирного стакана ин​фундирного аппарата, заливают рассчитанным объемом воды очи​щенной. Водные извлечения из сырья, содержащего эфирные масла и термолабильные вещества, изготавливают по общим правилам ГФ в инфундирках, тщательно закрытых крышками. В процессе экстракции их реже, чем обычно, перемешивают, не открывая инфундирку. Лучше использовать для перемешивания магнитные мешалки.

При изготовлении настоя из сырья, содержащего алкалоиды, добавляют рассчитанное количество раствора хлористоводород​ной кислоты, разведенной 1:10. При изготовлении водного из​влечения, содержащего сапонины, в соответствии с НД может быть добавлен натрия гидрокарбонат – 1,0 г на 10,0 г Л PC.

Продолжительность настаивания на кипящей водяной бане при изготовлении настоев – 15 мин; отваров – 30 мин.

При поступлении в аптеку рецепта на изготовление настоя с пометкой «Cito!» настаивают на водяной бане 25 мин. При изготов​лении водных извлечений объемом 1000 – 3000 мл нагревание на водяной бане для настоев увеличивают до 25 мин, для отваров – до 40 мин.

Перемешивают в процессе изготовления с помощью специ​альных магнитных лопастей или специального отжимного диска со штоком и рукояткой, подвижно смонтированным в крышке инфундирки.

Настаивание в условиях комнатной температуры (охлаждение) настоев составляет не менее 45 мин, отваров – 10 мин. Водные извлечения, изготавливаемые «Cito!», охлаждают искусственно.

Настой корней алтея обычно готовят в подставке, так как на​гревания не требуется, периодически взбалтывая. Сырье после из​готовления настоя не отжимают. Необходимость применения Красх возникает в связи с потерями объема настоя и концентрации сли​зистых веществ из-за отсутствия стадии отжима Л PC. Эксперимен​тально установлено, что 1,0 г сырья способен удерживать 4,6 мл водного извлечения.

Фильтрование водного извлечения и отжим Л PC. Фильтрование и отжим осуществляют через двойной слой марли с подложенным тампоном ваты, промытым водой очищен​ной или отжимают с помощью отжимного диска в инфундирном стакане, фильтруя затем через промытый ватный тампон.

Доведение объема водного извлечения до вы​писанного в прописи рецепта. Этот процесс осуществ​ляют с учетом предстоящего растворения других веществ, входя​щих в состав прописи, и возможного увеличения объема при их растворении. При необходимости доведения до определенного объе​ма остаток Л PC промывают водой очищенной, вновь отжимают и через тот же фильтр добавляют к водному извлечению, доводя до требуемого объема.

Введение лекарственных в е щ е с т в. В готовом настое растворяют твердые лекарственные вещества, раствор снова филь​труют через тот же тампон ваты. Другие жидкие компоненты (си​ропы, настойки, жидкие экстракты и др.) добавляют в водное извлечение в соответствии с Инструкцией по изготовлению в ап​теках жидких лекарственных форм.

Упаковка и маркировка. Выполняются так же, как у других лекарственных форм с жидкой дисперсионной средой.

Изготовление водных извлечений из экстрактов-концентратов. Использование экстрактов-концентратов ускоряет изготовление водных извлечений, дает возможность применять концентриро​ванные растворы лекарственных веществ. В этом случае изготовле​ние препаратов не отличается от изготовления других лекарствен​ных форм с жидкой дисперсионной средой и осуществляется в соответствии с Инструкцией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм.

Изготовление водных извлечений из жидких экстрактов концен​тратов. Жидкие экстракты-концентраты добавляют в препарат на этапе введения жидкостей, содержащих этанол, в порядке воз​растания содержания в них этанола (образование микрогетеро​генной системы конденсационным методом).

Так, жидкие экстракты-концентраты горицвета, валерианы, пустырника могут быть добавлены после адонизида (список Б, содержание этанола 18 – 20 %), но до жидкостей с более высоким содержанием этанола.

Изготовление водных извлечений из сухих экстрактов-концент​ратов. Сухие экстракты-концентраты растворяют в подставке в отмеренном объеме воды очищенной (или растирают в ступке с небольшим количеством воды очищенной, смывая остальным объемом в подставку). Затем фильтруют через тампон ваты, про​мытый водой очищенной. Далее процесс изготовления осуществ​ляют в соответствии с Инструкцией по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм.

Технологический контроль качества. Качество изготовленных на​стоев и отваров оценивают так же, как и других жидких лекарствен​ных форм. Проверяют: цвет, запах, однородность, отсутствие меха​нических включений, правильность выписывания ППК, упаковку, правильность оформления (соответствие основной этикетки спосо​бу применения, ее содержание; наличие дополнительных этикеток или надписей на основной этикетке «Перед употреблением взбал​тывать», «Сохранять в прохладном месте»). Контролируют соответ​ствие объема препарата объему, выписанному в прописи рецепта.

Настои и отвары хранят в аптеках 2 сут. Водные извлечения должны отпускаться из аптеки свежеизготовленными (за исклю​чением составов, рекомендованных в качестве внутриаптечной заготовки).

Изготовленные настои, как правило, представляют комбини​рованные ультра- и микрогетерогенные системы, непрозрачные жидкости, иногда с легкой опалесценцией, желтоватого или бу​рого цвета (часто обусловленного присутствием настоек), специ​фического запаха.

При контроле качества обращают внимание на то, что водные извлечения одного и того же состава, но приготовленные из Л PC или экстрактов-концентратов, имеют разные цвета, интенсивно​сти опалесценции, поэтому способ изготовления должен быть от​мечен на рецепте и сигнатуре, в случае необходимости ее оформ​ления, а пациенту должны быть даны соответствующие разъясне​ния.
Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Настоя листьев мяты перечной из 2,0 – 100 мл

Экстрагируй. Дай. Обозначь. Полоскание

2. Возьми: Настоя листьев шалфея 1 % – 150 мл

Экстрагируй. Дай. Обозначь. Полоскание

3. Возьми: Настоя цветков ромашки из 3,0 – 120 мл

Экстрагируй. Дай. Обозначь. По '/4 стакана 2 раза 
в день

4. Возьми: Настоя листьев эвкалипта 2,5:50 мл

Экстрагируй. Дай. Обозначь. Полоскание (по 1 ч.

ложке на стакан воды)

5. Возьми: Настоя корневищ с корнями валерианы из 6,0 – 200 мл

Калия бромида

Натрия бромида поровну по 3,0

Адонизида 4 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

6. Возьми: Кодеина 0,12

Настоя корневищ с корнями валерианы 180 мл

Натрия бромида 4,0

Хлоралгидрата 5,0

Настойки валерианы 4 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза

в день

7. Возьми: Кодеина фосфата 0,2

Настоя травы горицвета весеннего 150 мл

Натрия бромида 6,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

8. Возьми: Настоя травы горицвета 180 мл

Калия бромида 6,0

Настойки валерианы

Настойки ландыша поровну по 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 десертной ложке 3 раза 
в день

9. Возьми: Настоя травы пустырника из 5,0 – 200 мл

Барбитала натрия 1,0 Натрия бромида 3,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 десертной ложке 2 раза 
в день

10. Возьми: Кодеина 0,15 

Травы термопсиса 0,6 

Натрия гидрокарбоната 4,0 

Капель нашатырно-анисовых 4 мл 
Воды очищенной 200 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

11. Возьми: Этилморфина гидрохлорида 0,15 

Настоя травы термопсиса из 0,6 – 200 мл 
Натрия гидрокарбоната 5,0 

Эликсира грудного 3,0 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 день

12. Возьми: Кодеина фосфата 0,1 

Настоя травы термопсиса 200 мл 

Эликсира грудного 4 мл 
Сиропа сахарного 5,0 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 десертной ложке 3 раза
в день 

13 Возьми: Настоя травы термопсиса 0,5:200 мл 

Натрия бензоата

Аммония хлорида поровну по 3,0

Капель нашатырно-анисовых 4 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 4 раза 
в день

14. Возьми: Этилморфина гидрохлорида 0,1

Настоя корней алтея из 2,0 – 180 мл

Натрия гидрокарбоната

Натрия бензоата поровну по 2,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

15. Возьми: Слизи корней алтея из 2,0 – 100 мл

Натрия гидрокарбоната

Натрия бензоата поровну по 0,5

Эликсира грудного

Капель нашатырно-анисовых поровну по 2 мл

Сиропа сахарного 5 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 3 раза 
в день

16. Возьми: Настоя корней алтея 150 мл

Гексаметилентетрамина

Натрия гидрокарбоната поровну по 2,0

Эликсира грудного 3 мл

Сиропа сахарного 20 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

17. Возьми: Отвара корней алтея из 4,0 – 100 мл

Аммония хлорида 2,0

Эликсира грудного 2 мл

Сиропа сахарного 5 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

18. Возьми: Кодеина фосфата 0,15

Настоя корней алтея 100 мл

Натрия гидрокарбоната 2,0

Капель нашатырно-анисовых 4 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 столовых ложки 3 раза 
в день

19. Возьми: Отвара корней алтея из 2,0 – 150 мл

Эфедрина гидрохлорида 0,15

Димедрола 0,3

Калия йодида 3, 0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день

20. Возьми: Отвара коры дуба 120 мл

Квасцов 1,0 
Глицерина5,0
Смешай.Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза
в день

Тесты
1.
По характеру дисперсной системы настои и отвары, как правило:
а)
истинные растворы НМВ;

б)
коллоидные растворы;

в)
истинные растворы ВMB;

г)
суспензии;

д)
комбинированные системы.

2.
Процесс экстракции описывает закон:
а)
Менделеева;

б)
Ребиндера;

в)
Фика–Щукарева;

г)
Стокса;

д)
Вант-Гоффа;

3.
Основными стадиями экстракционного процесса являются:
а)
осмос;

б)
смачивание сырья (капиллярная пропитка);

в)
образование первичного сока;

г)
диализ;

д)
десорбция;

е)
массообмен.

4.
При экстрагировании ЛРС имеют место следующие физико-химические процессы:
а)
диффузия;

б)
десорбция;

в)
растворение;

г)
диализ;

д)
все перечисленные. 

5.
На полноту экстракции действующих веществ из лекарствен​ного растительного сырья влияют:
а)
применяемый объем экстракта-концентрата;

б)
соотношение массы сырья и объема экстрагента;

в)
режим экстракции;

г)
размер частиц сырья;

д)
все перечисленные выше факторы.

6.
В качестве экстрагента используют воду очищенную, так какона:
а)
фармакологически индифферентна;

б)
обладает десорбирующими свойствами;

в)
экономически выгодна и доступна;

г)
извлекает большинство действующих веществ.

7.
При получении аптекой нестандартного растительного сырья с более низкой активностью при изготовлении водных извлечений:
а)
навеску сырья увеличивают;

б)
навеску сырья уменьшают;

в)
сырье не используют, возвращая поставщику;

г)
проводят стандартизацию сырья в аптеке;

д)
отправляют в контрольно-аналитическую лабораторию.

8.
Сырьем лекарственного растения Salvia officinalis являются:
а)
почки;

б)
листья;

в)
корневища с корнями;

г)
трава;

д)
кора.

9.
В цветках ромашки основными действующими веществами являются:
а)
алкалоиды;

б)
производные антрацена;

в)
масла эфирные;

г)
дубильные вещества;

д)
полисахариды.

10.
Настои изготавливают из следующих видов сырья:
а)
листья толокнянки;

б)
корневища с корнями валерианы;

в)
трава пустырника;

г)
кора крушины;

д)
корни алтея.

11.
Всегда изготавливают отвары из лекарственного раститель​ного сырья:
а)
грубой гистологической структуры;

б)
содержащего термостабильные вещества;

в)
содержащего нелетучие вещества.

12.
Всегда изготавливают настои из лекарственного раститель​ного сырья:
а)
содержащего термостабильные вещества;

б)
содержащего термолабильные вещества;

в)
мягкой гистологической структуры;

г)
из листьев.

13.
Изготавливают отвар, если в прописи рецепта выписаны вод​ные извлечения:
а)
листьев мяты;

б)
листьев толокнянки;

в)
корневищ с корнями валерианы;

г)
корней истода;

д)
цветков ландыша.

14.
В соответствии с ГФ при отсутствии указаний в прописи рецепта массы ЛРС или концентрации водного извлечения настои и отвары могут быть изготовлены в соотношениях:
	а)  1
	2;

	б)  1
	30;

	в) 1
	5;

	г)   1
	10;

	д))  1
	400;

	е)   1
	20.


15.
Объем воды очищенной для изготовления настоя или отвараможно рассчитывать:
а)
используя Красх;
б)
принимая объем воды, равный объему изготавливаемого из​влечения;

в)
всегда вычитая изменение объема, возникающее при рас​творении ЛВ;
г)
учитывая Кв.
16.
Для изготовления 180 мл настоя из корневищ с корнями ва​лерианы необходимо взять лекарственных средств, г:
а)
18,0;
б)
9,0;
в)
6,0;
г)
0,45.
17.
Объем воды очищенной для изготовления 200 мл настоя пу​стырника (Кв = 2 мл/г) равен, мл:
а)
160;
б)
213;
в)
240;
г)
180.
18.
При изготовлении водных извлечений в расчетах использу​ется Кв, выбор которого от концентрации извлечения:
а)
зависит;

б)
не зависит.

19.
Для изготовления 120 мл настоя корней алтея (Красх = 1,3) необходимо взять сырья, г и воды очищенной, мл:
а) 6,0 и 126;
б)
7,8 и 156;
в)
12,0 и 135;
г)
7,8 и 112;
д)
6,0 и 156.
20.
При изготовлении водных извлечений из ЛPC концентриро​ванные растворы лекарственных веществ:
а)
используют;

б)
не используют.

21.
При изготовлении 180 мл настоя из травы горицвета весен​него жидкого экстракта-концентрата следует взять, мл:
а)
18;
б)
36;
в)
12;
г)
6.
22.
С целью увеличения выхода алкалоидов при экстракции эк-страгент:
а)
подкисляют;

б)
подщелачивают;

в)
используют экстрагент нейтральной реакции;

г)
насыщают углекислотой.

23.
Полнота экстракции будет выше, если добавить натрия гид​рокарбонат при получении водного извлечения из сырья, содержащего:
а)
алкалоиды;

б)
сапонины;

в)
дубильные вещества;

г)
полисахариды слизистой природы;

д)
эфирные масла.

24.
Добавление хлористоводородной кислоты обеспечивает полноту экстракции и стабильность действующих веществ:
а)
из травы чистотела;

б)
травы термопсиса;

в)
листьев толокнянки;

г)
корней ревеня;

д)
корней алтея.

25.
В аптеку поступил рецепт, содержащий пропись настоя тра​вы горицвета весеннего без указания массы сырья. Изготовят на​стой в соотношении:
а)
1:400;
б)
1:30;

в)
1:20;
г)
1:10.
26.
Навеска травы термопсиса ланцетовидного, содержащего 1,7% алкалоидов (при стандарте 1,5%), для изготовления 200 мл настоя составляет, г:
а)
0,52;
б)
0,35;
в)
0,40;
г)
0,44;
д)
0,37.
27.
Определяя объем воды очищенной, удерживаемый 1,0 г лекарственного растительного сырья после отжима в перфорирован​ном стакане инфундирки, рассчитывают:
а)
расходный коэффициент;

б)
коэффициент водопоглощения;

в)
фактор замещения;

г)
коэффициент увеличения объема.

28.
Объем воды очищенной для изготовления 120 мл настоя корней алтея из сухого экстракта концентрата (КУО = 0,61 мл/г) со​ставляет, мл:
а)
116;
б)
110;
в)
120;
г)
114;
д)
105,5.
29.
Особенностью технологии изготовления водных извлечений, содержащих дубильные вещества, является:
а)
фильтрование без охлаждения до комнатной температу​ры;

б)
добавление в экстрагент натрия гидрокарбоната;

в)
подкисление экстрагента;

г)
фильтрование без отжима;

д)
полное охлаждение после экстракции на водяной бане.

30.
Время нагревания настоев с пометкой «Cito» при искусственном охлаждении, мин:
а)
10;
в)
25;
б)
15;
г)
30.
31.
Каким будет режим экстракции при изготовлении водного извлечения корневищ с корнями валерианы по общим правилам:
а)
нагревание на водяной бане 15 мин, охлаждение искусст​венное;

б)
нагревание на водяной бане 15 мин, охлаждение не менее 45 мин;

в)
нагревание на водяной бане 30 мин;

г)
нагревание на водяной бане 30 мин, охлаждение 10 мин.

32.
В одном инфундирном стакане водные извлечения из сырья сразной гистологической структурой:
а)
не изготавливают;

б)
изготавливают всегда;

в) изготавливают с учетом физико-химических свойств веществ Л PC.

33.
Объем воды очищенной для изготовления 150 мл настоя тра​вы горицвета весеннего с использованием жидкого экстракта кон​центрата составляет, мл:
а)
120;

б)
135;

в)
165;
г)
140;
д)
160.

34.
Жидкие экстракты-концентраты при изготовлении водных извлечений добавляют в микстуру:
а)
в первую очередь;

б)
последними;

в)
до жидкостей с большей концентрацией этанола;

г)
после жидкостей с большей концентрацией этанола.

35.
Укажите правильную последовательность добавления ингре​диентов при изготовлении микстуры на основе водного извлечения:
а)
натрия барбигал;

б)
настой корневищ с корнями валерианы;

в)
натрия бромид;

г)
адонизид;

д)
настойка ландыша.

36.
Укажите правильную последовательность изготовления мик​стуры на основе водного извлечения:
а)
20 % раствор натрия гидрокарбоната;

б)
гексаметилентетрамин;

в)
вода очищенная;

г)
сухой экстракт корней алтея;

д)
нашатырно-анисовые капли;

е)
сироп сахарный.
Обучающие задачи
1. Rp.: Codeini0,12

Infusi rhizomatae cum radicibus Valerianae 200 ml
Natrii bromidi 3,0

Chlorali hydrati 4,0

Tincturae Valerianae 4 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке на ночь 
(микстураДрягина)

2. Rp.: Infusi foliorum Salviae ex 10,0

Infusi florum Chamomillae ex 15,0 – 200 ml

Acidi borici 5,0

Tincturae Menthae piperitae 2 ml

Extrahe. Misce. Da. Signa. Полоскание
3. Rp.: Codeini phosphatis 0,2

Infusi herbae Adonidis vernalis ex 6, 0 – 200 ml 
Natrii bromidi 6,0

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
(миксту​ра Бехтерева)

4.Rp.: Infusi rhizomatae cuim radicibus Valerianae 180 ml

Natrii bromidi 3,0

Adonisidi 4 ml

Tincturae Leonuri 5 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день

5. Rp.: Infusi rhizomatae cum radicibus Valerianae ex 10, 0

Infusi foliorum Menthae piperitae ex 4,0 – 200 ml

Natrii bromidi 3, 0

Magnesii sulfatis 0,8

Coffeini – Natrii benzoatis 0,4

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день

6. Rp.: Codeini phosphatis 0,15

Infusi herbae Leonuri 200 ml

Barbitali-natrii 1,0

Natrii bromidi 3,0

Sirupi simplicis 20 ml

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза в день

7. Rp.: Infusi radicum Althaeae 100 ml

Natrii hydrocarbonatis 2,0

Coffeini – Natrii benzoatis 1,0

Sirupi simplicis 20 ml

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза 
в день ребенку 11 лет
8. Rp.: Infusi herbae Leonuri 180 ml

Magnesii sulfatis 5,0

Natrii bromidi 4,0

Glucosi 5,0

Sol.Citrali 1 % - 10 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 3 раза 
в день ребенку 6 лет

9. Rp.: Decocti radicum Althaeae ex 10, 0 – 200 ml

Ephedrini hydrochloridi 0,15

Euphyllini 2,5

Kalii iodidi 6,0

Dimedroli 0,3

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

10. Rp: Aethylmorphini hydrochloridi 0,05

Infusi herbae Thermopsidis 200 ml

Liquoris Ammonii anisati 20 ml

Sirupi simplicis 20 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день

11. Rp.: Extracti radicum Althaeae 8,0

Natrii hydrocarbonatis

Natrii benzoatis ana 4,0

Euphyllini 3,0

Liquoris Ammonii anisati 3 ml

Sirupi simplicis 40 ml

Spiritus aethylici 95 % – 50 ml

Aquae purificatae ad 400 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 4 раза вдень

12. Rp.: Infusi foliorum Farfarae ex 4,0

Foliorum Plantaginis

Radicum Glycyrhizae ana ex 3,0 – 200 ml

Extrahe. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

13. Rp.: Infusi foliorum Menthae piperitae

Foliorum Farfarae ana ex 30,0

Rhizomatis Calami ex 20,0 – 1000 ml

Extrahe. Misce. Da. Signa. Для мытья головы 
при облысении
14. Rp.: Infusi foliorum Sennae

Herbae Millefolii

Corticis Frangulae

Fructuum Coriandri ana ex 10,0 – 1000 ml

Extrahe. Misce. Da. Signa. Противогеморроидальное
15. Rp.: Infusi foliorum Menthae piperitae

Foliorum Salviae

Herbae Artemisii absinthii

Florum Chamomillae

Herbae Millefolii ana ex 10,0 – 200 ml

Extrahe. Da. Signa. По 1 столовой ложке при гастрите

Тема 17
МАЗИ
Цель. Уметь изготавливать мази и оценивать их качество в со​ответствии с требованиями НД, на основе теоретических поло​жений и с учетом физико-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ.

Работа в лаборатории. Изготовить мази:

· гомогенную;

· гетерогенную (суспензионную);

· гетерогенную (эмульсионную);

· комбинированную.

Оценить качество изготовленных мазей.

Оснащение. Шпатели металлические или пластмассовые; нагре​ватель для разогрева и плавления основ; термометры; ступкодержа-тели; установка для приготовления мазей (УПМ-1), бытовые элек​тромиксеры, роторно-пульсационный аппарат; универсальная фа​совочная машина для объемного дозирования определенной массы мази; тубонаполнительные машины; широкогорлые флаконы для упаковки линиментов, банки вместимостью 20,0 – 50,0 г (фарфо​ровые, стеклянные, пластмассовые) с крышками, тубы; микро​скоп; стекла предметные, а также оснащение тем 13, 14, 15.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: устанавливать состав официнальной мази, используя НД; рассчитывать массы лекарственных и вспо​могательных веществ; учитывать физико-химические основы про​цессов плавления, экстракции, растворения, измельчения и эмуль​гирования в вязко-пластичных средах; изготавливать мази: гомо​генные, гетерогенные, суспензионные, эмульсионные, комбини​рованные с учетом физико-химических свойств входящих компо​нентов; оценивать качество мазей на всех этапах изготовления и при отпуске мази из аптеки.

Мази. Это мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, раны или слизистые оболочки. По составу различают мази простые (состоящие из одного компонента: рас​тительные или минеральные масла, вазелин, ланолин и др.) и сложные (многокомпонентные), в состав которых входят лекар​ственные и вспомогательные вещества.

По типу дисперсной системы (размеру частиц лекарственных веществ и характеру распределения их в мази) мази подразделяют на гомогенные (мази-сплавы, мази-растворы, экстракционные) и гетерогенные (суспензионные, эмульсионные и комбинирован​ные). Тип дисперсной системы мази зависит от характера основы (гидрофильная, липофильная или дифильная), а также физико-химических свойств лекарственных веществ.

В зависимости от консистенции (состава, вязкости и характера внутренней структуры) различают: собственно мази (гомогенные и гетерогенные системы на различных основах); пасты (суспензи​онные или комбинированные мази с содержанием твердой фазы более 25 %); кремы (мази на эмульсионных основах); гели (как пра​вило, мази на гидрофильных основах); линименты (жидкие мази).

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Мази в рецеп​тах могут быть выписаны:

· раздельным перечислением лекарственных веществ и основы с указанием их количеств;

· с указанием массы мази и концентрации лекарственных ве​ществ в процентах или граммах;

· в свернутом виде с указанием названия стандартной мази и ее массы.

Несовместимые сочетания в мазях встречаются часто:

· превышение предела растворимости лекарственных веществ в основе (часто не рассматривают как несовместимость, так как в этих случаях могут быть получены мази-суспензии или мази-эмуль​сии);

· несмешиваемость компонентов мази;

· взаимодействие веществ (особенно в присутствии воды);

· твердофазовые взаимодействия при совместном диспергиро​вании.

В случае выписывания стандартной мази ее состав находят в соответствующих НД: ГФ, ФСП, ФС, приказах Минздрава (Мин-здравсоцразвития) России, методических рекомендациях и др.

Проверку соответствия выписанной в рецепте массы вещества, находящегося на предметно-количественном учете, норме едино​временного отпуска проводят, как было описано ранее для других лекарственных форм. При содержании в мази веществ, находя​щихся на предметно-количественном учете, их получают по офор​мленному рецепту. В недозированных лекарственных формах для наружного применения дозы веществ списков А и Б в настоящее время не проверяют.

Учет физико-химических свойств лекарственных и вспомогатель​ных веществ (основы). При выборе оптимального варианта техно​логии изготовления мази учитывают:

•
характер кристаллов лекарственных веществ; способность ве​ществ растворяться в разных средах (воде, глицерине, димексиде, растительных и минеральных маслах, полиэтиленгликолях, сили​коновых жидкостях, этаноле, диэтиловом эфире, хлороформе, рас​плавленном вазелине, ланолине безводном и других средах) и сме​шиваться с ними, а также свойства межфазного распределения;

· возможность физико-химического или химического взаимо​действия между ингредиентами прописи;

· свойства вспомогательных веществ (растворяющую, диспер​гирующую, эмульгирующую способности); составы основ и их природу, источники получения и основные свойства (температу​ры плавления, затвердевания; вязкость, способность смешивать​ся с водой и другими средами и др.).

В липофильных жидкостях (жирные и эфирные масла, вини-лин, масляные растворы гормонов и витаминов, скипидар, ме-тилсалицилат и др.) растворяются ментол, тимол, камфора, фе​нол, тимол, кислота бензойная, анестезин (в концентрации не более 2 %) и др. К водорастворимым веществам относятся аналь​гин, гексаметилентетрамин, калия йодид, тиамина бромид, соли алкалоидов и азотистых оснований и др. Нерастворимы ни в ли​пофильных, ни в гидрофильных жидкостях (или компонентах ос​новы): висмута нитрат основной, дерматол, ксероформ, оксиды цинка, магния, тальк, сера, метилурацил, преднизолон и др.

Если в рецепте не указана основа, используют основу, приве​денную в НД: фармакопейных статьях, мануальных прописях, при​казах Минздрава (Минздравсоцразвития) России. Для нестандар​тных мазей в соответствии с указанием ГФ подбирают основу с учетом совместимости компонентов. Наиболее совместимым с большинством лекарственных веществ является вазелин. Для глаз​ных мазей ГФ рекомендовано использовать дифильную абсорбци​онную основу – вазелин с ланолином безводным в соотношении 9:1. Эта же основа может быть использована в мазях для носа. Для мазей с антибиотиками применяют абсорбционную основу вазе​лин с ланолином безводным в соотношении 6:4.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Концентрации веществ списков А и Б должны быть обязательно указаны в прописи ре​цепта.

Если в мази, содержащей вещества общего списка, не указана концентрация, и мазь не является официнальной (стандартной), изготовляют мазь 10% концентрации.

Пример 17.1
Rp.: Unguenti Acidi salicylic! 10,0

Zinci oxydi 0,5

Misce, fiat unguentum.

Da. Signa. Мазь для стопы 
Изготавливают 10% мазь кислоты салициловой на вазелине в кон​центрации по массе.

На оборотной стороне ППК указывают:

· массу каждого из лекарственных веществ; массу основы или ее ком​понентов; общую массу мази и процентное содержание лекарственных веществ, вводимых по типу суспензии (не растворимых в воде и любой основе) и, в ряде случаев, образования эмульсии;

· количество вспомогательной жидкости, вводимой дополнительно для измельчения нерастворимых веществ (50 % от массы измельчаемого вещества – правило оптимального диспергирования) или для растворе​ния (с учетом растворимости).

Паспорт письменного контроля в приведенном выше примере после изготовления мази будет оформлен следующим образом:

Дата
ППК 17.1.

Zinci oxydi 0,5 
Acidi salicylici 1,0 

Vaselini 0,75 (t °C) 

Vaselini 8,25

M – 10,5; MT –

Подписи:

Оптимальное количество всех дополнительно вводимых жид​костей не должно превышать норму допустимого отклонения в массе мази, а также водопоглощающую способность основы или смешиваемость с ней.

Технология изготовления мазей. Мази изготавливают в услови​ях, сводящих к минимуму микробную контаминацию.

Подготовительные мероприятия. Перед началом изготовления подбирают банку или флакон с навинчивающейся крышкой, учи​тывая физико-химические свойства ингредиентов, массу мази. Ра​ционален отпуск мазей в металлических или пластмассовых ту​бах, пластмассовых банках или флаконах. Взвешивают тару, массу отмечают в ППК. С учетом массы мази подбирают соответствую​щие ступку и пестик. Следует иметь в виду, что в ступке № 7 можно изготовить ручным способом не более 0,5 кг мази. При из​готовлении больших масс мазей в качестве внутриаптечной заго​товки или в условиях малосерийного производства можно исполь​зовать средства механизации технологического процесса (см. «Ос​нащение»).

Подготовка основы. На этой стадии измельчают и пла​вят основу или ее компоненты (вазелин, ланолин безводный, воск, парафин и др.); изготовляют гидрофильный гель (набуханием с последующим растворением желатина, производных целлюлозы и др.). Перед измельчением компоненты основы выдерживают в холодильнике, при этом повышается их хрупкость и облегчается измельчение.

Основу или ее компоненты взвешивают на тарирных весах в фарфоровой чашке (особенно жидкие компоненты; твердые или вязко-пластичной консистенции могут быть взвешены на листах вощеной или пергаментной бумаги). Если взвешиваемая масса меньше минимальной допустимой нагрузки для данных весов, весы уравновешивают дополнительной нагрузкой, способной обеспе​чить их оптимальную чувствительность.

Основу (в случае необходимости) расплавляют в выпаритель​ной чашке или, нагревая ступку, в шкафах для сухо-воздушной стерилизации путем двух-трехкратного заполнения ступки горя​чей водой, обтирая стерильной салфеткой. Твердые основы и ПАВ сплавляют в фарфоровых чашках на водяной бане с учетом темпе​ратуры плавления, начиная с более тугоплавких компонентов. Рас​плавляют либо всю основу, либо ее часть в зависимости от кон​центрации измельчаемого вещества. Плавлению не подлежат эмуль​сионные основы (ланолин водный, эмульсия «консистентная вода–вазелин» и др.), так как при нагревании происходит рас​слоение эмульсии и испарение воды.

Про изготовление гидрофильных гелей крахмально-глицери​нового, желатино-глицеринового, гелей МЦ, NaKMЦ расска​зано в теме 12.

Подготовка лекарственных веществ.Лекарственные вещества взвешивают на ручных или тарирных весах, в зависимо​сти от массы. Жидкие ингредиены (масляные растворы витами​нов, гормонов, соки растений, димексид, глицерин и др.) взве​шивают в тарированной фарфоровой чашке. Сильно пахнущие ин​гредиенты (деготь, нефть нафталанская) или очень вязкие жид​кости (винилин, ихтиол, экстракты густые) можно взвесить, до​зируя каплями, в углубление, сделанное в основе или на кружке фильтровальной бумаги (как при изготовлении порошков).

Фармакологический эффект мази в значительной степени за​висит от характера дисперсности лекарственных веществ. Наибо​лее активны мази, содержащие вещества в растворенном или тонко диспергированном состоянии.

Наибольший расклинивающий и диспергирующий эффект обес​печивается при добавлении вспомогательной жидкости в количе​стве 50 % от массы измельчаемого вещества (правило оптималь​ного диспергирования, или правило Дерягина). Вспомогательную жидкость выбирают по принципу родства с основой:

Вспомогательная жидкость


Основа
Масло вазелиновое


Углеводородная

Масло жирное



Жировая

Силиконовые жидкости 
 
Эсилон-аэросильная

ПЭО-400, глицерин, вода
 
Полиэтиленоксидная

Глицерин, вода


Желатиноглицериновая





и другие основы 





гидро​фильного характера
В некоторых случаях стадии подготовки основы, лекарствен​ных веществ и введение их в основу протекают одновременно.

Изготовление мазей. Включены плавление, растворение, эмуль​гирование, измельчение, смешивание, упаковка, маркировка (оформление к отпуску). Технология изготовления мазей может включать как все перечисленные стадии, так и некоторые из них.

В соответствии с указанием ГФ растворимые в основе веще​ства в ней и растворяют. Лекарственные вещества, легко раство​римые в воде, растворяют в минимальном количестве воды и смешивают с основой. Вещества, не растворимые ни в основе, ни в воде, а также водорастворимые, но выписанные в больших количествах, растирают, используя правило оптимального дис​пергирования, и в виде мельчайших порошков тщательно сме​шивают с основой.

Если основа липофильного характера, то жирорастворимые (липофильные) вещества будут образовывать мазь-раствор (гомо​генную мазь), гидрофильные вещества –мазь-эмульсию. Если же основа гидрофильного характера, то гидрофильные вещества бу​дут образовывать мазь-раствор (гомогенную мазь); а липофиль​ные – мазь-эмульсию.

Мази-суспензии образуются, когда в составе мази на любой из основ присутствуют вещества, не растворимые ни в липофиль-ных, ни в гидрофильных жидкостях или компонентах основы. Су​спензионная мазь может также образоваться при превышении пре​дела растворимости вещества в основе, а также когда количество дополнительной жидкости, необходимой для растворения лекар​ственных веществ, приходится уменьшать или не применять вов​се, если количество добавляемой жидкости превышает эмульгиру​ющую способность основы. В виде исключения резорцин и цинка сульфат, несмотря на их растворимость в воде, вводят в состав ма​зей (кроме глазных) по типу образования мази-суспензии. С уче​том последнего в состав мазей вводят антибиотики (во избежание их деструкции в водной среде).

Протаргол, колларгол и танин всегда вводят в состав мази, растворив в минимальном количестве воды, независимо от кон​центрации, для обеспечения терапевтического действия. Экстрак​ты сухие и густые растворяют в равном количестве смеси, содер​жащей этанол, глицерин и воду в соотношении 1:3:6, затем сме​шивают с основой. Ментол, тимол, камфору, учитывая их лету​честь, растворяют в липофильных основах при нагревании не выше 45 °С.

Растворенные и измельченные лекарственные вещества сме​шивают с основой, снимая массу 3 – 4 раза целлулоидной плас​тиной со стенок ступки и головки пестика в центр ступки. При изготовлении паст (суспензионных мазей с содержанием твердой фазы 25 % и более от общей массы мази) лекарственные вещества смешивают с расплавленной основой, перемешивая до полного охлаждения мази.

Мази-растворы. Разберем на примере процесс изготовле​ния гомогенных мазей-растворов.

Пример 17.2
Rp.: Mentholi 0,3 

Anaesthesini 0,2 

Vaselini 30,0 

Misce fiat ungventum. 
Da. Signa. Смазывать голень ноги при зуде

Компоненты прописи совместимы. Лекарственные вещества списка А и наркотические вещества отсутствуют. Анестезин относится к списку Б. Дозы не проверяют. Выписана мазь – раствор на липофильной углеводо​родной основе (вазелин). Ментол растворим в вазелине при нагревании, анестезин образует мазь-раствор при его концентрации не более 2 %.

Тарируют фарфоровую чашку, отвешивают 30,0 г вазелина на та-рирных весах и 0,2 г анестезина на весах ВР-1. Нагревают на водяной бане при перемешивании до плавления основы и растворения анесте​зина. Снимают чашку с водяной бани и в теплом растворе анестезина при температуре около 40 °С растворяют 0,3 г ментола (летуч!), взве​шенного на специально выделенных ручных весах (пахуч!). Мазь пере​носят в ступку, перемешивают до охлаждения, помещают в банку для отпуска, укупоривают, оформляют к отпуску, заполняют лицевую сто​рону ППК.
Дата

ППК 17.2.

Vaselini 30,0 (t °C) 
Anaesthesini 0,2 
Mentholi 0,3

М – 30,5; Mт – 

Подписи:

Мази-сплавы. Разберем на примере процесс изготовления гомогенных мазей-сплавов.

Пример 17.3
Rp.: Cerae flavae 2,0 

Lanolini anhydrici 

Olei Persicorum ana 5,0 
Vaselini 30,0 

Misce. Da. Signa. Мазь для рук

Ступку и пестик нагревают в сушильно-стерилизационном шкафу. На тарирных весах в фарфоровую чашку взвешивают стружку воска, на ли​сте пергамента – ланолин безводный и вазелин (с учетом минимальной нагрузки весов). В другой фарфоровой чашке взвешивают масло персико​вое (легче перенести количественно в состав мази).

В фарфоровой чашке на водяной бане плавят воск (tnn = 63 – 65 °С), добавляют вазелин (tm = 37 – 50 °С), затем ланолин безводный (tпл = 36–42 °С) При перемешивании добавляют масло персиковое. Сплав из фар​форовой чашки переливают в теплую ступку (во избежание быстрой кри​сталлизации тугоплавкого вещества). Мазь перемешивают до охлаждения и получения мягкой однородной массы и далее поступают, как было описано выше.

Заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 17.3.

Cerae flavae 2,0
Vaselini 30,0

Lanolini anhydrici 5,0 

Olei Persicorum 5,0

M – 42,0; MT –

Подписи:

Суспензионные мази. Наиболее ответственной стадией изготовления мазей, так же как и при изготовлении лекарствен​ной формы «Суспензии», является стадия измельчения лекарствен​ных веществ. Сначала твердые лекарственные вещества, вводимые по типу суспензии, измельчают и смешивают по правилам из​мельчения и смешивания порошков, затем к измельченным ве​ществам (или индивидуальному веществу), как и в случае суспен​зий добавляют жидкость, обеспечивающую расклинивающее дей​ствие, как правило, в количестве около 50 % массы диспергируе​мых веществ (правило оптимального диспергирования).

Роль расклинивающей жидкости может выполнять дополни​тельно вводимая вспомогательная жидкость, родственная основе (во избежание расслаивания) или часть расплавленной основы или жидкий компонент мази. Вспомогательную жидкость добав​ляют обычно при концентрации твердой фазы менее 5 % общей массы мази.

При содержании твердой фазы 5 % и более общей массы мази используют часть расплавленной основы, так как введение вспо​могательной жидкости в этом случае отрицательно отразится на качестве мази (разжижение, снижение концентрации или превы​шение нормы допустимого отклонения в массе мази).'Жидкий компонент мази может использоваться в любом из приведенных случаев.

Некоторые вещества перед введением в основу требуют пред​варительной подготовки (кислота салициловая, анестезин, стреп​тоцид, фурацилин, бутадион и др.). Кислота салициловая при из​мельчении в сухом виде вызывает сильное раздражение слизистых оболочек, поэтому ее сразу растирают либо с жидким компонен​том основы, либо с дополнительно вводимой вспомогательной жидкостью (масло вазелиновое), либо с частью расплавленной основы (в зависимости от состава мази и концентрации кислоты в прописи).

Бутадион в концентрации 10 % и более образует затвердеваю​щую массу. Поэтому его целесообразно в течение 3 – 5 мин расти​рать с равным количеством масла вазелинового или глицерина (в зависимости от основы). Массу основы при этом уменьшают на массу взятой для диспергирования жидкости. При наличии в про​писи активаторов всасывания (например, димексида, этанола, на​стоек, жидких экстрактов и др.) бутадион измельчают с ними.

С активаторами всасывания целесообразно измельчать также анестезин, стрептоцид. Экспериментально установлено, что анес​тезин, кислоту салициловую, стрептоцид целесообразно измель​чать с 90 % этанолом или смесью спирта и эфира (1:1), взятыми в количестве 50 % массы измельчаемого вещества, а затем уже вво​дить по соответствующим правилам с учетом процентного содер​жания. Более целесообразно диспергировать эти вещества в хоро​шо нагретой ступке с кипящей водой из расчета 20 капель кипя​щей воды на 1,0 г порошка. Операцию микронизирования порош​ка по мере испарения воды проводят 5 раз, каждый раз тщательно собирая порошок целлулоидной пластиной в центр ступки. Затем уже наимельчайший порошок растирают с вазелиновым маслом по правилу оптимального диспергирования.

При массе твердой фазы 25 % и более образуются плотные мази – пасты. В этом случае всю основу плавят в фарфоровой чашке. Для измельчения порошка используют 50 % расплавлен​ной основы, затем добавляют остальную массу основы и переме​шивают до полного охлаждения.

При изготовлении суспензионной мази из нескольких лекар​ственных веществ следует учитывать возможность взаимодействия между веществами при совместном диспергировании с образова​нием комплексов (ассоциатов), что может привести к снижению фармакологического эффекта мази.

При твердофазовом взаимодействии веществ их измельчают от​дельно с подходящей жидкостью и полученные концентраты ма​зей объединяют.

При контроле качества следует учитывать, что в мазях эффект седиментации выражен меньше, чем в лекарственной форме «Су​спензии», учитывая более высокую вязкость дисперсионной среды.

Суспензионные мази готовят на липофильной и гидрофиль​ной основе.

1. Суспензионные мази на липофильной (дифильной) основе.

Пример 17.4
Rp.: Benzylpenicillini natrii 100.000 ED 

Lanolini anhydrici 4,0 
Vaselini 6,0

Misce fiat unguentum.

Da. Signa. Закладывать за нижнее веко 4 раза в день

Для изготовления мази следует взять 0,06 г бензилпенициллина на​триевой соли (1 млн ЕД = 0,65 г). Содержание твердой фазы, вводимой по типу суспензии, менее 5 %. Для измельчения антибиотика применяют стерильное масло вазелиновое – 50% от массы антибиотика (-0,03 г), так как основа дифильная, абсорбционная, с более выраженным липо-фильным характером

Мазь изготавливают в асептических условиях. В стерильную ступку помещают 0,06 г бензилпенициллина натриевой соли (см. ФС – соотно​шение между единицами действия и массой антибиотика), добавляют не​сколько капель стерильного масла вазелинового (см. этикетку калибровки нестандартного каплемера). Частями добавляют предварительно просте-рилизованные вазелин и ланолин безводный, тщательно перемешивая. Да​лее поступают, как описано выше. Заполняют лицевую сторону ППК.

Дата

ППК 17.4.

Benzylpenicyllini natrii 0,06 

Olei Vaselini 0,03 (gtts II) 

Vaselini 6,0 

Lanolini anhydrici 4,0

M – 10,06 (10,1); MT –

Подписи:

Пример рецепта суспензионной мази с содержанием твердой фазы более 5 % и ППК к нему рассматривались в примере 17.1. В этом случае содержание твердой фазы определялось из соотношения:

10,5 – 100%

1,5   – X
Х= 1,5 ∙ 100/10,5 = 14,28 %.

В качестве расклинивающей жидкости используют часть осно​вы, расплавленной одним из указанных выше методом (см. под​раздел «Подготовка основы»).

2. Суспензионные мази на гидрофильной основе.

Пример 17.5
Rp.: Bismuthi subnitratis 5,0
Gelatinae 10,0 
Glycerini 30,0 

Aquae purificatae 60 ml 
Misce fiat unguentum. Da. Signa. Гель для рук

Висмута нитрат основной практически не растворим в воде и глице​рине. Выписана суспензионная мазь на гидрофильной (желатино-глице-риновой основе). Масса глицерина для диспергирования висмута нитра​та основного – 2,5 г.

В тарированной фарфоровой чашке с установленной массой взвеши​вают 30,0 г глицерина. В другой тарированной чашке с установленной массой желатин заливают водой и оставляют для набухания на 30 – 40 мин. К набухшему желатину добавляют 27,0 г глицерина и нагревают на водя​ной бане при помешивании до полного растворения желатина.

Оставшийся в чашке глицерин (≈ 3,0 г) используют для измельчения в теплой ступке висмута нитрата основного, который был предваритель​но измельчен. После растворения желатина проверяют на весах массу желатиноглицеринового раствора. Восполняют потерю воды, вызванную испарением при нагревании. К полученной в ступке пульпе быстро до​бавляют теплый раствор желатина. Мазь в теплом виде переносят в банку для отпуска, быстро охлаждают, укупоривают. Кроме требуемых для ма​зей этикеток данную мазь снабжают предупредительными этикетками «Перед употреблением подогреть», «Наносить на поверхность кожи кис​точкой». Заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 17.5.

Gelatinae 10,0 

Aquae purificatae 60 ml 
Glycerini 28,5 – 27,0 (t °C)

m = 97,0

Bismuthi subnitratis 5,0

Glycerini 2,5 – 3,0

___________________________
M – 105,0; MT  – 

Подписи:

Часто выписываемый в мазях на гидрофильной основе крах​мал вводят в состав мази, как правило, по типу суспензии, кроме глицериновой мази (см. тему 12).

Мази-эмульсии. Они содержат жидкую фазу, нераствори​мую и распределенную в основе по типу образования эмульсии. Это, чаще всего, такие жидкости как водорода пероксид, жид​кость Бурова, глицерин, водные растворы легкорастворимых ве​ществ, спирто-глицерино-водные растворы экстрактов на липо-фильных или дифильных основах.

Пример 17.6
Rp.: Ephedrini hidrochloridi 0.05 

Dimedroli 0,5 

Lanolini 

Vaselini ana 5,0 

Misce ut fiat unguentum. Da. Signa. Мазь для носа

В прописи присутствует вещество, находящееся на предметно-коли​чественном учете. Норма отпуска по одному рецепту (0,6 г) не превыше- на. Для изготовления мази его получают у ответственного специалиста по оформленному рецепту.

Эфедрина гидрохлорид растворим в воде, для его растворения потре​буется 0,25 мл воды. Димедрол очень легко растворим. Для его растворе​ния достаточно 0,18 мл воды. Вещества помещают в ступку и при лег​ком помешивании пестиком растворяют в рассчитанном количестве воды (0,45 мл или примерно 9 стандартных капель). К раствору добавляют ла​нолин водный (так как в прописи рецепта нет указания, что должен быть взят ланолин безводный) и перемешивают до полного поглощения жид​кой фазы. Когда для растворения веществ требуется значительное коли​чество воды, которое не может быть введено в состав мази дополнитель​но, воду можно взять из расчета 30% содержания ее в ланолине водном (5,0 г ланолина водного содержат 3,5 г ланолина безводного и 1,5 мл воды очищенной).

К полученной эмульсии добавляют вазелин и тщательно перемеши​вают до получения однородной массы. Готовая мазь светло-желтого цве​та с характерным запахом ланолина и вазелина.

Заполняют лицевую сторону ППК.

Дата

ППК 17.6.

Ephedrini hydrochloridi 0,05

Dimedroli 0,5

Aquae purificatae 0,45 ml (gtts IX) seu 1,5 ml
Lanolini hydrici 5,0 seu Lanolini anhydrici 3,5

Vaselini 5,0

M – 10,55; Mr – 

Подписи:

Комбинированные мази. Это многофазные мази, пред​ставляющие сочетание дисперсных систем (расплавов, растворов, экстракционных мазей, суспензий, эмульсий). В мазях подобного типа выписывают лекарственные вещества с разными физико-химическими свойствами. При изготовлении комбинированных ма​зей руководствуются теми же принципами, что и при изготовле​нии более простых дисперсных систем.

Процесс должен быть недлительным и нетрудоемким, ис​пользуемые технологические приемы – рациональными. Они должны предупреждать нежелательные взаимодействия веществ, расслоение мази в процессе изготовления и хранений, обеспе​чивать однородность.

Изготовление комбинированных мазей целесообразнее начи​нать с суспензионного концентрата мази, так как в сухой ступке легче предварительно измельчать вещество. Исключение состав​ляют мази, содержащие вещества, вводимые по типу эмульсии и находящиеся на предметно-количественном учете.

В этом случае изготовление начинают с эмульсионного кон​центрата мази или с раствора (в случае гидрофильных основ). Од​нако вещества, вводимые по типу суспензии, должны быть предварительно измельчены и отсыпаны на капсулу, либо их измель​чают в отдельной ступке. Летучие вещества, по возможности, до​бавляют в последнюю очередь (или при завершении определен​ной технологической операции).

Всегда следует помнить о возможных процессах взаимодействия. Так, нельзя одновременно растворять соли алкалоидов и азотис​тых оснований с протарголом, колларголом, ихтиолом – воз​можна коагуляция; нельзя допускать совместного диспергирова​ния солей алкалоидов и веществ с высокой сорбционной актив​ностью (глиной белой, тальком, крахмалом, висмута нитратом основным, цинка оксидом и др.) – сорбция составляет 30 – 50% с незначительной последующей десорбцией и снижением высво​бождения лекарственных веществ из мазей.

Пример 17.7

Rp.: Dicaini 0.1
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 0,1 % gtts XX

Mentholi 0,05

Bismuthi subnitratis 0,5

Lanolini

Vaselini ana 5,0

Misce fiat ungventum

Da. Signa. Мазь для носа

В состав комбинированной мази на дифильной (эмульсионной осно​ве) входят вещества списка А: дикаин, образующий с раствором адре​налина гидрохлорида мазь эмульсионного типа; ментол, образующий мазь-раствор; висмута нитрат основной, образующий мазь-суспезию. Вис​мута нитрат основной – соль тяжелого металла. Он является хорошим адсорбентом, поэтому не должен непосредственно соприкасаться с рас​твором адреналина гидрохлорида и дикаина.

На оборотной стороне ППК выполняют расчеты:

· масса 20 капель адреналина гидрохлорида составляет 0,8 г («Табли​ца капель» ГФ: 1,0 г 0,1 % раствора адреналина гидрохлорида соответ​ствуют 25 каплям);

· общая масса мази: 0,1 + 0,8 + 0,05 + 0,5 + 5,0 + 5,0 = 11,45 г;

· содержание висмута нитрата основного определяется из пропор​ции: 11,45 : 100% = 0,5 : X; тогда Х= 4,37 % < 5 %.

Масса масла вазелинового для диспергирования висмута нитрата ос​новного (0,25 г) составляет 2,18% массы мази.

Таким образом, 2,18% меньше 5% и, соответственно, меньше нор​мы (± 8%).

На тарирных уравновешенных весах, предварительно обеспечив ми​нимально допустимую нагрузку, на листах вощеной бумаги или в пред​варительно тарированную фарфоровую чашку взвешивают 5,0 г вазели​на и 5,0 г ланолина водного (в рецепте нет указания, какой ланолин следует взять). В ступке слегка растирают висмута нитрат основной и отсыпают на капсулу. Получают 0,1 г дикаина (по оформленному рецепту). В ступку эмпирическим (нестандартным) каплемером отмеривают 24 капли 0,1 % раствора адреналина гидрохлорида (1 стандартная капля = 1,2 нестандарт​ных). Растворяют дикаин в растворе адреналина. Эмульгируют ланоли​ном водным (≈ 2,5 г), смешанным с вазелином (≈ 1,0 г). Эмульсионный концентрат мази целлулоидной пластинкой отодвигают из центра ступки.

В центр помещают предварительно измельченный висмута нитрат основной, диспергируют с 0,25 г масла вазелинового, отмеренного с помощью эмпирического каплемера, до получения однородной пульпы. В ступку добавляют остальное количество ланолина водного, смешивают. С края ступки добавляют концентрат мази эмульсионной и смешивают с концентратом мази суспензионной.

Оставшийся в фарфоровой чашке или на бумажной капсуле вазелин (≈ 4,0 г) расплавляют на водяной бане. На весах специальных или общих, но подложив кружки пергамента, взвешивают 0,05 г ментола и растворя​ют его в теплом вазелине (t ≤ 40 °С) (ментол – пахучее и летучее веще​ство), сняв предварительно чашку с водяной бани. Мазь-раствор добав​ляют в ступку в последнюю очередь, перемешивают до охлаждения, про​веряют однородность и далее, как описано выше, заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 17.7.

Dicaini 0.1
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 0,1 % gtts XXIV (0,8) L

Lanolini hydrici 2,5

Vaselini 1,0

Bismuthi subnitratis 0,25

Olei Vaselini 0,25

Lanolini hydrici 2,5


Vaselini 4,0 (t °C) 

Mentholi 0,05

M – 11,7 г; MT – 

Подписи:

Изготовление линиментов. Линименты или жидкие мази представляют собой жидкости или студнеобразные массы. Технология изготовления линиментов аналогична технологии изготовления гомогенных и гетерогенных мазей, имеет много общего с технологией изготовления растворов в вязких и лету​чих растворителях, суспензий и эмульсий в вязких и летучих средах.

Некоторые особенности изготовления линиментов разберем на примерах: гомогенном линименте Розенталя, суспензионном ли​нименте Вишневского и эмульсионном (аммиачном) линименте.

1. Гомогенный линимент Розенталя.

Пример 17.8

Rp.:Iodi 1,5

Parafflni 10,0

Spiritus aethylici 95 % 15 ml

Chloroformii 75,0

Misce fiat linimentum

Da. Signa. Наносить точками на кожу головы при облысении

Выписан линимент-раствор. Йод кристаллический растворим в 95 % этаноле (1:10) и хлороформе при нагревании. На оборотной стороне ППК выполняют расчеты: 15 мл 95% этанола соответствует масса 12,17 г (при плотности этанола 0,8114 г/мл). Общая масса линимента: 1,5 + 10,0 + 12,17+75,0 = 98,65 г.

Тарируют отпускной флакон известной массы, взвешивают в него 75,0 г хлороформа. Флакон плотно закрывают пробкой и слегка нагрева​ют на водяной бане. На кружке пергаментной бумаги или на специаль​ных весах взвешивают 1,5 г йода кристаллического и при взбалтывании растворяют в хлороформе. Добавляют стружку парафина, взвешенного на весах ВР-100. Флакон укупоривают и взбалтывают до получения одно​родной массы. Добавляют 15 мл этанола. Укупоривают и взбалтывают. Кроме этикеток, обязательных для мазей, в данном случае препарат снаб​жают дополнительной этикеткой «Перед употреблением подогреть» и сиг​натурой. Заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 17.8.

Chloroformii 75,0 (t °С) 
Iodi cristallisati l ,5 
Paraffini solidi 10,0 

Spiritus aethylici 95 % – 15 ml

M – 98,65 г (ρэтаиола – 0,8114 г/мл); Мт –

Подписи:

Следует помнить, что в данный линимент нельзя вводить новокаин, дикаин, соли алкалоидов из-за их несовместимости с йодом кристалли​ческим.

2. Суспензионный линимент Вишневского.

Пример 17.9

Rp.: Xeroformii
Picis liquidae ana 3,0

Olei Ricini 94,0

Misce, fiat linimentum

Da. Signa. Для повязок (линимент по А. В. Вишневскому)

В настоящее время в соответствии с ФС 42-1093 – 77 в линимент вво​дят 5 % оксила для повышения седиментационной (кинетической) устойчивости. Состав линимента, г:

Xeroformium


3,0
Picis liquida


3,0
Oxylum



5,0
Oleum Ricini


89,0
В специальной ступке ксероформ растирают с дегтем, сдвигают из центра ступки. Учитывая высокую распыляемость оксила, его предва​рительно смешивают с частью масла касторового и полученную смесь – с растертым ксероформом. Остальное количество масла касторового до​бавляют в 2 – 3 приема при перемешивании до получения однородного линимента.

В аптеке может быть изготовлен линимент по А. В. Вишневскому как с оксилом, так и без стабилизатора. Заполняют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 17.9

Xeroformii 3,0 

Picis liquidae 3,0 
Oxyli 5,0 
Olei Ricin 2,5 
Olei Ricini 86,5

M – 100,0; MT –

Подписи:

3. Эмульсионный линимент (эмульгатор может быть указан в прописи, например эмульсия бензилбензоата, или образуется в процессе взаимодействия компонентов, входящих в состав лини​мента).

Пример 17.10
Rp.: Solutionis Ammonii caustici 25 ml 

Acidi oleinici 1,0 

Olei Helianthi 74,0 

Misce, fiat linimentum 

Da. Signa. Растирать плечо

Во флакон из светозащитного стекла известной массы взвешивают 74,0 г масла подсолнечного и 1,0 г кислоты олеиновой. Встряхивают до полно​го растворения. Добавляют 25 мл 10 % раствора аммиака, плотно укупо​ривают и сильно взбалтывают до получения однородной эмульсии бело​го цвета. Эмульгатор (аммония олеат) образуется при взаимодействии кислоты олеиновой и раствора аммиака в процессе изготовления. По​скольку эмульгатор – соль одновалентного катиона, образуется эмуль​сия I рода.

Учитывая меньшую вязкость линиментов по сравнению с мазями, флакон снабжают дополнительной этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». После изготовления оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 17.10.

Olei Helianthi 74,0 

Acidi oleinici 1,0

Solutionis Ammonii caustici 25 ml

M – 98,9 г (при плотности раствора аммиака 0,956 г/мл); Мт – 
Подписи:

Упаковка и маркировка мазей. Изготовленные мази переносят в широкогорлые банки для отпуска, тубы или флаконы (в случае линиментов). Мазь в банку опускают с помощью целлулоидного скребка, периодически постукивая о смягченную поверхность для удаления из банки пустот. Закрывают навинчивающейся пласт​массовой крышкой с полимерной или пергаментной прокладкой.

Наклеивают этикетку «Мазь» или «Наружное» с предупреди​тельными надписями или дополнительными этикетками «Хра​нить в прохладном и защищенном от света месте» во избежание микробной контаминации и снижения химической и физико-химической стабильности. На банку наклеивают рецептурный номер. В случае присутствия в составе мази веществ списка А упаковку снабжают дополнительной этикеткой «Обращаться ос​торожно». При наличии в составе мази веществ списка А и нар​котических упаковку опечатывают, вместо рецепта выдают сигна​туру. Рецепт остается в аптеке.

Технологический контроль качества. Органолептический конт​роль. Правильно изготовленные мази, пасты, кремы, гели, лини​менты должны быть внешне однородными, не расслаиваться, иметь соответствующую консистенцию. Цвет и запах должны соответ​ствовать введенным в состав мази веществам. Суспензионные ли​нименты должны легко ресуспендироваться.

Проверка однородности. Для этой цели используют ме​тодику, описанную в ГФ X издания. Берут четыре пробы мази по 0,02 – 0,03 г, помешают на два предметных стекла по две пробы, покрывают вторым предметным стеклом, плотно прижимают до образования пятен диаметром около 2 см. При рассмотрении пя​тен невооруженным глазом на расстоянии 25 – 30 см в трех про​бах из четырех исследуемых не должно обнаруживаться видимых частиц. В случае их обнаружения повторно исследуют восемь проб. При этом допускается наличие видимой неоднородности не бо​лее, чем в двух пятнах.

Размер частиц. С помощью микробиологического микро​скопа определяют размер частиц. После окрашивания расплавлен​ной пробы мази 0,1 % раствором Судана или 0,15 % раствором ме-тиленового синего (краситель выбирают в зависимости от типа основы) определяют размер частиц. Он не должен превышать норм, указанных в соответствующих НД.

Письменный контроль. После изготовления мази заполняют ли​цевую сторону ППК. Последовательность записи ингредиентов должна отражать порядок их добавления в состав мази. В ППК указывают количества взятых лекарственных и вспомогательных веществ (основы и веществ, введенных дополнительно), общая масса препарата и тары (без крышки).

Если в процессе изготовления какое-либо лекарственное веще​ство было взято в составе другой лекарственной формы (таблеток, ампульных растворов, мазей промышленного изготовления) об этом делают пометку на ППК, рецепте, сигнатуре, этикетке. Введение в состав мазей веществ в виде другой лекарственной формы запре​щено для мазей, предназначенных новорожденным детям.

Физический контроль. Проверяют общую массу мази и отклоне​ние в массе, которое не должно превышать норм, указанных в НД.

Хранение. Срок хранения мазей не должен превышать 10 сут за исключением составов, рекомендованных в качестве внутриаптечной заготовки.

Задания для выполнения в лаборатории
Задание 1 Мази-сплавы
Плавление компонентов мази проводят в фарфоровых чашках на водяной бане. В первую очередь плавят наиболее тугоплавкие вещества, затем остальные в порядке убывания их температуры плавления. Жидкие ингредиенты прибавляют в последнюю очередь.

1.1 Rp.: Cerae flavi

Ceresini ana 5.0

Lanolini anhydrici 10.0

Olei 25.0

Misce, fiat unguentum. 

Da. Signa. Мазь для рук

В рецепте прописаны плавкие взаимно растворимые ингредиенты. В выпарительную чашку вначале помещают церезин (Т.пл. 68-72°С) и расплавляют на водяной бане, затем добавляют воск желтый (Т.пл. 63-65°С) и после его расплавления – ланолин безводный (Т.пл. 36-42°С).

В последнюю очередь добавляют масло. Расплавленную смесь перемешивают до охлаждения. Готовую мазь помещают в фарфоровую или пластмассовую банку вместимостью 50 мл, закрывают крышкой и оформляют этикетку с надписями «Наружное», «Хранить в прохладном и защищенном от света месте».

После изготовления мази заполняют лицевую сторо​ну ППК.

Задание 2 Мази-растворы
Содержат лекарственные вещества, растворенные в основе. Приготовление этих мазей начинают с плавления мазевой основы или ее компонентов, после чего в полученном расплаве растворяют лекарственные вещества. Если они летучи (ментол, камфора, тимол, фенол), то растворение производят в полу остывшей основе. 

2.1 Rp.: Unquenti Camphorati 30.0

Misce, fiat unguentum. 

Da. Signa. Мазь для ног

В рецепте прописана официальная мазь. В ее состав входят: 3,0 г камфоры, 18,0 г вазелина, 9,0 г ланолина безводного.

В выпарительной чашке расплавляют вазелин (Т.пл. 37-50°С) и ланолин безводный (Т.пл. 36-42°С). В теплой смеси (45-50°С) при помешивании растворяют камфору.

После изготовления мази заполняют лицевую сторо​ну ППК.

2.2 Возьми: Мази камфорной 10,0

Дай. Обозначь. Для смазывания ноги

2.3 Возьми: Камфоры 0,2

Ментола 0,1 

Ланолина безводного В

азелина поровну по 5,0 

Смешай, пусть будет сделана мазь 
Обозначь. Втирать в плечо при болях
2.4 Возьми: Нефти нафталанской 2,0

Масла какао 10,0

Ланолина безводного

Масла подсолнечного поровну по 5,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Смазывать голень

2.5 Возьми: Полиэтиленоксида-400 6,0

Полиэтиленоксида-4000 4,0 
Смешай, пусть будет сделана мазь 
Дай. Обозначь. На рану

Задание 3 Суспензионные мази
Это мази, содержащие лекарственные вещества, нерастворимые в воде и основе, распределяемые в ней по типу суспензий.

3.1 Rp.: Unquenti Acidi Salicylici 2% – 15.0

Steptocidi 0.4

Misce, fiat unguentum. 

Da. Signa. Смазывать пораженные участки кожи

В ступку помещают 0,3 г кислоты салициловой и 0,4 г стрептоцида, добавляют 0,35 г масла вазелинового (1/2 от массы твердой фазы) и тщательно диспергируют до получения тонкой однородной пульпы. Затем при перемешивании добавляют вазелин (5,0 – 0,3 – 0,35 = 14,35) до получения однородной по внешнему виду массы.

После изготовления мази заполняют лицевую сторо​ну ППК.

3.2 Возьми: Мази кислоты салициловой 2% – 10,0

Дай. Обозначь. Мазь для руки

3.3 Возьми: Мази борной 5 % – 20,0

Кислоты салициловой 1,5

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Наносить на пораженные участки 
кожи

3.4 Возьми: Резорцина 0,2

Серы 1,5

Ланолина безводного 10,0

Вазелина 20,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Смазывать кожу стопы

3.5 Возьми: Кислоты салициловой 0,1

Висмута нитрата основного  0,3


Вазелина 10,0

Смешай, пусть будет сделана мазь 

Дай. Обозначь. Мазь для руки

Пример 4.Эмульсионные мази
Характеризуются наличием жидкой дисперсной фазы, нерастворимой в основе и расплавленной в ней по типу эмульсии. Основную группу эмульсионных мазей составляют мази типа вода/масло.

4.1 Rp.: Analgini 0.5

Lanolini 

Vaselini ana 25.0

Misce, fiat unguentum.

Da. Signa. Смазывать пораженную руку

В подставке в 7,5 мл воды растворяют 0,5 г анальгина, в случае необходимости фильтруют. В ступку помещают 25,0 г вазелина и смешивают его с 17,5 г ланолина безводного (70% от массы ланолина водного). К полученной смеси в 2-3 приема добавляют раствор лекарственных веществ и тщательно эмульгируют до получения однородной массы.

После изготовления мази заполняют лицевую сторо​ну ППК.

4.2 Возьми: Мази калия йодида 20,0

Дай. Обозначь. Втирать в суставы

4.3 Возьми: Мази ихтиоловой 5 % – 10,0

Дай. Обозначь. Для повязок

4.4 Возьми: Танина 0,5

Ланолина 5,0

Вазелина 10,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Смазывать пораженные участки кожи

4.5 Возьми: Протаргола 0,3

Ланолина

Вазелина поровну по 5,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Мазь для носа ребенку 3 лет

Пример 5 Комбинированные мази
Наиболее сложные многокомпонентные системы, в которых одновременно выписаны несколько лекарственных веществ с различными физико-химическими свойствами. Среди них могут быть жидкие и твердые ингредиенты, одни из которых растворимы в основе, другие в воде, третьи не растворимы ни в основе, ни в воде.

5.1 Rp.: Steptocidi 1.0

Butadioni 

Dimexidi ana 5.0

Lanolini anhydrici
Vaselini ana 15.0

Misce, fiat unguentum.

Da. Signa. Наносить на предплечье

Стрептоцид и бутадион не растворяются ни в основе, ни в воде. Следовательно они должны вводиться в мазь по типу суспензии. Димексид нерастворим в основе, но образует с ней устойчивую эмульсию. Поэтому по даннной прописи следует готовить суспензионно-эмульсионную мазь.

В ступке измельчают 1,0 г стрептоцида и 5,0 г бутадиона, добавляют 5,0 г. димексида и продолжают диспергировать до получения тонкой пульпы без отдельных видимых частиц. К полученной суспензии в 2-3 приемадобавляют смесьланолина безводного и вазелина, энергично перемешивают до получения однородной по внешнему виду массы.

После изготовления мази заполняют лицевую сторо​ну ППК.

5.2 Возьми: Новокаина 0,3

Ментола 0,5

Дерматола 1,0

Ланолина 5,0

Вазелина 20,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Мазь для руки

5.3 Возьми: Камфоры 0,3

Дерматола

Ихтиола поровну по 1,0

Ланолина

Вазелина поровну по 10,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Наносить на пораженные участки 
кожи

5.4 Возьми: Димедрола 0,1

Ментола

Новокаина поровну по 0,2

Стрептоцида 1,0

Ланолина

Вазелина поровну по 10,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Мазь для носа

5.5 Возьми: Экстракта красавки 0,15

Анестезина 1,5

Мази борной 15,0

Смешай, пусть будет сделана мазь

Дай. Обозначь. Смазывать пораженный участок кожи

Тесты
1.
Утверждение, что «Мази – лекарственная форма, предназна​ченная для нанесения на кожу», определению ГФ:
а)
соответствует;

б)
не соответствует.

2.
К жировым основам относят:
а)
вазелин;

б)
ланолин;

в)
масло вазелиновое;

г)
масло какао;

д)
эсилон – аэросильную основу.

3.
Желатин является:
а)
полисахаридом;

б)
высокомолекулярным веществом;

в)
белком;

г)
веществом синтетической природы;

д)
образующим гель в воде.

4.
К углеводородным (алкановым) основам или компонентам ос​нов относят:
а)
парафин;

б)
гель метил целлюлозы;
в)
вазелин;

г)
масло касторовое;

д)
масло вазелиновое.

5.
К дифильным абсорбционным основам относят:
а)
сплав вазелина, ланолина безводного, масла подсолнечного;

б)
консистентную основу вода –вазелин;

в)
вазелин, ланолин водный;

г)
основу для глазных мазей;

д)
основу для мазей с антибиотиками.

6. Поверхностно активные вещества – обязательный компонент
а) липофильных;
б) эмульсионных;

в) гидрофильных;

г) абсорбционных;

д) дифильных.
7. Мази, содержащие твердые вещества, не растворимые ни в воде, ни в основе, определяются:

а) как сплавы;

б) экстракционные;

в) суспензионные;

г) пасты;

д) дифильные.

8. Если в состав мази входит гидрофильная жидкость, не растворимая в основе и не смешивающаяся с ней, тообразуется:
а)
гомогенный гель;

б)
суспензионный линимент;

в)
эмульсионная композиция «масло/вода»;

г)
эмульсионная композиция «вода/масло»;

д)
экстракционная мазь.

9.
Для уменьшения размера частиц лекарственного вещества в суспензионных мазях расклинивающее действие обеспечивают, из​мельчая их:
а)
с основой;

б)
со вспомогательной жидкостью (концентрация твердой фазыболее 5 %);

в)
вспомогательной жидкостью, родственной основе;

г)
жидкостью, как правило, родственной веществу;

д)
расклинивающей жидкостью, взятой в соотношении 1:2.

10.
При изготовлении мазей любого типа учитывают, что водо​растворимыми веществами являются:
а)
кислота бензойная;

б)
резорцин;

в)
кислота салициловая;

г)
ихтиол;

д)
камфора.

11.
По типу суспензии в состав мазей вводят:

а)
серу;

б)
ментол;

в)
димедрол;

г)
дерматол;

д)
левомицетин.

12.
По консистенции различают мази:
а)
суспензионные;

б)
гомогенные;

в)
кремы;

г)
офтальмологические;

д)
линименты

13.
Мази как дисперсные системы бывают:
а)
простые;

б)
сложные;

в)
комбинированные;

г)
гели;

д)
эмульсионные.

14.
Способ введения лекарственных веществ (1), дисперсность лекарственных веществ (II), концентрация вспомогательных веществ (III) на фармакологическую активность мазей влияют:
а)
да, все три фактора;

б)
только фактор I;

в)
только фактор II;

г)
только фактор III;

д)
не влияют.

15.
На физико-химическую стабильность суспензионных мазей влияют:
а)
дисперсность лекарственного вещества:

б)
вязкость и другие структурно-механические свойства основы;

в)
масса изготавливаемой мази;

г)
стандартность прописи;

д)
фармакокинетические свойства мази.

16.
Если основа в прописи рецепта не указана и отсутствует НД на мазь данного состава, то основу выбирают, учитывая:
а)
тип дисперсной системы;

б)
выписанные массы лекарственных веществ;

в)
растворимость веществ в воде очищенной;

г)
область применения мази;

д)
физико-химическую совместимость компонентов.

17.
Мазь концентрации 10 % изготовляют:
а)
в соответствии с прописью НД;

б)
если не указана концентрация веществ списка Б;

в)
если не указана концентрация вещества общего списка;

г)
только как лечебно-косметическую;

д)
только как гомеопатическую.


18.
По характеру воздействия на организм подразделяют мази:
а)
рефлекторного действия;

б)
для проктологии;

в)
резорбтивного действия;

г)
вагинальные;

д)
кремы.

19.
Отсутствие межфазной поверхности характерно для мазей:
а)
суспензионных;

б)
сплавов; 

в)
основной алюминия ацетат;

г)
деготь;

д)
формалин. 

20.
Требования, предъявляемые к основам для мазей:
а)
биологическая безвредность;

б)
хорошая растворимость;

в)
микробная контаминация;

г)
мягкая консистенция;

д)
соответствие назначению мази.

21.
Основа, содержащая ланолин водный, масло подсолнечное и вазелин, относится к группе:

а)
гидрофильных;

б)
дифильных эмульсионных;

в)
липофильных;

г)
синтетических комбинированных.

22.
Резорбции лекарственных веществ из мазей способствуютосновы:
а)
силиконовые;

б)
консистентная эмульсия «вода/вазелин»;

в)
смеси вазелина с ланолином;

г)
вазелин, парафин;

д)
полиэтиленовые.

23.
По типу образования эмульсии в состав мазей на липофиль​ных и дифильных основах вводят:
а)
тимол;

б)
протаргол;

в)
экстракт красавки сухой;

г)
танин;

д)
ксероформ.

24.
Масло вазелиновое применяют при диспергировании твер​дых веществ, вводимых в состав основы:
а)
желатино-глицериновой;

б)
полиэтиленгликолевой;

в)
вазелин-ланолиновой;

г)
эсилон-аэросильной;

д)
бентонитовой.

25.
Мазь, содержащая новокаин, дерматол, вазелин, ланолин,является:
а)
гомогенной;

б)
эмульсионной;

в)
суспензионной;

г)
комбинированной;

д)
мазью-сплавом.

26.
Мазь-раствор на гидрофильных основах образуют:
а)
нефть нафталанская;

б)
растительные экстракты;

27. Контроль качества мазей в соответствии с общей статьей ГФ «Мази» включает проверку:
а)
общей массы;

б)
скорости коалесценции;

в)
однородности;

г)
размера частиц;

д)
температуры плавления.

Обучающие задачи
1. Rp.: Olei Ricini
Spiritus aethylici ana 15,0

Misce fiat linimentum.

Da. Signa. Для смазывания волос
2. Rp.: Unguenti Camphorae 20,0

Mentholi 2,0

Misce, fiat unguentum

Da. Signa. Растирать больной сустав

3. Rp.: Ichthyoli 10,0

Solutionis Methylcellulosae 5 % – 90,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Смазывать пораженные участки кожи

4. Rp.: Zinci oxydi 3,0

Acidi borici 2,0

Oxyli 2,5

Olei Helianthi 20,0

Misce fiat linimentum

Da, Signa. Наносить на пораженные участки кожи

5. Rp.: Laevomycetini 2,0

Streptocidi 3,0

Olei Ricini 5,0

Olei jecoris Aselli 30,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Для перевязок
6. Rp.: Resorcini 0,1

Zinci sulfatis 0,05     

Acidi borici 0,2 

Lanolini anhydrici 2,0
Vaselini ad 10,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Для смазывания рук
7. Rp.: Benzylpenicillini natrii 100 000 ED

Streptocidi

Lanolini anhydrici ana 1,0

Vaselini 9,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Для лечения фурункула

8. Rp.: Laevomycetini 0,25

Aethacridini lactatis 0,15

Pastae Zinci 15,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Для смазывания кожи

9. Rp.: Ronidasae 1,0

Lanolini 10,0

Olei Helianthi ad 100,0

Misce fiat linimentum

Da. Signa. Для лечения ожоговых рубцов

10. Rp.: Solutionis Retinoli acetatis oleosae 500 000 ED

Solutionis Thiamini bromidi 6 % – 1 ml

Insulini 40 ED

Olei Hippophaes 20,0

Olei Helianthi ad 100,0

Misce fiat linimentum

Da. Signa. Для аппликаций
11. Rp.: Analgini 5,0

Natrii citratis 10,0

Emulgentis T-2 – 14,0

Olei Vaselini 12,0

Vaselini 20,0

Glycerini 3,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Смазывать кожу (для снятия боли и отека)

12. Rp.: Tannini

Aquae purificatae

Lanolini anhydrici ana 5,0

Vaselini 85,0.

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Смазывать кожу ребенку 2 недель

13. Rp.: Tannini 1,0

Vaselini ad 100,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Смазывать кожу ребенку 1 месяца

14. Rp.: Unguenti Dimedroli 5 % - 70,0

Da. Signa. Мазь на кожу руки

15. Rp.: Theophyllini 10,0

Emulgentis T-2 – 9,0

Vaselini 54,0

Aquae purificatae 27,0Dimexidi 10,0

Misce fiat unguentum.

Da. Signa. Мазь спазмолитическая
16. Rp.: Unguenti Thiamini 1 % – 10,0

Da. Signa. Глазная мазь
17. Rp.: Zinci sulfatis 0,05

Vaselini

Lanolini ana 10,0 
Misce fiat unguentum Da. Signa. Глазная мазь
18. Rp.: Unguenti Collargoli 3% - 10,0

Da. Signa. Глазная мазь на веко левого глаза (с повязкой)

19. Rp.: Unguenti Pilocarpini 1 % – 10,0

Da. Signa. Мазь глазная
20. Rp.: Tincturae Hyperici

Lanolini anhydrici ana 5,0

Vaselini 40,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Для лечения раны

21. Rp.: Acidi salicylici 6,0

Sulfuris 2,5

Spiritus aethylici 95 % – 6 ml

Olei Cacao

Olei Ricini ana 23,0

Misce fiat linimentum

Da. Signa. При псориазе
22. Rp.: Novocaini 2,0

Anaesthesini 3,0

Olei camphorati

Olei Hyoscyami

Chloroformii ana 10,0

Solutionis Ammonii caustici 0,25 % – 5 ml

Misce fiat linimentum

Da. Signa. Растирание при мышечных болях

23. Rp.: Dimedroli 0,5

Naphthae – Naphthalani 2,5

Lanolini 10,0

Unguenti Zinci 30,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Мазь на предплечье
24. Rp.: Synthomycini

Norsulfazoli Streptocidi ana 1,0 
Camphorae 0,3 Olei Eucalypthi gtts XV 
Vaselini 15,0

Lanolini 5,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Мазь для носа
25. Rp.: Acidi salicylici 0,5

Novocaini

Anaesthesini ana 2,0

Unguenti Naphthalani 3,0

Lanolini

Unguenti Acidi borici 5 % ana 50,0

Misce fiat unguentum

Da. Signa. Для смазывания кожи плеча
Тема 18

СУППОЗИТОРИИ
Цель. Уметь изготавливать суппозитории и оценивать их каче​ство в соответствии с требованиями НД, на основе теоретических положений, базовых умений и навыков, с учетом физико-хими​ческих свойств лекарственных и вспомогательных веществ.

Работа в лаборатории. Изготовить суппозитории методом руч​ного формирования:

•
по общим правилам;

•
содержащие вязкие жидкости.
Изготовить суппозитории методом разлива в формы на осно​вах:

•
липофильных или дифильных;

•
гидрофильных: желатино-глицериновой; мыльно-глицериновой.

Изготовить палочки.

Оценить качество суппозиториев.

Оснащение. Ступки аптечные (№ 4 – 7); выпарительные фар​форовые чашки; водяные бани электрические, нагреватель для разогрева и плавления мазевых основ и жиров, песчаная баня; приспособления для измельчения масла какао и других твердых жиров; пилюльная машина; формы для выливания свечей из по​листирола, шариков, пессариев с объемом гнезда 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 см3; суппозиторный пресс; приборы для определения тем​пературы плавления, времени полной деформации, полного рас​творения суппозиториев.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: рассчитывать массу основы для суп​позиториев или компонентов основы (в зависимости рт метода изготовления); изготавливать суппозитории методами: ручного формирования, разлива в формы с учетом специфики технологи​ческих стадий; оценивать качество суппозиториев.

В соответствии с определением ГФ суппозитории – это твер​дые при комнатной температуре и расплавляющиеся или рас​творяющиеся при температуре тела, дозированные лекарствен​ные формы. Суппозитории применяют для введения в полости тела.

Различают суппозитории:

· ректальные – в виде конуса, цилиндра с заостренным кон​цом, сигаро- или торпедовидные массой от 1,1 до 4 г. Максималь​ный диаметр – 1,5 см;

· вагинальные – шарики, овули (яйцевидной формы), песса​рии в виде плоского тела с закругленным концом – форма языч​ка. Масса вагинальных суппозиториев – 1,5 –6 г;

•
палочки – цилиндры с заостренным концом. Их размеры дол​жны быть указаны в прописи рецепта.

В прописи рецепта также должна быть указана масса суппози​ториев, предназначенных для детей.

Суппозитории, как правило, – сложные композиции, состоя​щие из одного или нескольких лекарственных и вспомогательных веществ, составляющих основу суппозиториев. Суппозитории мо​гут быть изготовлены тремя способами: ручного формования, раз​лива в формы и прессования.

Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Несовместимые сочетания в суппозиториях встречаются сравнительно редко и могут

быть обусловлены:

· взаимодействием лекарственных и вспомогательных веществ, например, серебра нитрата с органическими веществами суппо-зиторной основы (окислительно-восстановительный процесс);

· снижением температуры плавления основы под воздействием лекарственных веществ (хлоралгидрат, фенол, эфирные масла);

· синерезисом основ под действием электролитов (бромидов, йодидов, салицилатов) и солей тяжелых металлов (серебра, вис​мута, ртути);

· несмешиваемостью основ с жидкими лекарственными веще​ствами или растворами лекарственных веществ (раствор адрена​лина гидрохлорида 1:1000).

При проверке соответствия выписанной в прописи рецепта мас​сы наркотического вещества норме единовременного отпуска и доз лекарственных веществ списков А и Б учитывают способ выписыва​ния масс ингредиентов в прописи рецепта. Как и при выписывании порошков, он может быть распределительным и разделительным.

Пример 18.1
Распределительный способ: 
Rp.: Extracti Belladonnae 0,015 Furacilini 0,02 

Olei Cacao quantum satis 

Misce fiat globulus 

Da talcs doses N. 10 

Signa. По 1 шарику 2 раза в день

Разделительный способ: 
Rp.: Extracti Belladonnae 0,15 

Furacilini 0,2

Olei Cacao quantum satis

Misce fiantglobuli N. 10

Da. Signa. По I шарику 2 раза в день

Разделительный способ выписывания суппозиториев встреча​ется в рецептах редко.

Соответствие выписанной в рецепте массы вещества, находяще​гося на предметно-количественном учете, норме единовременного отпуска проверяют, как описано ранее (в теме 5 и др.). Эти вещества получают по оформленному рецепту (как было описано ранее).

Если в состав суппозиториев входят лекарственные вещества списков А и Б, на них распространяются правила о высших дозах, предусмотренные для лекарственных форм внутреннего примене​ния. В рецепте (см. пример 18.1) выписан экстракт красавки гус​той (Extracti Belladonnae spissi (1:1)).

Для экстракта красавки густого ВРД – 0,05 г; ВСД – 0,15 г; РД экстракта красавки (с учетом выписывания в прописи рецепта массы ингредиентов суппозиториев распределительным или разделитель​ным способом) – 0,015 г (0,15:10); СД - 0,03 г (0,015-2). Дозы экстракта красавки густого не завышены.

Для фурацилина внутрь ВРД – 0,1 г; ВСД внутрь – 0,5 г; РД фурацилина по рецепту – 0,02 г (0,2 : 10). Суточная доза фурацили​на – 0,04 г (0,02 ∙ 2). Дозы фурацилина не завышены.

Учет физико-химических свойств лекарственных и вспомогатель​ных веществ. При выборе оптимального варианта технологии из​готовления суппозиториев учитывают: возможность физико-хи​мического или химического взаимодействия между ингредиента​ми прописи; характер кристаллов лекарственных веществ; спо​собность растворяться в липидах, воде очищенной и разных сре​дах (этаноле, глицерине, этанольно-водно-глицериновой смеси и др.); состав ссновы, ее природу (температура плавления, затвер​девания, вязкость, способность смешиваться с водой и другими средами); свойства вспомогательных веществ (растворяющие, дис​пергирующие, эмульгирующие).

Для изготовления суппозиториев применяют основы: липофиль-ные (гидрофобные), гидрофильные (липофобные), дифильные.

Липофильные (жировые) основы. Масло какао (Oleum cacao seu Butyrum cacao). Масло плавится в коротком интервале темпе​ратур, превращаясь в прозрачную жидкость при температуре 30 – 34 °С. Трудно инкорпорирует гидрофильные жидкости и водные растворы лекарственных веществ (1 г ~1 капля). Используют при изготовлении суппозиториев способами ручного формирования, разлива в формы и прессованием. Однако следует помнить, что при нагревании выше температуры плавления масло какао под​вергается фазовым превращениям, образуя нестабильную, долго не застывающую модификацию (tm = 23 °С), после застывания которой температура плавления повышается до 40 °С (явление полиморфизма). При хранении легко окисляется, приобретая белый цвет. Применяют в измельченном виде (в виде стружки). Перед измельчением выдерживают в холодильнике при температуре 10-12 °С, в результате оно становится хрупким и легко из​мельчается (Oleum raspatum). При добавлении небольшого ко​личества ланолина безводного масло какао превращается в плас​тичную массу.

Все ниже приводимые основы применяют при изготовлении суппозиторием способом разлива в формы.

Твердый жир, тип A (Solides Adeps). Это 100% твердый жир на основе пластифицированного саломаса). Гидрогенизаты: хлопкового, соевого, арахисового, подсолнечного и пальмоядрового масел.

Основа  жировая (Basis axungica). Состав, %:

Кулинарный жир фритюрный


49 – 60

Парафин нефтяной 

для пищевой промышленности


10 – 21

Масло какао




30

Плавится при температуре


38 ± 2 °С.

Гидрофильные основы. Эти основы делятся на желатино-глице-риновую, мыльно-глицериновые и полиэтиленоксидные основы.

Желатино-глицериновая (Massa gelatinosa). Состав по ГФ X, части:

Желатин





1

Глицерин





5

Вода очищенная




2

Мыльно-глицериновая (Massa sapoglycerinata). Состав по ГФ X (из расчета на 20 суппозиториев), г:

Натрия карбонат кристаллический

2,6

Глицерин





60,0

Кислота стеариновая



5,0

Полиэтиленоксидные основы (ПЭО), содержащие комбинации ПЭО различной степени полимеризации.

Дифильные основы. Эти основы включают в себя сплавы гидро-генизированных жиров с эмульгаторами и сложные эфиры.

Сплавы гидрогенизированных жиров с эмуль​гаторами. Это ГХМ-5Т, ГХМ-10Т, твердые жиры типа В, С, Е, ГЛ, «Основа для суппозиториев» (Basis pro suppositoriorum), со​стоящие из жира кондитерского для шоколадных изделий и пи​щевых концентратов (95 %) и эмульгатора Т-2 (5 %).

Сложные эфиры. Это сложные эфиры глицерина или вы​сокомолекулярных спиртов с высшими жирными или другими кислотами. Если основа в прописи рецепта врачом не указана, для изго​товления суппозиториев следует использовать масло какао.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Если масса суппози​тория в рецепте не указана, т.е. не указана масса основы, рек​тальные суппозитории изготовляют массой 3,0 г; вагинальные – 4,0 г. Масса детских суппозиториев, а также размеры палочек дол​жны быть обязательно указаны в прописи рецепта.

На оборотной стороне ППК рассчитывают: массу лекарствен​ных веществ; массу основы или ее компонентов.

Расчеты при изготовлении суппозиториев способом ручного фор​мирования по общим правилам (с добавлением ланолина). Разберем их на примере прописи 18.1, выписанной распределительным способом. Масса экстракта красавки сухого (1:2) на все суппо​зитории – 0,3 г, масса фурацилина – 0,2 г, масса масла какао – 39,5 г; ланолина безводного для пластификации (1,0 г на 30,0 г суппозиторной массы) ~ 1,0 г (его можно взять сверх массы; откло​нение, связанное с его добавлением, будет укладываться в ± 5 % – норму допустимого).

Паспорт письменного контроля в приведенном выше примере будет выписан с указанием массы одного суппозитория (Л/суп).

Дата

ППК 18.1.

Extracti Belladonnae sicci (1:2) 0,3 
Furacilini 0,2 
Oiei Cacao 39,5 
Lanolini anhydrici ~ 1,0

M – 40,0 r; N. 10; Mcvn– 4,0 г 

Подписи:

Расчеты при изготовлении суппозиториев, содержащих вязкие жидкости, способом ручного формирования. Если в состав суппози​ториев входят жидкости: ихтиол, нефть нафталанская, деготь, масло облепиховое, шиповника, каротолин, бальзам Шостаков-ского (винилин), масло касторовое и другие, пластичность суп​позиторной массы может быть достигнута без добавления ланоли​на безводного.

Пример 18.2
Rp.: Ichthyoli 0,15

Olci Cacao quantum satis

Misce fiat suppositorium

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 свече З раза в день

Масса масла какао в прописи рецепта не указана, ее берут из расчета массы одной свечи (ректального суппозитория) 3,0 г. Масса 20 свечей, выписанных в рецепте, составит 60,0 г.

Масса ихтиола на 20 свечей – 3,0 г (0,15-20). Масла какао потребует​ся 57,0 г (60,0 - 3,0).

Дата
ППК 18.2.

Ichthyoli 3,0 
Olei Cacao 57,0

М – 60,0 г; N. 20; Мсуп – 3,0 г 

Подписи:

Расчеты при изготовлении суппозиториев способом разлива в фор​мы. При расчете массы основы учитывают: объем гнезда формы; объем, занимаемый лекарственным веществом; плотность осно​вы. Если масса лекарственных веществ составляет более 5 %, ос​новы берут меньше и при расчете массы основы используют об​ратный коэффициент замещения (1 / Е), который соответствует массе жировой основы, которую вытесняет 1,0 г лекарственного вещества при введении его в жировую основу (прил. 23). При содержании лекарственных веществ в массе до 5% приведенные расчеты излишни, так как изменение объема Незначительно и масса суппозитория укладывается в норму допустимого откло​нения.

Массу жировой основы рассчитывают по формуле:

М = п[М0 – Σ(Мсуп1 / Е) + 0,05],

где М – масса суппозиторной основы для изготовления партии суппозиториев, г; п – число суппозиториев (партия); М0 – масса основы для заполнения одной ячейки суппозиторной формы, г; Мсуп – масса лекарственного вещества на один суппозиторий, г; 1 / Е – коэффициент замещения для данного лекарственного ве​щества (по жировой основе); 0,05 – средняя величина потерь суп​позиторной массы, установленная экспериментально, г.

М0 = Vρ,
где V – фактическая вместимость одной ячейки суппозиторной формы, см3; ρ – плотность суппозиторной основы, г/см3.

Пример 18.3
Rp.: Xeroformii 0,15

Solides Adepis quantum satis

Misce fiat suppositorium

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 свече 2 раза в день

Масса основы в прописи рецепта не указана, следовательно, суппо​зитории должны быть изготовлены массой 3,0 г ± 5 %.

Выбирают суппозиторную форму с объемом гнезда 3 см3. Для ксеро​форма 1 / Е = 0,21; ρ= 0,95 г/см3.

На оборотной стороне ППК выполняют расчеты.

Масса ксероформа на 10 суппозиториев – 1,5 г. Масса твердого жира (тип В) равна 3 см3 ∙ 0,95 г/см3 ∙ 10 – 0,21 ∙ 1,5 г + 0,5 = = 28,68.

Отметьте, что в случае изготовления способом ручного формирова​ния масса основы равна 28,5 г.

Общая суппозиторная масса: 28,68 г (твердый жир) + 1,5 г (ксеро​форма) = 30,18 г.

Дата
ППК 18.3.

Xeroformii 1,5 
Adapis Solidi 28,68

М – 30,18 г; N. 10; Мсуп – 3,01 г 

Подписи:

Масса суппозитория – 3,01 г (погрешность 3,01 – 3,0 = +0,01 г, ме​нее ±5%).

При расчетах массы иной, не жировой основы, учитывают со​отношение плотностей основ (коэффициент пересчета).

Расчеты при изготовлении суппозиториев способом разлива в фор​мы на желатино-глицериновой основе. Массу основы рассчитыва​ют аналогично изложенному выше. Однако желатино-глицери​новой основы берут больше, чем жировой, учитывая, что ее плот​ность в 1,21 раза выше (плотность желатино-глицериновой осно​вы – 1,15 г/см3, жировой – 0,95 г/см3).

Пример 18.4
Rp.: Osarsoli 1,2
Massae gelaninosae quantum satis

Misce fmnt pessaria N. 6

Da. Signa. По 1 пессарию 2 раза вдень

Масса основы не указана, следовательно в соответствии с ГФ следует изготовить пессарии массой 4,0 г. Выбирают суппозиторную форму с объемом гнезда (вместимостью) по жировой основе 4 см3 (т = 3,8 г – по жировой основе; 4,69 г – по желатино-глицериновой).

На оборотной стороне ППК выполняют расчеты:

· масса осарсола – 1,2 г (разделительный способ выписывания), 1 / Е = = 0,69;

· основы жировой (4,0 ∙ 0,95 ∙ 6) – (1,2 ∙ 0,69) + 6 ∙ 0,05 = = 22,27т;

· основы желатино-глицериновой 22,27 ∙ 1,21 = 26,95 г.

Состав желатино-глицериновой основы (ГФ X) указан выше. Для изго​товления 26,95 г желатино-глицериновой основы потребуется взвесить: желатина – 3,37 г, воды – 6,74 г, глицерина – 16,84 г. Общая масса: 1,2 + 26,95 = 28,15 г.

Перед разливкой в формы оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 18.4 (А).

Aquae purificatae 6,7 ml (6 ml + gtts XIV) 

Glycerini 16,84

M – 28,15;N.6; Mcуп – 4,68 

Подписи:

Расчеты при изготовлении глицериновых суппозиториев способом разлива в формы. Суппозитории глицериновые представляют со​бой мыльно-глицериновые гели, содержащие натрия стеарат для обеспечения слабительного действия суппозиториев.

Пример 18.5
Rp.: Natrii carbonatis 
Acidi stearinici 
Glycerini quantum satis 
Misce fiant suppositoria N. 20 
Da. Signa. По 1 свече на ночь
или
Rp: Suppositoriorum Glycerini N. 20 
Da. Signa. По 1 свече на ночь

В соответствии с прописью ГФ X каждая свеча содержит 3,0 г глице​рина и 0,27 г натрия стеарата, образующегося в результате реакции. Перед стадией дозирования оформляют лицевую сторону ППК.

Расчеты при изготовлении палочек. Палочки могут быть изготов​лены способом ручного формирования, разлива в формы или прессования, но при любом способе – с объемным сформирова​нием рассчитанной суппозиторной массы. Массу основы рассчи​тывают по формуле с учетом длины и диаметра палочек, которые должны быть обязательно указаны в прописи рецепта.

При изготовлении палочки формуют геометрическую фи​гуру – цилиндр. Массу основы рассчитывают по формуле

М = 3,14r2hρn,

где г – радиус; h (или l) – длина палочки, см; ρ – плотность основы, г/см3; п – число палочек.

При концентрации лекарственных веществ 5 % и более в рас​чете массы основы учитывают массу, вытесняемую лекарствен​ными веществами, используют обратный коэффициент замеще​ния (1 / Е). Формула принимает вид:

М = n[3,14r2hρ – Σ(М11/E)],

где М – масса лекарственного вещества на одну палочку; 1 / Е – коэффициент замещения лекарственного вещества по жировой основе.

Технология изготовления суппозиториев. Она регламентирована общей статьей Гф и включает стадии: подготовки суппозиторной основы; введения лекарственных веществ в основу и получение суппозиторной массы; дозирования суппозиторной массы; фор​мирования суппозиториев; упаковки; оформления к отпуску; кон​троля качества на стадиях изготовления, изготовленного препа​рата и при отпуске.

Подготовка основы. Выбор основы и ее подготовка зависят от способа изготовления суппозиториев. Масло какао измельчают с использованием приспособления для измельчения основ. Компо​ненты основ: твердый жир (тип А), твердый жир (тип В), жиро​вую основу, основу для суппозиториев, ланолевую основу и др. предварительно расплавляют на водяной бане. Желатино-глице-риновую и мыльноглицериновую основы изготавливают ex tempore по методикам ГФ.

Получение суппозиторной массы. Способ введения лекарствен​ных веществ зависит от характера основы, физико-химических свойств лекарственных веществ и их концентрации.

Лекарственные вещества, очень легко растворимые в воде и выписываемые часто в малом количестве, особенно списков А и Б (соли алкалоидов, азотистых оснований, серебра нитрат и др.), а также колларгол, протаргол, танин и сухие экстракты (во всех случаях), растворяют в нескольких каплях воды с учетом водо-поглощающей способности основы. Сухие и густые экстракты рас​творяют или растирают с этанольно-глицерино-водным раство​ром.

Вещества, очень мало растворимые и не растворимые в воде (дерматол, ксероформ, цинка оксид, фурацилин, осарсол, ксе​роформ, этакридина лактат и др.), вещества, для растворения которых требуется объем воды, превышающий водопоглощающую способность основы (сульфаниламиды, кислота борная и др.), а также инактивирующие в присутствии воды (антибиотики; веще​ства, подвергающиеся гидролизу и др.) тщательно измельчают по правилам изготовления сложных порошков.

К измельченному порошку по частям добавляют измельченное масло какао (при изготовлении способом ручного формирования) или добавляют 1/2 часть расплавленной основы (или ее раствора – геля) от массы измельченных порошков (при изготовлении спо​собом выливания в формы), смешивая затем с подготовленной основой.

Вещества, растворимые в жирах (камфора, анестезин в*кон-центрации не более 2 %, некоторые жирорастворимые гормоны и витамины), при изготовлении суппозиториев способом разлива в формы на липофильных и дифильных основах растворяют в осно​ве, а при изготовлении суппозиториев способом ручного форми​рования тщательно диспергируют и смешивают с маслом какао.

При этом следует помнить о возможности снижении темрературы плавления массы.

Способ ручного формирования. Этот процесс осу​ществляют в фарфоровых аптечных ступках, как правило, боль​шого размера. Лекарственные вещества смешивают с основой не​посредственно после растворения или растирания с несколькими каплями воды, глицерина, этанольно-глицерино-водного раство​ра, вазелинового масла. По частям добавляют измельченное масло какао, тщательно уминая пестиком и смешивая с лекарственны​ми веществами до однородной пластичной массы, отстающей от стенок ступки и собирающейся на головке пестика.

В случае метода ручного формирования для получения суппо​зиторной массы необходимо добавить ланолин безводный, кото​рый делает массу более пластичной, облегчает введение жидких лекарственных веществ или растворов лекарственных веществ, обеспечивает самопроизвольное распределение суппозиторной массы по влажным слизистым оболочкам и усиливает резорбцию лекарственных веществ.

Изготовленную массу с помощью скребка (целлулоидной пла​стины) собирают на парафинированную капсулу, формируя из нее шар, взвешивают и отмечают на рецепте и паспорте письмен​ного контроля.

При выписывании в составе суппозиториев жидких ингреди​ентов (ихтиол, нефть нафталанская, густые экстракты) добавле​ние ланолина не требуется, пластичность Maiicbi достигается за счет введения вязких веществ.

Вязкую жидкость дозируют в центр лунки предварительно взве​шенного масла какао. Переносят масло какао с вязкой жидкостью в ступку, тщательно уминают до однородности и далее поступа​ют, как описано выше.

Способ разлива в формы на липофильной или дифильной основах. Отвешенное количество основы (на​пример, твердого жира) помещают в фарфоровую чашку и рас​плавляют на водяной бане. К расплавленной основе прибавляют при размешивании предварительно тонко измельченные или под​готовленные, как описано выше, лекарственные вещества.

Способ разлива в формы на желатино-глице-риновой (гидрофильной) ос н о в е. Во взвешенную фар​форовую чашку помешают желатин, заливают рассчитанным ко​личеством воды очищенной. По истечении 30 – 45 мин к набухше​му желатину прибавляют рассчитанную массу глицерина и нагре​вают на водяной бане до растворения желатина. Убыль в массе при необходимости восполняют добавлением воды очищенной. К теп​лой желатино-глицериновой основе прибавляют при перемеши​вании тонко измельченные нерастворимые лекарственные веще​ства или растворяют – растворимые.

Глицериновые суппозитории. В глицерине при нагре​вании на песчаной бане растворяют рассчитанную массу натрия карбоната и постепенно добавляют кислоту стеариновую. Свечи приобретают упругую консистенцию за счет образования натрия стеарата, количество которого можно рассчитать по уравнению реакции.

Дозирование массы и формирование суппозиториев. Способ ручного формирования. Из сформированного шара на ма​товой поверхности стекла пилюльной машинки при помощи до​щечки формируют параллелепипед (брусок), который при помо​щи ножа пилюльной машинки и дощечки делят на равные части по числу выписанных доз в рецепте. Формируют шарики – ваги​нальные суппозитории. При изготовлении вагинальных суппози​ториев иной геометрической формы продолжают формирование с помощью дощечки. Для изготовления ректальных суппозитори​ев из шариков формируют конусы, наклоняя при этом дощечку под углом 45°.

Способ разлива в формы. Стадии дозирования и фор​мирования суппозиториев осуществляются одновременно при раз​ливе суппозиторной массы в суппозиторные формы. Изготовлен​ную смесь (раствор, расплав) лекарственных веществ с компо​нентами основы слегка охлаждают во избежание расслаивания, разливают в суппозиторные формы, предварительно смазанные мыльным спиртом (для липофильных и дифильных основ) или маслом вазелиновым (для гидрофильных основ) во избежание явления адгезии, и оставляют до застывания. Мыльно-глицери​новую массу разливают в формы, учитывая, что объем гнезда должен соответствовать сумме массы глицерина и образовавше​гося в результате реакции натрия стеарата. Затвердевшие суппо​зитории извлекают из форм, упаковывают и оформляют к от​пуску.

Упаковка и оформление к отпуску (маркировка). Ректальные суп​позитории завертывают в бумажные, вощеные капсулы, разре​занные по диагонали (в виде «косыночки») или капсулы, сло​женные в виде «гармошки». Вагинальные суппозитории упаковы​вают в гофрированные колпачки из вощеной бумаги. Суппозито​рии укладывают в картонные коробки, сверху накрывают воще​ной бумажной капсулой.

Оформляют суппозитории этикеткой «Наружное», преду​предительной надписью «Хранить в прохладном месте» (во из​бежание микробной контаминации). На коробочку наклеивают рецептурный номер. Если в состав препарата входят лекарствен​ные вещества списка А, препарат снабжают этикеткой «Обра​щаться осторожно» и коробочку с суппозиториями опечатыва​ют. Вместо рецепта больному выдают сигнатуру, рецепт остает​ся в аптеке.

Технологический контроль качества. Оценивая качество изго​товленных суппозиториев, проверяют однородность (на продоль​ном срезе), цвет, запах, отсутствие механических включений, от​клонение в массе, проводят качественный и количественный ана​лиз, проверяют наличие рецепта и соответствие ему паспорта письменного контроля, сигнатуры (если требуется), упаковку и оформление.

Органолептический контроль. Цвет и запах суппозиториев долж​ны соответствовать введенным в их состав лекарственным и вспо​могательным веществам. Специфичны для качества суппозитори​ев: размер, форма, которые должны соответствовать суппозито​риям, выписанным в прописи рецепта. Масса должна быть одно​родна, без вкраплений масла какао или лекарственных веществ. Для изготовленных суппозиториев однородность еще раз прове​ряется на продольном срезе. Пластичная масса при изготовлении способом ручного формирования отстает от стенок ступки и со​бирается на головке пестика.

Физический контроль. При дозировании суппозиториев, изго​товленных способом ручного формирования, сформированный параллелепипед (брусок) должен быть одинакового сечения по всей его длине. Масса свечей должна находиться в интервале, ука​занном в ГФ и приказе Минздрава России от 16.07.1997 № 214, регламентирующем контроль качества лекарственных форм, из​готовленных в аптеке. Отклонения в массе отдельных свечей не должны превышать ± 5 %. Среднюю массу суппозиториев согласно ГФ определяют взвешиванием 20 суппозиториев.

Для суппозиториев, изготовленных на липофильных и дифиль​ных основах, определяют температуру плавления, которая долж​на быть не выше 37 °С. Время полной деформации суппозиториев определяют в специальном приборе. Согласно ГФ оно должно быть не более 15 мин. Для суппозиториев, растворяющихся в секретах слизистой оболочки, определяют растворимость. Они должны рас​творяться при (37+ 1)°С в течение 1 ч.

Письменный контроль. После изготовления суппозиторной мас​сы (перед операцией дозирования) заполняют лицевую сторону ППК. Последовательность записи ингредиентов должна отражать порядок их добавления. В ППК указывают все используемые ко​эффициенты, формулы расчета суппозиторной массы, массы взя​тых лекарственных и вспомогательных веществ (основы и всех ве​ществ, введенных дополнительно), общую массу, число суппози​ториев, массу одного суппозитория.

Хранение. Срок хранения суппозиториев, изготовленных в ап​теках, не должен превышать 10 сут. При наличии НД, регламен​тирующих возможность внутриаптечной заготовки суппозитори​ев, срок хранения должен соответствовать сроку, установленно​му в НД.

Задания для выполнения в лаборатории

Задание 1 Изготовить суппозитории методом ручного фрмования
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Рис. 1. Стадии изготовления суппозиториев методом выкатывания.
1  – лекарственные и вспомогательные вещества; 2 – измельчение и смешивание их; 3 – суппозиторная масса; 4 – дозирование ее; 5 – отдельные дозы массы; 6 – шарик; 
7 – суппозиторий.
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Рис. 2. Металлические формы для выливания рек​тальных суппозиториев (а) и шариков (б).

Процесс ручного формования осу​ществляют в фарфоровых аптечных ступках, как правило, боль​шого размера. Лекарственные вещества смешивают с основой не​посредственно после растворения или растирания с несколькими каплями воды, глицерина, этанольно-глицерино-водного раство​ра, вазелинового масла. По частям добавляют измельченное масло какао, тщательно уминая пестиком и смешивая с лекарственны​ми веществами до однородной пластичной массы, отстающей от стенок ступки и собирающейся на головке пестика.

В случае метода ручного формирования для получения суппо​зиторной массы необходимо добавить ланолин безводный, кото​рый делает массу более пластичной, облегчает введение жидких лекарственных веществ или растворов лекарственных веществ, обеспечивает самопроизвольное распределение суппозиторной массы по влажным слизистым оболочкам и усиливает резорбцию лекарственных веществ.

Изготовленную массу с помощью скребка (целлулоидной пла​стины) собирают на парафинированную капсулу, формируя из нее шар, взвешивают и отмечают на рецепте и паспорте письмен​ного контроля.

При выписывании в составе суппозиториев жидких ингреди​ентов (ихтиол, нефть нафталанская, густые экстракты) добавле​ние ланолина не требуется, пластичность массы достигается за счет введения вязких веществ.

Вязкую жидкость дозируют в центр лунки предварительно взве​шенного масла какао. Переносят масло какао с вязкой жидкостью в ступку, тщательно уминают до однородности и далее поступа​ют, как описано выше.
1.1 Rp.: Extracti Belladonnae 0,01

Furacilini 0,02 

Olei Cacao quantum satis

Misce fiat globulus 

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 шарику 2 раза в день
Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Несовместимые сочетания в суппозиториях встречаются сравнительно редко и могут быть обусловлены:

• взаимодействием лекарственных и вспомогательных веществ, например, серебра нитрата с органическими веществами суппозиторной основы (окислительно-восстановительный процесс);

• снижением температуры плавления основы под воздействием лекарственных веществ (хлоралгидрат, фенол, эфирные масла);

•  синерезисом основ под действием электролитов (бромидов, йодидов, салицилатов) и солей тяжелых металлов (серебра, вис​мута, ртути);

• несмешиваемостью основ с жидкими лекарственными веще​ствами или растворами лекарственных веществ (раствор адрена​лина гидрохлорида 1:1000).

При проверке соответствия выписанной в прописи рецепта мас​сы наркотического вещества норме единовременного отпуска и доз лекарственных веществ списков А и Б учитывают способ выписыва​ния масс ингредиентов в прописи рецепта. Как и при выписывании порошков, он может быть распределительным и разделительным.

Разделительный способ выписывания суппозиториев встреча​ется в рецептах редко.

Соответствие выписанной в рецепте массы вещества, находяще​гося на предметно-количественном учете, норме единовременного отпуска проверяют, как описано ранее. Эти вещества получают по оформленному рецепту.

Если в состав суппозиториев входят лекарственные вещества списков А и Б, на них распространяются правила о высших дозах, предусмотренные для лекарственных форм внутреннего примене​ния. В рецепте (см. пример 18.1) выписан экстракт красавки гус​той (Extracti Belladonnae spissi (1:1)).

Для экстракта красавки густого ВРД – 0,05 г; ВСД – 0,15 г; РД экстракта красавки (с учетом выписывания в прописи рецепта массы ингредиентов суппозиториев распределительным или разделитель​ным способом) - 0,01 г (0,1 :10); СД - 0,02 г (0,01 ∙ 2). Дозы экстракта красавки густого не завышены.

Для фурацилина внутрь ВРД – 0,1 г; ВСД внутрь – 0,5 г; РД фурацилина по рецепту – 0,02 г (0,2: 10). Суточная доза фурацилина – 0,04 г (0,02 ∙ 2). Дозы фурацилина не завышены.

0,2 г фурацилина растирают в ступке с 8 каплями раствора экстракта красавки густого и по частям добавляют 30,0 г измельченного масла какао. Ланолин безводный для пластификации можно не добавлять, масса должна получиться пластичной за счет раствора экстракта красавки густого. Смесь тщательно уминают, затем взвешивают, массу указывают на рецепте и паспорте, переносят на стекло пилюльной машинки. При помощи дощечки, обернутой бумагой, из суппозиторной массы формируют стержень, по длине равный количеству делений резака пилюльной машинки, кратной 10. Нажимая стержень на резак пилюльной машинки, наносят отметки, по которым сетржень разрезают на 10 частей. Из полученных частей выкатывают шарики. В том случае, если в рецепте прописаны свечи, их выкатывают из шариков.

1.2 Возьми: Extracti Belladonnae spissi 0,015
Tannini 0,2 

Olei Cacao quantum satis

Дай такие дозы числом 10

Обозначь. По 1 суппозиторию 2 раза в день 
в прямую кишку
1.3 Возьми: Novocaini 0,01

Olei Cacao quantum satis 
Смешай, чтобы получились палочки длинной 4 cм
Дай такие дозы числом 5
Обозначь. По 1 палочке 2 раза в день

1.4 Возьми: Осарсола 0,2

Кислоты борной 0,3 

Масла какао достаточное количество

 Смешай, чтобы получился шарик 

Дай такие дозы числом 6 

Обозначь. По 1 шарику на ночь

1.5 Возьми: Осарсола 0,25

Глюкозы 0,3

Масла какао 2,5

Смешай, чтобы получился шарик

Дай такие дозы числом 4

Обозначь. По 1 шарику на ночь

1.6 Возьми: Стрептоцида 1,2

Масла какао 12,0

Смешай, чтобы получились свечи числом 4

Дай. Обозначь. По 1 свече 2 раза в день

1.7 Возьми: Папаверина гидрохлорида 0,1

Кофеина 0,5

Масла какао 8,0

Смешай, чтобы получились свечи числом 4

Дай. Обозначь. По 1 свече 2 раза в день

1.8 Возьми: Морфина гидрохлорида 0,02

Экстракта красавки 0,015 

Масла какао 2,0

Смешай, чтобы получилась свеча 

Дай такие дозы числом 3 

Обозначь. По 1 свече при болях

1.9 Возьми: Морфина гидрохлорида 0,02

Анальгина 0,2

Масла какао 2,0

Смешай, чтобы получилась свеча

Дай такие дозы числом 4 

Обозначь. По 1 свече при болях

1.10 Возьми: Экстракта красавки 0,015

Нефти нафталанской 0,1 Масла какао 1,5

Смешай, чтобы получилась свеча 
Дай такие дозы числом 4 

Обозначь. По 1 свече на ночь

1.11 Возьми: Ихтиола

Ксероформа поровну по 0,1 

Масла какао 1,5

Смешай, чтобы получилась свеча 

Дай такие дозы числом 4 

Обозначь. По 1 свече 2 раза в день

1.12 Возьми: Экстракта красавки 0,015

Ихтиола 0,1

Масла какао 1,5

Смешай, чтобы получилась свеча

Дай такие дозы числом 4

Обозначь. По 1 свече вдень

Задание 2 Изготовить суппозитории методом выливания

Способ выливания суппозиториев более удобен, гигиеничен, позволяет получить свечи одинаковой фор​мы, однако требует применения специальных форм Для выливания суппозиториев (рис. 3). Технология сво​дится к расплавлению основы, введению в нее лекар​ственных веществ, розливу изготовленной массы по гнездам формы, упаковке, оформлению. Перед вылива​нием суппозиториев в формы гнезда формы смазывают, чтобы суппозитории не прилипали. Если основа гидро​фильная – смазка гидрофобная (парафин жидкий), если основа гидрофобная – смазка гидрофильная (спирт мыльный).
[image: image3.jpg]



Рис. 3.  Форма из полистирола с разъемными элементами для выливания суппозиториев.

1 – форма; 2 – разъемные элементы формы; 3 – ковшик для плавления и смешивания компонентов суппозиториев; 4 – раз​ливочная воронка.
Способ разлива в формы на липофильной или дифильной основах.

Отвешенное количество основы (на​пример, твердого жира) помещают в фарфоровую чашку и рас​плавляют на водяной бане. К расплавленной основе прибавляют при размешивании предварительно тонко измельченные или под​готовленные, как описано выше, лекарственные вещества.

Способ разлива в формы на желатино-глицериновой (гидрофильной) основе. 

Во взвешенную фар​форовую чашку помещают желатин, заливают рассчитанным ко​личеством воды очищенной. По истечении 30 – 45 мин к набухше​му желатину прибавляют рассчитанную массу глицерина и нагре​вают на водяной бане до растворения желатина. Убыль в массе при необходимости восполняют добавлением воды очищенной. К теп​лой желатино-глицериновой основе прибавляют при перемеши​вании тонко измельченные нерастворимые лекарственные веще​ства или растворяют – растворимые.

Глицериновые суппозитории.

В глицерине при нагре​вании на песчаной бане растворяют рассчитанную массу натрия карбоната и постепенно добавляют кислоту стеариновую. Свечи приобретают упругую консистенцию за счет образования натрия стеарата, количество которого можно рассчитать по уравнению реакции.

Дозирование массы и формирование суппозиториев

Способ разлива в формы. Стадии дозирования и фор​мирования суппозиториев осуществляются одновременно при раз​ливе суппозиторной массы в суппозиторные формы. Изготовлен​ную смесь (раствор, расплав) лекарственных веществ с компо​нентами основы слегка охлаждают во избежание расслаивания, разливают в суппозиторные формы, предварительно смазанные мыльным спиртом (для липофильных и дифильных основ) или маслом вазелиновым (для гидрофильных основ) во избежание явления адгезии, и оставляют до застывания. Мыльно-глицери​новую массу разливают в формы, учитывая, что объем гнезда должен соответствовать сумме массы глицерина и образовавше​гося в результате реакции натрия стеарата. Затвердевшие суппо​зитории извлекают из форм, упаковывают и оформляют к от​пуску.

1.1 Rp.: Osarsoli 0,25
Massae Relalinosae quantum satis 
Miscc fiat pessarium 
D. t. d. N. 10
S. По I пессарию 2 раза в день
Объем гнезда формы вмещает 2,0 г. Осарсола на 10 свечей следует взять 2,5 г. Обратный заместитель​ный коэффициент осарсола – 0,69 г/сма, отсюда коли​чество основы: 
[2,0∙20 – (0,69∙2,5)] ∙ 1,21 = (40 – 1,725) x 1,21 = 46,3 г.

Официальная пропись желатинно-глицериновой основы:

1 часть – желатин

2 части – вода

5 частей – глицерин.

Мы возьмем:

1.43/8 х 92,6 = 8,3 г желатина

2/8 х 92,6 = 11,6 г воды

4.35/8 х 92,6 = 25,2 г глицерина.

Методика
Во взвешенную фарфоровую чашку помещают 8,3 г желатина, заливают 11,6 мл воды. По истечении 30 – 45 мин к набухшему желатину прибавляют 25,2 г глицерина и нагревают на водяной бане до растворе​ния желатина. Убыль в массе при необходимости вос​полняют добавлением воды. К теплой желатинно-гли​цериновой основе прибавляют при перемешивании тонкоизмельченный осарсол и разливают в формы, предварительно смазанные парафином жидким. После застудневания массы пессарии вынимают из форм, упаковывают и оформляют. При оформлении обраща​ют внимание на содержание в прописи лекарственного вещества списка А (предупредительная этикетка «Обращаться осторожно»).
При небольшом количестве (до 5%) лекарствен​ных веществ расчеты по замещению ими основы излишни, так как изменение объема незначительно.
1.2 Rp.: Zinci oxydi 0.8
Butirol q.s. ut f. suppositorium 

D. t. d. N. 4
S. По I суппозиторию 1 раза в день
В данном случае цинка окись практически нерастворима в основе, поэтому ее вводят по типу суспензии в виде сухого мельчайшего порошка. В качестве основы прописан искусственный сплав из 90% гидрогенизированного жира («саломас») и 10% парафина, называемый бутиролом.

Обратный коэффициент замещения для цинка окиси по жировой основе с удельным весом 0,95 равен 0,21. Это означает, что 0,21 г масла какао или близкого по удельному весу бутирола занимает объем, равный 1г порошкообразного цинка окиси.

Чистой жировой основы для заполнения 4 гнезд формы для выливания суппозиториев, вмещающих по 2 г каждая, следовало бы взять 4 • 2 = 8 г. Однако в состав суппозиторной массы должно находиться 0,8 • 4 = 3,2 г цинка окиси. Это количество лекарственного вещества займет объем весом 3,2 • 0,21 = 0,672 г, следовательно бутирола необходимо взять 8 – 0,672 = 7,328 г, или, округленно = 7,33г (6,6 г жира + 0,73 г парафина).

Бутирол в виде стружки помещают в фарфоровую чашку с носиком и расплавляют на водяной бане. К расплавленной полуостывшей массе в той же чашке добавляют при помощи небольшого пестика тонко измельченный порошок цинка окиси. Смесь помешивают до начинающегося загустения, затем, слегка обогрев носик чашки на маленьком пламени, быстро разливают массу в охлажденные формы, наполняя их точно до краев. Формы предварительно смазывают мыльным спиртом сложным (Spiritus saponatus compositus: 72 ч мыло калийное, 21 ч 90% этиловый спирт, 7 дист. вода). Наполненные формы охлаждают в холодильнике, после чего соскребают ножом застывшую массу, выступающую из форм, последние развинчивают и вынимают суппозитории путем нажима на их основания по направлению к вершине.

1.3 Rp.: Natrii carbonatis 
Acidi stearinici 
Glycerini quantum satis 

Misce fiant suppositoria N. 2

Da. Signa. По 1 свече на ночь
или
Rp: Suppositoriorum 
Glycerini N.2

Da. Signa. По 1 свече на ночь

В соответствии с прописью ГФ X каждая свеча содержит 3,0 г глице​рина и 0,27 г натрия стеарата, образующегося в результате реакции. Перед стадией дозирования оформляют лицевую сторону ППК.

Суппозитории глицериновые представляют со​бой мыльно-глицериновые гели, содержащие натрия стеарат для обеспечения слабительного действия суппозиториев.

Официнальная пропись мыльно-глицериновых суппозиториев (на 2 свечей): 6,0 глицерина; 0,26 г натрия карбоната и 0,5 г кислоты стеариновой. Основу изготовляют следующим образом: 0,26 г кристаллического натрия карбоната растворяют в 6,0 г глицерина при нагревании на водяной бане в фарфоровой или эмалированной чашке, после чего понемногу прибавляют 0,5 г стеариновой кислоты. После выделения углекислого газа и исчезновения пены массу разливают в формы с таким расчетом, чтобы каждый суппозиторий содержал 3 г глицерина. Основа приобретает упругую консистенцию за счет образования мыла – натрия стеарата (по 0,27 г на 1 свечу). Глицериновые свечи бесцветны, полупрозрачны, сильно гигроскопичны. 

1.4 Возьми: Стрептоцида 0,3

Основы жировой достаточное количество 

Смешай, чтобы получились свечи числом 3 

Дай. Обозначь. По 1 свече 2 раза в день

1.5 Возьми: Цинка оксида

Висмута нитрата основного поровну по 0,15 
Твердого жира достаточное количество

Смешай, чтобы получилась свеча 

Дай такие дозы числом 4 

Обозначь. По 1 свече 2 раза в день

1.6 Возьми: Дерматола 0,6

Твердого жира достаточное количество 

Смешай, чтобы получились свечи числом 3 

Дай. Обозначь. По 1 свече на ночь

1.7 Возьми: Ксероформа 0,15

Твердого жира достаточное количество

Смешай, чтобы получилась свеча 

Дай такие дозы числом 4 

Обозначь. По 1 свече 2 раза в день

1.8 Возьми: Магния оксида 0,15

Твердого жира достаточное количество 

Смешай, чтобы получилась свеча 

Дай такие дозы числом 3 

Обозначь. По 1 свече в день

1.9 Возьми: Эуфиллина 0,06

Твердого жира типа А 6,0

Смешай, чтобы получились свечи числом 6

Дай. Обозначь. По 1 свече 2 раза в день ребенку 6 мес

1.10 Возьми: Папаверина гидрохлорида 0,005

Твердого жира 1,0

Смешай, чтобы получилась свеча

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 свече 2 раза в день ребенку 8 мес

1.11 Возьми: Глицериновых суппозиториев числом 6

Дай. Обозначь. По 1 свече утром

1.12 Возьми: Глицериновый суппозиторий

Дай такие дозы числом 5 Обозначь. По 1 свече 
через день

Тесты

1.
Особенности ректального пути введения лекарственного ве​щества следующие:
а)
только локальное действие в области малого таза;

б)
поступление веществ в системный кровоток, минуя печень;

в)
возможность введения больным в бессознательном состоянии;

г)
возможность обеспечения локального, резорбтивного или рефлекторного действия.

2.
В соответствии с основной классификацией ГФ суппозитории могут быть:
а)
ректальными;

б)
в виде палочек;

в)
прессованными;

г)
резорбтивными;

д)
вагинальными.

3.
Ректальные суппозитории имеют форму:
а)
конуса;

б)
очень тонкого цилиндра с заостренным концом;

в)
торпедовидную;

г)
яйцевидную;

д)
сигарообразную.

4.
Виды вагинальных суппозиториев – это:
а)
свечи;

б)
яйцевидные;

в)
торпедовидные;

г)
пессарии;

д)
шарики;

е)
палочки.

5.
Масса ректальных суппозиториев должна находиться в пределах, г:
а)
0,5-5,0;

б)
1,0-4,0;

в)
1,5-3,0;

г)
1,5-6,0
6.
Масло какао – это основа:
а)
липофильная;

б)
дифильная;

в)
гидрофильная.

7.
Вспомогательные вещества, разрешенные ГФ к применению при изготовлении суппозиториев, – это:
а)
лимонная кислота;

б)
вазелин;

в)
спирты шерстного воска;
г) оксил;
д) эмульгатор №1.
8.
К дифильным основам относят:
а)
витепсол;

б)
твердый жир, тип В;

в)
гели ПЭО;

г)
основу жировую;

д)
имхаузен.

9.
К липофильным основам для суппозиториев относят:
а)
мыльно-глицериновую основу;

б)
масло какао;

в)
жировую основу;

г)
лазупол;

д)
имхаузен.

10.
Отрицательные свойства ПЭГ (ПЭО) как основ для суппо​зиториев:
а)
несовместимость с рядом лекарственных веществ;

б)
кислая реакция среды;

в)
раздражает слизистые оболочки;

г)
легко окисляется.

11.
В состав мыльно-глицериновой основы, используемой для изготовления суппозиториев (ГФ X), входят:
а)
глицерин;

б)
кислота стеариновая;

в)
натрия гидрокарбонат;

г)
натрия карбонат;
д)
ланолин безводный.

12.
При изготовлении суппозиториев методом выливания в фор​мы на гидрофильной основе при расчетах массы основы используют:
а)
коэффициент пересчета (модуль перехода);

б)
выписанные количества лекарственных веществ;

в)
объем гнезда формы;

г)
значение обратного заместительного коэффициента.

13.
В суппозиториях, выписанных числом 10 для применения по одной свече утром и на ночь и содержащих на одну дозу дерматола 0,2 экстракта красавки 0,01, дозы одного или нескольких лекар​ственных веществ:
а)
не завышены;

б)
завышены врачом по медицинским показаниям;

в)
завышены.

Примечание.

ВРД
ВСД

Экстракт красавки: сухой
0,1
0,3





   густой
0,05
0,15

14.
Установите правильную последовательность стадий изготов​ления суппозиториев способом ручного формирования:
а)
изготовление суппозиторной массы;

б)
подготовка основы;

в)
дозирование суппозиториев;

г)
формирование бруска;

д)
формирование суппозиториев;

е)
упаковка;

ж)
оформление к отпуску.

15.
По типу эмульсии в состав липофильных и дифильных основ в состав суппозиториев вводят:
а)
осарсол;

б)
колларгол;

в)
адреналина гидрохлорид;

г)
эфирные масла;

д)
ихтиол.

16.
По типу образования суспензии в состав суппозиториев на дифильных основах вводят:

а)
танин;

б)
ксероформ;

в)
новокаин;

г)
экстракт красавки;

д)
облепиховое масло.

17.
Для пластификации суппозиторной массы, изготавливаемой с использованием масла какао, используют:
а)
вазелин;

б)
ланолин безводный;

в)
глицерин;

г)
масло вазелиновое;

д)
ланолин водный.

18.
Ректальные суппозитории на липофильной основе должнысоответствовать следующим показателям качества по ГФ:
а)
однородность;

б)
пластичность;

в)
время полной деформации до 15 мин;

г)
отклонения в массе ± 10 %;

д)
распадаемость в течение 1 ч.

19.
К суппозиториям на любых основах ГФ предъявляются сле​дующие требования:
а)
одинаковый размер и форма;

б)
однородность;

в)
время полной деформации более 15 мин.

Обучающие задачи
1. Rp.: Acidi borici 0,02 Chinosoli 0,1

Olei Cacao quantum satis

Misce fiat globulus.

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 шарику утром и вечером

2. Rp.: Extracti Belladonnae 0,1

Furacilini 0,2

Olei Cacao 30,0

Misce fiant globuli N. 10

Da. Signa. По 1 шарику 2 раза в день

3. Rp.: Osarsoli
Acidi borici ana 0,2

Glucosi 0,3

Olei Cacao quantum satis

Misce fiat globulus

Da tales doses N. 25

Signa. По 1 шарику З раза в день

4. Rp.: Tannini 0,2

Amyli 0,3

Olei Cacao 2,0

Misce fiat suppositorium

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 свече 2 раза в день

5. Rp.: Pulv. Foliorum Digitalis 0,05

Olei Cacao quantum satis

Misce fiat suppositorium

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 свече 2 раза в день

6. Rp.: Collargoli 0,05

Olei Cacao quantum satis

Misce fiat suppositorium

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 свече З раза в день

7. Rp.: Extracti Belladonnae 0,015

Euphyllini 0,2 
Olei Cacao quantum satis 
  Misce fiat suppositorium 

Da tales doses N. 30 
Signa. По 1 свече на ночь
8. Rp.: Extracti Belladonnae 0,18

Extracti Valerianae 0,6

Barbamyli 2,4

Olei Cacao quantum satis ut fiant suppositoria N. 12

Da. Signa. По 1 свече на ночь

9. Rp.: Extracti Valerianae 0,1

Euphyllini 0,2

Olei Cacao quantum satis ut fiat suppositorium

Da tales doses numero 10 
Signa. По 1 свече на ночь

10. Rp.: Xeroformii 1,5

Antipyrini 3,0

Adipis solidi quantum satis

Misce flant suppositoria N. 15

Da. Signa. По 1 свече З раза вдень

11. Rp.: Anaesthesini

Analgini

Ronidasae ana 0,25 
Adipis solidi quantum satis 
Misce fiat suppositorium Da tales doses N. 20 
Signa. По 1 свече при болях
12. Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,005

Anaesthesini 0,15 
Papaverini hydrochloridi 0,01 
Dibazoli 0,02

Adipis solidi quantum satis 
Misce fiat suppositorium 

Da tales doses N. 12 

Signa. По 1 свече на ночь

13. Rp.: Osarsoli
Acidi borici ana 0,25

Massae gelatinosae quantum satis

Misce fiat pessarium

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 пессарию З раза вдень

14. Rp.: Streptocidi

Glucosi ana 0,3

Massae gelatinosae quantum satis

Misce fiat pessarium

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 пессарию 2 раза в день

15. Rp.: Extracti Belladonnae 0,015

Barbamyli 0,25

Massae gelatinosae quantum satis

Misce fiat pessarium

Da tales doses N. 15

Signa. По 1 пессарию на ночь
16. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,03

Chinini hydrochloridi 0,2

Massae gelatinose quantum satis

Misce fiat pessarium

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 пессарию 2 раза в день

17. Rp.: Aethacridini lactatis

Novocaini ana 0,02

Olei cacao quantum satis ut fiat bacillus

Longitudine 4 cm et crassitudine 4 mm

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 палочке 2 раза в день в свищевой ход

18. Rp.: Ichthyoli 1,0

Olei Cacao quantum satis ut fiant bacilli N. 10

Longitudine 3 cm, crassitudine 2 mm

Da. Signa. По 1 палочке в свищевой ход на ночь

Тема 19
Пилюли

Цель. Уметь изготавливать пилюли и оценивать их качество на основании теоретических положений технологии лекарственных форм и смежных дисциплин, физико-химических свойств лекар​ственных и вспомогательных веществ и в соответствии с требова​ниями нормативных документов.

Работа в лаборатории. Изготовить пилюли:

· с использованием сухого и густого экстрактов солодки;

· содержащие алкалоиды;

· содержащие гидрофильные компоненты;

•
содержащие окислители.
Оценить качество пилюль.
Оснащение. Ступки больших размеров и пестики; пилюльные

машинки, банки, коробки. Остальное оснащение см. тему «Порошки».

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: проверять дозы ядовитых и сильно​действующих веществ в пилюлях; подбирать вспомогательные ве​щества и рассчитывать их количества; готовить пилюльную массу (измельчать и смешивать компоненты прописи до образования пластичной пилюльной массы); формировать пилюльный стер​жень; дозировать и формировать пилюли; обсыпать изготовлен​ные пилюли; оценивать качество пилюль на стадиях изготовле​ния, изготовленных и при отпуске из аптеки.

Пилюли. Это твердая дозированная лекарственная форма в виде шариков (масса 0,1–0,5 г) из однородной пластичной массы, содержащей лекарственные и вспомогательные вещества, пред​ назначенная для внутреннего применения. Пилюли – сложная ле​ карственная форма.
Иногда их выписывают без указания вспомогательных веществ. В этих случаях выбор вспомогательных веществ и их количеств предоставляется провизору-технологу или фармацевту. Изготов​ление пилюль регламентировано общей статьей ГФ X.
Фармацевтическая экспертиза прописи рецепта. Несовместимые сочетания в пилюлях встречаются довольно редко. Они могут быть обусловлены несмешиваемостью ингредиентов и окислительно-восстановительными и другими реакциями. Затруднение вызыва​ет изготовление пилюль с гидрофобными жидкостями (экстракт мужского папортника, скипидар, масляные растворы и экстрак​ты и др.), которые предварительно эмульгируют сухим экстрак​том корней солодки, при этом его берут в массе, равной массе гидрофобной жидкости. Эти жидкости эмульгируют в присутствии воды глицериновой, взятой в равном количестве. В качестве эмуль​гаторов используют также муку пшеничную и порошок плодов шиповника.

Массы лекарственных веществ в пилюлях так же, как в порош​ках и суппозиториях, могут быть выписаны разделительным и распределительным способами. Разделительный способ выписы​вания преобладает.

Соответствие выписанной в рецепте массы наркотического ве​щества норме единовременного отпуска и дозы веществ списков А и Б проверяют так же, как в лекарственных формах «Порошки» и «Суппозитории».

Учет физико-химических свойств лекарственных и вспомогатель​ных веществ (основы). Для выбора оптимального варианта техно​логии изготовления пилюль необходимо учитывать: возможность физико-химического и химического взаимодействия между инг​редиентами прописи; характер кристаллов лекарственных веществ; способность растворяться в разных средах: воде, глицерине, эта​ноле, сиропе сахарном; свойства вспомогательных веществ (рас​творяющую, эмульгирующую способности). В форме пилюль при​меняют лекарственные вещества разных фармакологических групп, списков, имеющие разное агрегатное состояние (твердые – йод, калия йодид, соли алкалоидов, фенобарбитал, бромкамфора и др.; жидкие – ихтиол, экстракты, реже скипидар).

Вспомогательные вещества служат для образования упруго-пла​стичной массы, обеспечивают надлежащую сферическую форму, массу и объем пилюль. При изготовлении пилюль применяют жид​кие и твердые вспомогательные вещества, которые выполняют функции растворителей, уплотнителей, пластификаторов и скле​ивающих веществ. Чаще используют экстракты корней солодки (сухой и густой), валерианы густой (масса всегда регламентиро​вана прописью рецепта), порошок корней солодки, порошок пло​дов шиповника, воду очищенную, воду глицериновую, сироп са​харный, этанол. В некоторых случаях применяют неорганические вспомогательные вещества (каолин, бентонит) и крахмально-са​харную смесь.

Расчеты. Паспорт письменного контроля. Так как пилюли чаще выписывают разделительным способом, массы лекарственных ве​ществ на все дозы указаны в прописи рецепта, поэтому произво​дят лишь выбор и расчеты вспомогательных веществ.

Экстракта корней солодки сухого берут '/4 предполагаемой пи​люльной массы, а густого – '/3. Количество порошка (чаще кор​ней солодки) находят по разности между общей массой пилюль и суммарной массой лекарственных веществ и экстракта.

Расчеты вспомогательных веществ весьма приблизительны. Пластичность массы зависит от свойств и количества лекарствен​ных веществ, способа введения их в пилюльную массу, поэтому, несмотря на расчеты, массы использованных вспомогательных веществ на практике могут оказаться несколько иными. После из​готовления пилюльную массу взвешивают и массу ее отмечают в рецепте, паспорте, сигнатуре.

Расчеты при изготовлении пилюль с использованием сухого экст​ракта. Рассмотрим пример.

Пример 19.1

Rp.: Dibazoli 1,0

Theobromini 5,0

Extracti et pulveris radicis Liquiritiae quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 30

Da. Signa. По 1 пилюле З раза вдень

На оборотной стороне ППК выполняются расчеты.

Если масса лекарственных веществ 50 % и более от общей пилюльной массы (из расчета средней массы пилюли 0,2 г), массу пилюли увеличи​вают до 0,3 г; 0,4 г, но не более 0,5 г. Если средняя масса пилюль превы​шает 0,5 г, изготавливают две равные массы, формируя двойное количе​ство пилюль.

Больному рекомендуют одновременный прием двух пилюль. Опти​мальная масса одной пилюли в примере 19.1 может составлять 0,4 г, так как при меньшем количестве вспомогательных веществ не удается сфор​мировать пилюльную массу.

Общая масса – 0,4 ∙ 30 = 12,0 г.

Масса экстракта корней солодки сухого – 12,0 ∙ 1/4 = 3,0 г.

Масса порошка корней солодки – 12,0 – (6,0 + 3,0) = 3,0 г.

После изготовления общей пилюльной массы (до дозирования и фор​мирования пилюль) оформляют лицевую сторону ППК.

Дата
ППК 19.1.

Dibazoli 1,0
Theobromini 5,0

Extracti radicum Glycyrrhizae sicci 3,0

Aquae Glycerinatae quantum satis (≈ 1,0)

Pulveris radicum Glycyrrhyzae 3,0

Мобщ – ; N. 30; Мпил – 

Подписи:

Расчет при изготовлении пилюль с использованием экстрактов. Рассмотрим пример.

Пример 19.2

Rp.: Iodi 0,04

Kalii iodidi 0,4

Phenobarbitali 1,0

Extracti Valerianae 1,0

Massae pilularum quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 40

Da. Signa. По 1 пилюле 2 раза в день

Для удобства работы применяют заранее изготовленный полуфаб​рикат – 10% раствор йода в насыщенном растворе калия йодида, ко​торый отмеривают каплями. Масса экстракта валерианы густого обо​значена в рецепте, но ее недостаточно для получения упруго-пластич​ной массы. Треть от общей пилюльной массы (0,2 ∙ 40) составляет 2,7 г. В прописи выписан 1,0 г, следует добавить 1,7 г густого экстракта кор​ней солодки.

Массу порошка корней солодки рассчитывают по разности, как было описано.

Число капель полуфабриката (раствора йода в насыщенном растворе калия йодида) рассчитывают, исходя из указаний на этикетке штангла-са. Например, если на этикетке написано, что 0,02 г йода равно 7 каплям раствора, то для изготовления пилюль по приведенной выше прописи необходимо взять 14 капель.

Дата
ППК 19.2.

Phenobarbitali 1,0

Extracti Valerianae 1,0

Solutionis Iodi in solutione Kalii iodidi gttas XIV

Extracti radicum Glycyrrhyzae spissi 1,7

Pulveris radicum Glycerrchyzae 3,8

М – ; N. 40; Мпил – 

Подписи:

Расчеты при изготовлении пилюль с липофильными жидкостями. Рассмотрим пример.

Пример 19.3

Rp.: Extracti Filicis maris spissi 2,0

Massae pilularum quantum satis ut fiant pilulae N. 10 
Misce. Da. Signa. По 2 пилюли через каждые 10 мин

Получая пилюльные массы с липофильными жидкостями, предва​рительно эмульгируют неводную фазу, используя сухой экстракт корней солодки в равном количестве; глицерин – в половинном количестве; воду очищенную – 1/4 массы липофильной жидкости.

В данном случае не удается изготовить пилюли даже предельной массы, поэтому для расчета массы порошка корней солодки необходимо изго​товить удвоенную пилюльную массу со средней массой пилюли 0,4 г и рекомендовать больному принимать по 4 пилюли.

Дата
ППК 19.3.

Extracti radicum Glycyrrhizae sicci 2,0 
Glycerini 1,0

Aquae purificatae gtts X (0,5) 
Extracti Filicis maris spissi 2,0
Pulveris radicum Glycyrrhizae 2,5

М – ; N. 20; Мпил – 

Подписи:
Расчеты при изготовлении пилюль с крахмально-сахарной смесью. Рассмотрим пример.

Пример 19.4
Rp.: Atropini sulfatis 0.002
Papaverini hydrochloridi 0,4

Amyli cum saccharo et glucoso quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 20

Da. Signa. По 1 пилюле 2 раза вдень

Массу крахмально-сахарной смеси рассчитывают, исходя из опти​мальной массы одной пилюли (0,2 г). Предполагаемая масса пилюль: 0,2 ∙ 20 = 4,0 г. Следовательно, масса крахмально-сахарной смеси соста​вит 3,4 г (4,0 - 0,2 - 0,4). Глицериновую мазь берут в количестве около 10 %, что соответствует норме допустимого отклонения для пилюль мас​сой до 0,3 г.

Дата
ППК 19.4 (А).

Triturationis Atropini sulfatis (1:100) – 0,2 
Papaverini hydrochloridi 0,4 
Amyli cum saccharo et glucoso 3,4 
Unguenti Glycerini quantum satis

М – ; N. 20; Мпил – 

Подписи:
Расчеты при изготовлении пилюль с гидрофильными жидкостями. Если в состав прописи входят такие вещества, как фитин, каль​ция глицерофосфат, глина белая, пилюли можно изготовить без добавления вспомогательных веществ. К ним добавляют гидрофиль​ную жидкость (воду глицериновую или смесь сиропа сахарного, глицерина и воды очищенной в соотношении 1:1:8) осторожно, по каплям, до получения упруго-пластичной массы при условии непревышения максимально допустимой массы пилюли.

Расчет при изготовлении пилюль с добавлением бентонин и глины белой ( пилюли с окислителями). Применяют бентонин, глину белую или смесь бентонита и глины белой в соотношении 1:2, их массу рассчитывают по разности между обшей пилюльной массой и массой лекарственных веществ. При изготовлении пилюль, со​держащих серебра нитрат, к смеси порошков добавляют воду очи​щенную, не содержащую восстанавливающих веществ (по кап​лям); при изготовлении пилюль с калия перманганатом – лано​лин безводный (-1,0 г на 30 пилюль) или воду очищенную, так​же не содержащую восстанавливающих веществ.

Технология изготовления пилюль. Подготовительные мероприя​тия. При приеме рецепта после проведения фармацевтической экспертизы прописи рецепта оформляют этикетку и снабжают рецептурным номером. В ассистентской комнате рецептурно-про-изводственного отдела аптеки подбирают банки или флаконы с навинчивающимися крышками с учетом физико-химических свойств ингредиентов, входящих в состав пилюль и вспомогатель​ных веществ, весы, ступки, вспомогательный материал; подго​тавливают пилюльную машинку и другие приспособления, необ​ходимые для изготовления пилюль.

Учитывая, что пилюли в аптеке изготавливают способом руч​ного формирования, следует строго соблюдать требования сани​тарного режима аптеки и личной гигиены сотрудников. При изго​товлении пилюль, содержащих серебра нитрат, во избежание его разложения ступку предварительно протирают ватным тампоном, слегка смоченным разведенной азотной кислотой.

Технология изготовления пилюль включает следующие ста​дии: измельчение (или растворение) и смешивание лекарствен​ных веществ; получение упруго-пластичной пилюльной массы; формирование пилюльного стержня; дозирование и формиро​вание пилюль; обсыпка и упаковка пилюль, оформление к от​пуску.

Изготовление пилюльной массы (измельчение или растворение и смешивание лекарственных веществ). Твердые лекарственные вещества, входящие в состав пилюль, тщательно измельчают и смешивают по общим правилам изготовления порошков. Веще​ства списков А и Б растворяют в воде или этаноле, нераствори​мые – растирают в мельчайший порошок.

К смеси лекарственных веществ добавляют вспомогательные вещества, обеспечивающие упруго-пластичные свойства пилюль​ной массы. Сначала к твердым лекарственным веществам добав​ляют жидкие лекарственные и вспомогательные вещества (воду очищенную, воду глицериновую, экстракты густые, мазь глице​риновую, ланолин безводный, мед и т.д.) до получения легко размешиваемой пасты, а затем добавляют порошкообразные вспо​могательные вещества.

Порошок корней солодки, бентонит, глину белую, муку пше​ничную и тому подобное добавляют постепенно, по частям, так как возможно получение пластичной пилюльной массы и с мень​шим, чем рассчитано, количеством этих вспомогательных веществ.

В случае изготовления пилюль, содержащих липофильные жид​кости, в первую очередь в ступку добавляют ингредиенты эмуль​гирующей смеси: сухой экстракт корней солодки, затем глице​рин, затем воду очищенную и по каплям эмульгируемую жид​кость, затем порошок корней солодки. Смесь лекарственных и вспомогательных веществ уминают пестиком до получения упру​го-пластичной пилюльной массы, легко отстающей от стенок ступ​ки и пестика, имеющей вид крутого однородного теста.

Готовую массу собирают на пестике, снимают кусочком цел​лофана или пергаментной бумаги и взвешивают. Массу отмечают на рецепте, ППК, сигнатуре.

Формирование пилюльного стержня. Массу переносят на столик пилюльной машинки (матовое стекло) и раскатывают деревян​ной дощечкой в ровный стержень (цилиндр) длиной, соответ​ствующей длине ножа (резака) пилюльной машинки и количе​ству доз. Нож пилюльной машинки имеет 30 сечений. Если нужно изготовить большее число доз, то массу предварительно развеши​вают на равные части (2 или 4). При изготовлении меньшего чис​ла пилюль на пилюльном ноже отсчитывают и отмечают нужное число сечений.

Дозирование и формирование пилюль. Пилюльный стержень по​мещают между двумя ножами пилюльной машинки и при воз​вратно-поступательном движении верхнего ножа, осторожно на​давливая, дозируют, одновременно формируя шарики, которые затем собирают вместе на столике пилюльной машинки, и с по​мощью деревянной дощечки или специального ролика оконча​тельно формируют шарики правильной формы с ровной гладкой поверхностью.

При изготовлении белых масс (пилюли с окислителями и др.) необходимо использовать пилюльные ножи из пластмассы.

Готовые пилюли подсушивают на воздухе и подсчитывают с помощью счетного треугольника. Если необходимо, перед упа​ковкой их еще раз обрабатывают роликом. Во избежание слипа​ния пилюль при хранении их обсыпают ликоподием из расчета на 30 пилюль 0,5–1,0 г ликоподия (пилюли с растительными по​рошками и экстрактами) или 1,0 – 2,0 г глиной белой (пилюли с алкалоидами, окислителями).

Обсыпка. Упаковка и оформление к отпуску (маркировка). Об​сыпку пилюль выполняют в счетном треугольнике или непосред​ственно в отпускных коробках или банках. Пилюли помещают в широкогорлые банки или пеналы, оформляют этикеткой «Внут​реннее» с соответствующими предупредительными надписями или дополнительными предупредительными этикетками. В случае не​обходимости выписывают сигнатуру.

Технологический контроль качества. Изготовленные пилюли оце​нивают так же, как и другие лекарственные формы. Проверяют: отсутствие механических включений, цвет, запах, форму, раз​мер, отклонение массы пилюли от средней (пилюли массой до 0,3 г ± 10%, свыше 0,3 г до 0,5 г ± 5 %); сопроводительные доку​менты (рецепт, ППК), качество упаковки и оформление. Пилю​ли, изготовленные с помощью крахмально-сахарной смеси, по​лучаются несколько мягче пилюль, изготовленных с помощью ра​стительных порошков и экстрактов.

Специфичными для пилюль показателями качества являются подсчет числа пилюль, их форма (шарообразная), поверхность (гладкая и сухая), однородность в разрезе, распадаемость пилюль (сохранность формы не более 1 ч). При изготовлении пилюль, содержащих липофильную жидкость, на стадии эмульгирования проверяют готовность эмульсии. Если липофильная жидкость пол​ностью заэмульгирована, капля воды очищенной свободно расте​кается по поверхности эмульсии.

Пилюли подсчитывают с помощью счетного треугольника, размещая их (одинакового размера, со сферической поверхностью) в нем правильными рядами, в каждом последующем – на одну пилюлю больше, чем в предыдущем.

Число пилюль (С) определяют по формуле

С = (П2 + П) / 2 + К,

где П – число полных рядов; К – число пилюль в неполном ряду.

Для проверки распадаемости одну-две пилюли помещают в ко​ническую колбу вместимостью 100 мл, содержащую 50 мл воды очищенной с температурой 37 ± 2 °С. Колбу покачивают один-два раза в секунду. Пилюли считаются распавшимися, если все взятые для испытания пилюли растворились или превратились в порошок, или распались на части, или превратились в рыхлую массу, легко разрушаемую при прикосновении стеклянной палочкой. Кроме воды очищенной, распадаемость может быть проверена в кислой (если пилюли должны распадаться в желудке) или щелочной (если пи​люли должны распадаться в кишечнике) средах.

Состав кислого раствора пепсина следующий:

Пепсин






3,0 г

Кислота хлористоводородная концентрированная 
6 мл

Вода очищенная





до 1 л

Состав щелочного раствора панкреатина следующий:

Панкреатин





3,0 г

Натрия гидрокарбонат




15,0 г

Вода очищенная





до 1 л
Учитывая сложность состава пилюльных масс, затруднения вызывает химический контроль пилюль, поэтому некоторые пи​люльные массы изготавливают «под наблюдением» провизора-ана​литика или провизора-технолога.
Задания для выполнения в лаборатории

1. Возьми: Экстракта красавки 0,25

Барбитала 2,0

Массы пилюльной достаточное количество 
Смешай, чтобы получились пилюли числом 40 
Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза вдень

2. Возьми: Мышьяковистого ангидрида 0,06

Бромкамфоры 4,0

Экстракта и порошка корней солодки

достаточное количество

Смешай, чтобы получились пилюли числом 30

Дай. Обозначь. По 1 пилюле 2 раза вдень

3. Возьми: Барбитала 1,5

Кофеина натрия бензоата 1,2 
Массы пилюльной достаточное количество 
Смешай, чтобы получились пилюли числом 20 
Дай. Обозначь. По 1 пилюле 2 раза вдень

4. Возьми: Мышьяковистого ангидрида 0,05

Железа лактата 3,0

Экстракта и порошка корней солодки достаточное 
количество

Смешай, чтобы получились пилюли числом 30

Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза вдень

5. Возьми: Кодеина 0,15

Бромкамфоры 3,0

Экстракта и порошка корней солодки достаточное

количество

Смешай, чтобы получились пилюли числом 30

Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза в день

6. Возьми: Экстракта красавки 0,2

Натрия бромида 2,0

Экстракта валерианы 2,5

Порошка корня солодки достаточное количество

Смешай, чтобы получились пилюли числом 40

Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза в день

7. Возьми: Атропина сульфата 0,003

Эфедрина гидрохлорида 0,3 
Массы пилюльной достаточное количество 
Смешай, чтобы получились пилюли числом 30 
Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза в день

8. Возьми: Платифиллина гидродротартрата 0,03

Папаверина гцдрохлорида 0,3

Анальгина 2,0

Массы пилюльной достаточное количество

Смешай, чтобы получились пилюли числом 30

Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза вдень

9. Возьми: Этилморфина гидрохлорида 0,2

Папаверина гидрохлорида 1,0

Крахмально-сахарной смеси достаточное количество 
Смешай, чтобы получились пилюли числом 20 
Дай. Обозначь. По 1 пилюле 2 раза вдень

10. Возьми: Атропина сульфата 0,02

Папаверина гидрохлорида 0,6

Крахмально-сахарной смеси достаточное количество Смешай, чтобы получились пилюли числом 30 Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза вдень

11. Возьми: Кальция глицерофосфата

Фитина

Железа лактата поровну по 3,0

Смешай, чтобы получились пилюли числом 40

Дай. Обозначь. По 1 пилюле 2 раза в день

12. Возьми: Серебра нитрата 0,15

Массы пилюльной достаточное количество, чтобы

получились пилюли числом 30

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 пилюле 2 раза в день

13. Возьми: Серебра нитрата 0,3

Глины белой достаточное количество, чтобы 
получи​лись пилюли числом 30

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 пилюле 3 раза вдень

14. Возьми: Калия перманганата 2,0

Бентонита достаточное количество, чтобы 
получились пилюли числом 30

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 пилюле 4 раза в день

15. Возьми: Калия перманганата 4,0

Массы пилюльной достаточное количество, 
чтобы по​лучились пилюли числом 40 
Смешай. Дай. Обозначь. По 1 пилюле 6 раз вдень
Тесты
1.
Преимуществами пилюль как лекарственной формы являются возможности:
а)
введения веществ, обладающих местным раздражающим дей​ствием;

б)
маскировки вкуса, запаха лекарственных веществ;

в)
локализации места действия лекарственных веществ;

г)
быстрого наступления терапевтического эффекта.

2.
Отрицательными свойствами пилюль как лекарственной фор​мы являются:
а)
длительность и трудоемкость изготовления;

б)
неустойчивость при хранении;

в)
значительная микробная контаминация;

г)
сложность экспресс-анализа;

д)
все перечисленные.

3.
Требования ГФ к лекарственной форме «Пилюли» – это:
а)
правильная шарообразная форма;

б)
сухая и гладкая поверхность;

в)
растворимость при 37 °С не более, чем за 1 ч;

г)
однородность на срезе.

4.
Согласно дисперсологической классификации пилюли отно​сят:
а)
к системам без дисперсионной среды;

б)
связодисперсным системам;

в)
системам с упруго-пластичной дисперсионной средой;

г)
твердым телам;

д)
жидкостям с высокой вязкостью.

5.
При изготовлении пилюль применяют твердые вспомогатель​ные вещества:
а)
воск;

б)
порошки растительные;

в)
крахмал;

г)
спермацет;

д)
глину белую.

6.
При изготовлении пилюль применяют жидкие вспомогатель​ные вещества:
а)
глицериновую воду;

б)
сахарный сироп;

в)
молочную кислоту;

г)
экстракты густые;

д)
масло вазелиновое.

7.
Крахмально-сахарную смесь применяют для изготовления пи​люль:
а)
с фенобарбиталом;

б)
йодом;

в)
серебра нитратом

г)
атропина сульфатом;

д)
калия перманганатом.

8.
Пилюли от порошков отличаются:
а)
типом дисперсной системы;

б)
преобладанием разделительного способа выписывания массингредиентов в прописи;

в)
обеспечением быстрого действия;

г)
более высокой стабильностью.

9.
Для изготовления пилюль с мышьяковистым ангидридом вкачестве вспомогательных веществ используют:
а)
крахмально-сахарную смесь;

б)
растительные экстракты и порошки;

в)
белую глину.

10.
При изготовлении пилюль с окислителями применяют:
а)
крахмально-сахарную смесь;

б)
растительные порошки и экстракты;

в)
белую глину;

г)
воду глицериновую.

11.
Густые экстракты валерианы и полыни применяют:
а)
только по назначению врача;

б)
в количестве '/4 пилюльной массы;

в)
с растительными порошками в соотношении 1:2.

12.
Качество пилюль контролируют по следующим показате​лям

а)
внешний вид;

б)
время полной деформации;

в)
размер частиц;

г)
распадаемость;

д)
средняя масса пилюли и отклонение от нее.
Обучающие задачи
1. Rp.: Acidi arsenicosi anhydrici 0,05

Calcii lactatis 10,0

Extracti radicum Glycyrrhizae quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 50

Da. Signa. По 1 пилюле З раза вдень

2. Rp.: Kalii bromidi 5,0

Extracti et pulveris radicum Glycyrrhizae quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 50

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

3. Rp.: Analgini 1,0

Themisali 3,0

Extracti et pulveris radicum Glycyrrhizae quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 40

Da. Signa. По 1 пилюле 4 раза вдень

4. Rp.: lodi 0,03

Kalii iodidi 0,3

Dibazoli

Papaverini hydrochloridi ana 0,6

Extracti Valerianae 3,0

Misce ut fiant pilulae N. 60

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

5. Rp.: lodi 0,06

Kalii iodidi 0,6

Extracti Valerianae 3,0

Pulveris radicum Liquiritiae quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 40

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

6. Rp.: lodi 0,02

Kalii iodidi 0,2

Calcii glycerophosphatis

Phytini

Extracti Valerianae ana 3,0

Misce ut fiant pilulae N. 60

Da. Signa. По 1 пилюле 2 раза в день

7. Rp.: Scopolamini hydrobromidi 0,003

Massae pilularum quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 30

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

8. Rp.: Strychnini nitratis 0,03

Calcii glycerophosphatis

Phytini ana 3,0

Misce ut fiant pilulae N. 30

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

9. Rp.: Chinini hydrochloridi 4,0

Massae pilularum quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 20

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

10. Rp.: Argenti nitratis 0,5

Massae pilularum quantum satis

Misce ut fiant pilulae N. 30

Da. Signa. По 1 пилюле З раза в день

11. Rp.: Kalii permanganatis 2,0

Massae pilularum quantum satis
Misce ut fiant pilulae N. 30 

Da. Signa. По 1 пилюле 2 раза в день 

12. Rp.: Kalii permanganatis 3,0 
Вoli albae quantum satis 
Misce ut fiant pilulae N. 20  

Da. Signa. По 1 пилюле 2 раза в день

Тема 20

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ ИНГРЕДИЕНТОВ В ПРОПИСЯХ РЕЦЕПТОВ
Цель. Уметь выявлять, теоретически обосновывать и, по воз​можности, предотвращать проявления фармацевтической несов​местимости в различных лекарственных формах.

Работа в лаборатории. Изготовить предложенный состав по об​щим правилам технологии, описать наблюдаемые процессы фар​мацевтической несовместимости, объяснить причины взаимодей​ствия ингредиентов прописи. Предложить возможные пути пред​отвращения несовместимости, оптимальный вариант изготовле​ния препарата. Паспорт письменного контроля выписать только в случае решения проблемы несовместимости:

· порошки;

· жидкие лекарственные формы для наружного применения;

· жидкие лекарственные формы внутреннего применения;

· капли глазные;

· мази.

Оснащение. Применяемое в технологии изготовления соответ​ствующих лекарственных форм; таблицы фармацевтической не​совместимости; справочная литература; НД; аппарат для провер​ки на совместимость лекарственных компонентов ГАММА – ФН (разных серий выпуска).

Практические умения. После самоподготовки и выполнения за​даний в аудитории уметь: выявлять физико-химическую и хими​ческую несовместимость ингредиентов в разных лекарственных формах, при сочетании инъекционных растворов в одном шпри​це; правильно принимать и оформлять рецепты, содержащие в прописи несовместимые сочетания; находить пути решения про​блемы несовместимости на этапе фармацевтической экспертизы прописи рецепта и в процессе изготовления лекарственного пре​парата.

Фармацевтическая несовместимость. Это сочетания ингредиен​тов в прописях рецептов, при которых в процессе изготовления, хранения или при приеме препарата происходят не предусмот​ренные врачом физико-химические или химические взаимодействия между лекарственными и вспомогательными веществами или компонентами биологических жидкостей.

В случае несвоевременного выявления фармацевтической не​совместимости могут наблюдаться: изменения агрегатного состо​яния, характера дисперсной системы (нарушение однородности, образование осадка, появление капель жидкости и др.), цвета; выделение газа и появление запаха, несвойственного ингредиен​там прописи; воспламенение, взрыв; изменение фармакологиче​ского действия, появление токсичных свойств (во всех случаях, особенно фармацевтической несовместимости без видимых вне​шних проявлений или при взаимодействии ингредиентов пропи​си с компонентами биологических сред организма).

В результате взаимодействия становится невозможным верное дозирование; теряется, ослабляется или изменяется фармаколо​гический эффект; усиливается побочное действие или появляется токсическое. Факторы внешней среды (свет, температура, кисло​род или углерода диоксид воздуха и др.) могут ускорять процессы взаимодействия.

Способы предотвращения фармацевтической несовместимости. Предотвращение фармацевтической несовместимости в лекар​ственном препарате возможно изменением общих для данной ле​карственной формы правил технологии, применением особых тех​нологических приемов; введением в состав препарата минималь​ного количества вспомогательного вещества или частичной заме​ной дисперсионной среды; выведением из состава препарата наи​более реакционного вещества и отпуск его в аналогичной лекар​ственной форме; заменой лекарственного вещества на фармако​логический аналог; заменой лекарственной формы.

Выбор способа зависит от физико-химической причины не​совместимости, вида лекарственной формы, наличия вспомога​тельных веществ и их физико-химической природы, условий внеш​ней среды и других факторов. Непременным условием правильно​го выбора является сохранение фармакологического эффекта пре​парата (диагностического, профилактического или лечебного).

Изменение общих для данной лекарственной формы правил техно​логии, применение особых технологических приемов. Этот способ ча​сто сводится к изменению последовательности растворения (сме​шивания) ингредиентов препарата сложного состава. Используют прием раздельного растворения веществ в части растворителя, раздельного смешивания с частью дисперсионной среды, основы или другими компонентами препарата и последующего объедине​ния частей. При растворении и смешивании учитывают раствори​мость веществ в разных средах, значения рН водных растворов.

Введение в состав препарата минимального количества вспомо​гательного вещества или частичная замена дисперсионной среды. При​меняют разные сорастворители, солюбилизаторы, стабилизаторы

термодинамических свойств системы (структурообразователи, эмульгаторы и др.), ингибиторы химических процессов (антиок-сиданты, регуляторы рН и др.), сорбенты (газов, водяных паров и др.).

Выведение из состава препарата наиболее реакционного вещества и отпуск его в аналогичной лекарственной форме. Нормативные документы запрещают выделять из смеси и отпускать не в составе изготовленного лекарственного препарата наркотические, психо​тропные, сильнодействующие, ядовитые вещества; лекарствен​ные вещества: апоморфина гидрохлорид, атропина сульфат, го​матропина гидробромид, дикаин, серебра нитрат, пахикарпина гидройодид, анаболические гормоны.

Замена лекарственного вещества фармакологическим аналогом. Цель замены – изменения физико-химических свойств (значения рН, растворимости и др.). Возможна замена калия бромида равным количеством натрия бромида, кофеина натрия бензоата – кофеи​ном (1,0 г на 0,40 г); натрия тетрабората – кислотой борной (1,0 г на 0,65 г); эуфиллина – геофиллином (1,0 г на 0,8 г); фенол – фенолом жидким (1,0 г – 1,1 г) и др.

Замена лекарственной формы. Это весьма эффективный способ при условии биофармацевтической и фармакологической эквива​лентности. Например, вместо микстур могут быть изготовлены капли, и наоборот.

Все способы решения проблемы фармацевтической несовмес​тимости, за исключением изменения общих для данной лекарствен​ной формы правил технологии и применения особых технологи​ческих приемов должны быть обязательно согласованы с врачом.

Информация, приводимая в литературе, справочниках, таб​лицах фармацевтической несовместимости, указывает на потен​циальную несовместимость. Одни и те же композиции ингредиен​тов могут быть совместимы или несовместимы в зависимости от вида лекарственной формы, массы (объема) и соотношения ком​понентов, технологии изготовления, продолжительности взаимо​действия, факторов внешней среды и др.

Для решения проблемы фармацевтической несовместимости необходимо уметь использовать знания физико-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ, уметь пользоваться НД, справочной и учебной литературой, т.е. хорошо владеть всем ком​плексом знаний и умений в области технологии лекарственных форм, других смежных и базовых дисциплин.

При выявлении фармацевтической несовместимости в услови​ях экспериментальной проверки (в лаборатории) студенты долж​ны соблюдать все правила технологии, характерные для конкрет​ной лекарственной формы. Изменение технологии и применение специальных технологических приемов возможны при решении проблемы фармацевтической несовместимости.

Физико-химическая несовместимость. Обусловлена несовмести​мость физико-химическими процессами, которые изменяют либо агрегатное состояние, либо характер дисперсной системы, ее од​нородность, структурно-механические и термодинамические свой​ства. Это ведет к нарушению точности дозировки, изменению фар​макологического эффекта и, в конечном итоге, к невозможности изготовления и отпуска препарата.

Увлажнение порошков. Смесь веществ становится более гигро​скопичной, чем каждое из веществ в отдельности. На увлажнение влияют: влажность исходных ингредиентов, длительность измель​чения и размер частиц, относительная влажность воздуха в поме​щении, температура воздуха, вид упаковочного материала.

Пример 20.1
Rp.: Dibazoli 0,01 
Dimedroli 0,03 

Acidi ascorbinici Euphyllini ana 0,1 

Da tales doses N. 20 

Signa. По 1 порошку З раза в день

Увлажняется смесь эуфиллина с димедролом и кислотой аскорбино​вой. Физико-химический процесс во влажной среде переходит в хими​ческий, образуется этилендиаминаскорбинат, который быстро окисля​ется кислородом воздуха. Через некоторое время увлажнившиеся (поте​рявшие сыпучесть) порошки приобретают желтую окраску.

Для предотвращения несовместимости эуфиллин, по согласованию с врачом, заменяют эквивалентным количеством теофиллина.

Дата
ППК 20.1.

Dibazoli 0,2

Dimedroli 0,6

Acidi ascorbinici 2,0
,

Theophyllini 1,6

M – 4,4; p – 0,22; N. 20 

Подписи:

Чаще всего увлажняющиеся смеси образуют кислота ацетилса​лициловая, кислота аскорбиновая, эуфиллин (теофиллин и эти-дендиамин), амидопирин, антипирин, гексаметилентетрамин, димедрол, натрия салицилат, натрия гидрокарбонат, сахар, глю-коза, кофеин и его соли в различных сочетаниях.

Эвтектические смеси. При смешивании некоторых порошкооб​разных веществ наблюдается резкое снижение температуры плав-к'пия смеси по сравнению с температурой плавления исходных ингредиентов. Эвтектические смеси часто возникают при совмест​ном сочетании фенола, хлоралгидрата, антипирина, фенилсали-цилата, резорцина, ментола, камфоры, тимола, масла какао. На образование эвтектики влияют: соотношение ингредиентов, тем​пература окружающей среды; атмосферное давление; температура плавления исходных ингредиентов, значение криоскопических констант, технология изготовления. Эвтектические составы воз​можны не только в лекарственной форме «Порошки», но, напри​мер, в суппозиториях, содержащих масло какао и хлоралгидрат (в концентрации более 15%). В этом случае рекомендуют заменять часть масла какао воском или спермацетом из расчета: на 1,0 г хлоралгидрата – 0,7 г воска или спермацета.

Несмешиваемость ингредиентов. Она имеет место при сочета​нии водных растворов или гидрофильных жидкостей с липофиль-ными компонентами жидкой или вязкой консистенции (жидкие лекарственные формы, мази, суппозитории, пилюли).

Пример 20.2

Rp.: Acidi lactici

Acidi salicylici ana 5,0

Vaselini 20,0

Misce. Da. Signa. Мазь для пальцев ног

Молочная кислота смешивается с вазелином только в соотноше​нии 13:100. В прописи рецепта 25:100. Превышен предел смешивае​мости. С безводным ланолином кислота молочная смешивается в соот​ношении 80:100.

По согласованию с врачом можно заменить 4,0 г вазелина ланолином безводным. Часть молочной кислоты инкорпорирована вазелином, ос​тальное количество эмульгирует ланолин безводный. Но при этом следу​ет учитывать возможность усиления всасывания кислоты молочной за счет поверхностно-активных свойств ланолина (биофармацевтический аспект).

Дата
ППК 20.2.

Acidi salicylici 5,0 
Vaselini 2,5 (t °C) 

Acidi lactici 5,0 

Lanolini anhydrici 4,0 
Vaselini 13,5

M – 30,0 г; MT – 

Подписи:

С врачом следует согласовать также возможность уменьшения коли​чества молочной кислоты до пределов смешиваемости с вазелином.

В мазях часто выписывают глицерин в количествах, превыша​ющих смешиваемость с вазелином (40:100). При замене 5 % вазе​лина в основе ланолином безводным глицерин смешивается в со​отношении 1:1.

Масло касторовое смешивается с вазелином в соотношении 20:100. Если выписаны более высокие концентрации, несмешиваемость удается предотвратить, добавив ланолин безводный (50 % от мас​сы касторового масла).

Пример 20.3

Rp.: Dimedroli 1,0

Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariae ana 5 ml

Lanolini anhydrici

Pastae Zinci ana 10,0

Misce. Da. Signa. Мазь при диатезе

Несмешиваемость настоек удается предотвратить, растворив димед​рол в настойках. Раствор эмульгируют расплавленным ланолином без​водным, добавляют пасту цинковую. Перемешивают до однородности.

Исследованиями последних лет установлена возможность до​бавления эмульгатора Т-2 (2 – 5 %), оксила (2 –6 % от массы мази или суппозиториев. В суппозиториях проблему несмешиваемости часто удается решить, изготавливая их методом выливания в фор​мы на основах «твердый жир» тип «В», Суппорин М, КЖ-5Т и др. В суппозиториях несмешиваемость обусловливают большие коли​чества как гидрофильных, так и липофильных жидкостей, выпи​сываемых в прописи рецепта: раствора адреналина гидрохлорида, сока алоэ, облепихового масла, масла шиповника, винилина, ка​сторового масла и др.

Пример 20.4

Rp.: Vinylini 0,5 

Olei cacao 3,0 

Misce fiat suppositorium. Da tales doses N. 10 

Signa. По 1 свече по утрам

Для обеспечения смешивания винилина с маслом какао используют сплав воска и ланолина в соотношении 1:1 в массе, равной массе вини​лина. Для 5,0 г винилина (на все суппозитории) следует взять 5,0 г сплава (2,5 г воска и 2,5 г ланолина безводного). Масса масла какао: 3-10 – 5,0 = = 25,0 г.

При изготовлении к сплаву добавляют винилин, затем масло какао и уминают до однородности и пластичности.

Дата
ППК 20.4.

Сегае 2,5 (ГС)

Lanolini anhydrici 2,5 (t °С)

Vinylini 5,0

Olei cacao 25,0

М – 35,0 г; М суп – 3,5г; N. 10. 

Подписи:

Также предотвращают несовместимость при выписывании зна​чительных объемов раствора адреналина гидрохлорида, сока алоэ и др. Проблему несмешиваемости можно решить изменением общих для данной лекарственной формы правил технологии, например, применяя используемый в гомеопатии принцип упаривания (сгу​щения) жидкости до минимального объема ('/8–'/щ начальной массы).

Нерастворимость в данной дисперсионной среде. Этот вид несов​местимости имеет место в тех случая, когда врач выписывает в про​писи рецепта вещества очень малорастворимые и практически не растворимые в данной дисперсной среде. В соответствии с таблицей растворимости ГФ для растворения 1 части очень малорастворимых веществ требуется более 1000 и до 10 000 частей растворителя; для практически нерастворимых веществ – более 10 000.

Иногда предварительно растворяют вещество в небольшом объе​ме этанола. Так поступают в случаях выписывания фенобарбита​ла, кодеина в микстурах, ментола, анестезина в глицериновых жидкостях. Часто для этой цели используют настойки или жидкие экстракты, выписанные в прописи рецепта.

Превышение предела растворимости. Чтобы своевременно уста​новить факт превышения предела растворимости, необходимо хорошо знать растворимость веществ в разных растворителях. Осо​бенно следует быть внимательными, если в рецепте выписаны вещества умеренно растворимые – на 1 часть вещества требуется от более 30 до 100 частей растворителя и малорастворимые – на 1 часть вещества требуется от 100 до 1000 частей растворителя.

Пример 20.5

Rp.: Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariac ana 10 ml

Kalii bromidi 2,0

Misce. Da. Signa. По 10 капель 4 раза в день

Калия бромид мало растворим в этаноле. Для его растворения следует добавить 10 – 20 капель воды. Проблема может быть решена без согласо​вания с врачом.

Снижение растворимости под влиянием избытка одноименных ионов сильных электролитов. Рассмотрим пример.

Пример 20.6

Rp.: Solutionis Calcii chloridi ex 10,0 – 100 ml 
Papaverini hydrochloridi 0,5 Misce. 
Da. Signa. По 1 десертной ложке 3 раза вдень

Папаверина гидрохлорид медленно растворим в воде (1:40). Объем воды достаточен для растворения вещества, но под влиянием избытка ионов хлора резко снижается растворимость папаверина гидрохлорида. В осадке будет масса, превышающая его ВРД (0,2 г). Следует рекомен​довать врачу выписать два раствора отдельно и дать больному рекоменда​ции относительно интервала приема растворов.

Уменьшение растворимости при изменении условий растворения (использование другого растворителя). Растворимость лекарствен​ных веществ, легко растворимых в определенных растворителях, может существенно снизиться при добавлении других дисперси​онных сред. Например, спиртовые растворы камфоры, ментола, эфирных масел (мятного, анисового, цитраля и др.) мутнеют и вещества выпадают в осадок или выделяются из раствора при до​бавлении к ним воды, водных растворов и других гидрофильных жидкостей.

Пример 20.7

Rp.: Solutionis Acidi borici 2 % – 50 ml 

Spiritus camphorati 10 ml 

Misce. Da. Signa. Смазывать кожу лица

Камфорный спирт изготавливают на 70% этаноле. При добавлении к воде концентрация спирта становится 10%. Камфора не растворяется в этаноле такой концентрации и выпадает в осадок. При соблюдении пра​вил технологии получения гетерогенных систем конденсационным ме​тодом образующаяся суспензия камфоры будет мелкодисперсной. Пре​парат отпускают с предупредительной этикеткой «Перед употреблением взбалтывать».

Пример 20.8

Rp.: Kalii bromidi 3,0 
Cordiamini 10 ml

Solutionis Citrali spirituosae 1 % – 15 ml 

Misce. Da. Signa. Капли для внутреннего применения
Растворимость калия бромида в воде 1:1,7 (в данном случае в корди​амине – 25 % водном растворе диэтиламида никотиновой кислоты), а в 90% этаноле – 1:200. Раствор цитраля изготавливают на 95 – 96% эта​ноле. При добавлении к раствору цитраля (15 мл) раствора калия броми​да в кордиамине (10 мл) выделяется цитраль и выпадает в осадок калия бромид. Следует рекомендовать врачу вместо капель выписать микстуру с соответствующими указаниями относительно доз приема.

Высаливание ВМВ, коагуляция коллоидных растворов, коалесцен-ция эмульсий, седиментация суспензий. На устойчивость перечис​ленных дисперсных систем влияют практически одни и те же фак​торы: температура, время, нарушение условий хранения, элект​ролиты, дегидратирующие жидкости (спирты, сиропы и др.). На​пример, изотонический раствор натрия хлорида вызывает скры​тую коагуляцию в растворе ихтиола. Явная коагуляция будет на-более высоких концентрациях натрия хлорида коагуляция быстро переходит в явную. Колларгол легко коагулирует даже при добав​лении изотонического раствора натрия хлорида, растворов гек-саметилентетрамина, Люголя и др.

Более активно на растворы ихтиола, колларгола, протаргола, этакридина лактата действуют соли щелочного характера (натрия гидрокарбонат, натрия тетраборат, кальция хлорид, жидкость Бурова и др.). Коагуляцию способны вызвать даже соли алкалои​дов и азотистых оснований.

Пример 20.9
Rp.: Solutionis Collargoli 3% – 10 ml 
Dimedroli 0,1 
Misce. Da. Signa. Капли в нос
Коагуляция колларгола происходит быстро. Осадок образуется грубо-дисперсный и размер частиц со временем увеличивается. Следует изгото​вить два раствора отдельно и рекомендовать больному интервал времени и очередность применения.

Пример 20.10
Rp.: Solutionis Protargoli 1 % – 10 ml

Solutionis Adrenalini hydrochloridi 0,1 % gtts XX 
Misce. Da. Signa. Капли в нос

В 1 % растворе протаргола только менее 10 капель раствора адренали​на гидрохлорида вызывают скрытую коагуляцию. При более высокой кон​центрации коагуляция становится явной. Следует рекомендовать выпи​сать растворы веществ по отдельности, а больному – определенный ин​тервал приема во избежание образования осадка на слизистых оболочках глаз, носа и др.

Необратимая сорбция. Сорбентами являются, как правило, высокодисперсные вещества, нерастворимые и невсасывающиеся. К ним относят: уголь активированный, глину белую, бентонито​вые глины, оксил, растительные порошки, оксиды металлов (маг​ния, цинка и др.), висмута нитрат основной. Процесс сорбции чаще наблюдается в порошках, пилюлях (с алкалоидами и расти​тельными порошками), в суспензиях.

Пример 20.11
Rp.: Extracti Belladonnae 0,015 
Papaverini hydrochloridi 0,03 
Carbonis vegetabilis 0,5 
Misce fiat pulvis Da tales doses N. 12 
Signa. По 1 порошку 4 раза в день

Активированный уголь отпускают отдельно и рекомендуют

принимать после приема алкалоидов и полного их всасывания в желудке во избежание адсорбции в порошках и желудочно-кишеч​ном тракте. Так же поступают при назначении других алкалоидов с разными сорбентами. В жидких лекарственных формах адсорбента​ми могут быть вещества, находящиеся в виде взвеси (например, кальция карбонат и др.). Из растворов сильнее адсорбируются ве​щества, обладающие меньшей растворимостью. Из более разбав​ленных растворов адсорбция происходит наиболее полно.

Пример 20.12
Rp.: Infusi Rhizomatis cum radicibus 
Valerianae ex 10,0 – 200 ml 

Calcii chloridi 10,0 

Codeini 0,2 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

Под действиием кальция хлорида высоливаются экстрактивные веще​ства, которые сорбируют кодеин. Осадок – рыхлый, способен прили​пать к стенкам флакона, ресуспендирование затруднено. Раствор каль​ция хлорида следует отпустить отдельно с соблюдением концентрации, разовой и суточной доз приема.

Дата
ППК 20.12(1).

Aquae purificatae 180 ml

Codeini 0,2

Extracti Valerianae (1:2) fluidi 20 ml

V – 200 ml

Дата
ППК 20.12 (2).

Aquae purificatae 180 ml

Sol. Calcii chloridi (1:2) 20 ml

V – 200 ml Подписи:

Химическая несовместимость. Такая несовместимость может встретиться в прописи любой лекарственной формы, но чаще проявляется в лекарственных формах с жидкой дисперсионной средой (водной), особенно в растворах, подлежащих стерилиза​ции. При этом протекают реакции обмена, нейтрализации, гид​ролиза, разложения, комплексообразования и окислительно-вос​становительные.

Пример 20.13
Rp.: Dimedroli 0,2

Solutionis Natrii tetraboratis 2 % – 10 ml

Misce. Da. Signa. По 2 капли 2 раза в день в оба глаза

Димедрол, как и другие соли алкалоидов и азотистых оснований, несовместим со щелочами и щелочнореагирующими веществами (вытеснение и осаждение нерастворимого основания). Несовместимость, связанную со щелочными свойствами натрия тетрабората, можно пред​отвратить, заменив его (по согласованию с врачом) кислотой борной или рекомендовать выписать два раствора отдельно.

Дата
ППК 20.13(1).

Aquae purificatae 5 ml (t °СТ) 
Acidi borici 0,13
Dimedroli 0,2 
Aquae purificatae ad 10 ml

V – 10 ml 


Подписи:

или
Дата
ППК 20.13 (2).

Aquae purificatae 6,8 ml

Dimedroli 0,2

Sol. Acidi borici 4% - 3,2 ml

V – 10 ml Подписи:

Пример 20.14
Rp.: Solutionis Natrii bromidi ex 6,0 – 200 ml 

Kalii iodidi 3,0 

Papaverini hydrochloridi 0,2 

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

Образуется папаверина гидроиодид (растворимость 1:480). В данной микстуре его концентрация составляет 1:1000. В первый момент соль на​ходится в растворе, но через несколько часов папаверина гидроиодид выпадает в осадок под влиянием избытка йодид-ионов.

Объем в микстурах может оказаться достаточным для растворе​ния образующихся соединений, но в лекарственной форме «Кап​ли» осадки, как правило, образуются из-за недостаточности объема (особенно это касается лекарственных веществ, для которых уста​новлена норма отпуска по одному рецепту (наркотические и др.)).

Пример 20.15
Rp.: Magnesii sulfatis 5,0 
Natrii bromidi 4,0 
Coffeini Natrii benzoatis 1,0 
Acidi ascorbinici 1,2 
Solutionis Glucosi 30 % – 200 ml 
Misce. Da, Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

Во избежание образования осадка бензойной кислоты (около 0,5 г) кофеина натрия бензоат можно заменить на кофеин (0,38 г).

Пример 20.16
Rp.: Iodi

Kalii iodidi ana 0,8

Hexamethylentetramini 4,0

Unguenti Zinci 20,0

Misce fiat ungentum

Da. Signa. Наносить на пораженный участок кожи

При совместном введении лекарственных веществ в состав мази цин​ковой образуется комплекс – тетрайодгексаметилентетрамин. Следует использовать прием раздельного изготовления масс и последующего ос​торожного смешивания. Процесс взаимодействия в вязкой среде замед​ляется.

Дата
ППК 20.16.

Kalii iodidi 0,8

Aquae purificatae 0,8

Iodi 0,8

Unguenti Zinci 10,0

Hexamethylentetramini 4,0

Unguenti Zinci 10,0

M – 25,6; MT -

Подписи:

Пример 20.17
Rp.: Linimenti ammoniati 25,0

Solutionis Iodi spirituosae 5 % – 5 ml 
Misce. Da. Signa. Растирание
Йод несовместим с аммиаком (образование нерастворимого и взрыв​чатого йодистого азота). При взбалтывании во флаконе для отпуска масла подсолнечного с кислотой олеиновой и раствором аммиака образуется однородная эмульсия первого рода. При осторожном добавлении по частям спиртового раствора йода смесь обесцвечивается. Лекарствен​ный препарат не изготавливают. Следует рекомендовать врачу выписать раствор йода отдельно и уточнить особенности применения.

В суппозиториях и пилюлях несовместимые сочетания встреча​ются реже. Так же как в мазях, они обусловлены, в основном, несмешиваемостью ингредиентов и окислительно-восстановитель​ными реакциями.

Растворы для инъекций и другие стерильные растворы в соот​ветствии с НД по ненормированным (индивидуальным) пропи​сям не изготавливают. Однако существует проблема совместимо​сти компонентов в инъекционных растворах, изготовленных по отдельности, но вводимых в одном шприце («коктейлях»).

Пример 20.18
Раствор магния сульфата 25 % – 20 мл 

Раствор барбитала натрия 10% – 5 мл (для введения в одном шприце)
В щелочной среде натрия барбитала выпадет в осадок магния гидро​оксид. Растворы нельзя вводить в одном шприце.

Умение решать подобные проблемы особенно актуально для провизоров-технологов, специализирующихся в области больнич​ной (госпитальной) фармации.

Задания для выполнения в лаборатории
1. Возьми: Кислоты ацетилсалициловой 0,25

Фенилсалицилата 0,15

Камфоры 0,1

Смешай, чтобы получился порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

2. Возьми: Кислоты никотиновой 0,025

Кислоты аскорбиновой 0,05

Эуфиллина 0,15

Смешай, чтобы получился порошок

Дай такие дозы числом 6

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

3. Возьми: Фенобарбитала 0,02

Кофеина натрия бензоата 0,1

Эуфиллина 0,15

Кислоты аскорбиновой

Глюкозы поровну по 0,2

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 12

Обозначь. По 1 порошку 2 раза в день

4. Возьми: Папаверина гидрохлорида

Фенобарбитала поровну по 0,4

Бромизовала

Кислоты ацетилсалициловой поровну по 0,25

Натрия салицилата 0,5

Смешай, пусть будет сделан порошок

Дай такие дозы числом 15

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день

5. Возьми: Фенола жидкого 1,0

Масла подсолнечного 10,0

Смешай. Дай. Обозначь. Ушные капли

6. Возьми: Фенола чистого 0,5

Масла вазелинового 10,0

Смешай. Дай. Обозначь. Ушные капли

7. Возьми: Ментола

Кислоты салициловой поровну по 1,0

Масла подсолнечного 30,0

Смешай. Дай. Обозначь. Для смазывания кожи

8. Возьми: Раствора Люголя 10 мл

Новокаина 0,2

Воды очищенной 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. Для смазываний

9. Возьми: Раствора хлорамина 0,5 % – 200 мл

Калия йодида

Цинка сульфата поровну по 0,3

Смешай. Дай. Обозначь. Для спринцеваний

10. Возьми: Раствора ихтиола 5 %

Воды свинцовой поровну по 30 мл 

Смешай. Дай. Обозначь. Для компрессов

11. Возьми: Раствора колларгола 3% – 10 мл

Димедрола 0,1

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 4 раза 
в день в нос

12. Возьми: Раствора ихтиола 5% – 100 мл

Натрия хлорида Калия йодида поровну по 2,0

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 
для мик​роклизм

13. Возьми: Натрия бензоата 2,0

Кислоты хлористоводородной 2 мл

Воды очищенной 60 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 чайной ложке 
3 раза в день

14. Возьми: Кофеина – натрия бензоата 1,5

Кислоты аскорбиновой 1,0

Натрия бромида 4,0

Раствора глюкозы 10 % – 200 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 
2 раза в день

15. Возьми: Папаверина гидрохлорида 0,3

Кофеина – натрия бензоата 1,0

Калия бромида 5,0

Воды очищенной 200 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 столовой ложке 
3 раза в день

16. Возьми: Дибазола 0,6

Кофеина – натрия бензоата 1,2

Калия бромида 5,0

Настойки валериана 5 мл

Воды очищенной 200 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 
3 раза в день

17. Возьми: Цинка сульфата 0,05

Раствора натрия тетрабората 1 % – 10 мл

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 2 раза 
в день в оба глаза

18. Возьми: Раствора резорцина 1 % – 10 мл

Натрия гидрокарбоната 0,1

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 3 раза 
в день в оба глаза

19. Возьми: Раствора цинка сульфата из 0,05 – 10 мл

Этакридина лактата 0,02

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 2 раза 
в день в оба глаза

20. Возьми: Раствора протаргола 1 % – 10 мл

Новокаина 0,2

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 2 раза 
в день в пра​вый глаз

21. Возьми: Раствора колларгола 1 % – 10 мл

Натрия тетрабората 0,2

Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 2 раза 
в день в ле​вый глаз

22. Возьми: Раствора этакридина лактата 0,5 %

Раствора натрия хлорида 10% поровну по 50 мл 
Смешай. Дай. Обозначь. Для примочек

23. Возьми: Кислоты молочной

Кислоты салициловой поровну по 5,0

Вазелина 20,0

Смешай, чтобы получилась мазь

Дай. Обозначь. Для ног (для снятия ногтей)

24. Возьми: Ихтиола

Серы осажденной поровну по 1,0

Вазелина

Масла касторового поровну по 25,0

Смешай, чтобы получилась мазь

Дай. Обозначь. Для смазывания руки

Тесты
1.
Физико-химическая несовместимость ингредиентов в прописи может быть обусловлена:
а)
нерастворимостью веществ в данной дисперсионной сре​де;

б)
повышением гигроскопичности порошкообразных веществ;

в)
гидролизом солей или сложных эфиров при изменении pН;

г)
сорбционными процессами;

д)
процессами окисления-восстановления.

2.
К группе химической несовместимости следует отнести соче​тание ингредиентов, при котором имеет место:
а)
антогонизм антимикробных средств;

б)
гидролиз сердечных гликозидов;

в)
коагуляция в коллоидных растворах;

г)
создание условий, ухудшающих растворимость веществ;

д)
образование осадков слабых органических кислот в кислой среде.

3.
Фармацевтическая несовместимость может быть обусловлена всеми факторами, кроме:
а)
количественного соотношения ингредиентов в прописи;

б)
значения рН;

в)
фармакологического антогонизма;

г)
вида лекарственной формы;

д)
технологии изготовления.

4.
Часто химические процессы идут без видимых внешних про​явлений, но со снижением, потерей или извращением фармакологи​ческого эффекта в составах, содержащих:
а)
антибиотики;

б)
витамины;

в)
ферменты;

г)
сердечные гликозиды;

д)
каждую из перечисленных групп соединений.

5.
К веществам, имеющим щелочную реакцию среды в водных растворах, относят:
а)
натрия тетраборат;

б)
натрия хлорид;

в)
эуфиллин;

г)
эфедрин.

6.
Высоливание В MB из растворов возможно:
а)
при длительном хранении лекарственного препарата;

б)
под действием дегидратирующих веществ, электролитов;

в)
при разбавлении водой очищенной;

г)
при изменении рН;

д)
под действием всех перечисленных факторов.

7.
Коагуляцию в коллоидных растворах могут вызвать:
а)
повышение температуры;

б)
фильтрование через ультрафильтры;

в)
добавление изотонирующих агентов.

8.
В кислой среде при нагревании усиливаются процессы гидро​лиза с образованием слабо диссоциирующих кислот:
а)
натрия тиосульфата;

б)
дибазола;

в)
натриевых солей производных барбитуровой кислоты;

г)
кофеина натрия бензоата;

д)
натриевых солей сульфаниламидов.

9.
Соли слабых оснований и сильных кислот несовместимы вводной среде с веществами характера:
а)
кислого;

б)
щелочного.

10.
Гидрофобные жидкости различной вязкости не смешива​ются:
а)
с водными растворами;

б)
эфирными маслами;

в)
липофильными жидкостями;

г)
кислотой молочной;

д)
глицерином.

11.
Адсорбционными свойствами обладают:
а)
глюкоза;

б)
глина белая;

в)
лактоза;

г)
тальк;

д)
крахмал.

12.
Возможные последствия невыявленной и предотвращен​ной фармацевтической несовместимости – это:
а)
образование веществ токсического действия;

б)
нарушение верности дозирования;

в)
ослабление или потеря фармакологического эффекта;

г)
синергизм;

д) усиление фармакодинамики.

13.
Осадок как результат не только физико-химического, но и химического процессов образуется:
а)
при осаждении веществ под влиянием кислот;

б)
превышении предела растворимости;

в)
влиянии на раствор сильных электролитов с одноименными ионами;

г)
конденсационном образовании гетерогенной системы.

14.
Снижение температуры плавления смеси характерно:
а)
для эуфиллина с кислотой аскорбиновой в порошках;

б)
вазелина и 25 % масла касторового;

в)
масла какао и хлоралгидрата;

г)
солей алкалоидов и растительных порошков;

д)
ментола и тимола в порошках.

15.
При проведении фармацевтической экспертизы прописи ре​цепта, содержащей Solutionis Natrii salicylatis 10 % 10 ml и Novocaini 0,2 г, установлена:
а)
необходимость проверки доз сильнодействующего вещества в случае изготовления препарата в выписанном составе;

б)
совместимости ингредиентов;

в)
физико-химическая несовместимость;

г)
химическая несовместимость;

д)
коагуляция в случае изготовления.

16.
Какой из предложенных ниже способов предотвращения не​совместимости трактуется неоднозначно:
а)
введение минимального количества вспомогательного ве​щества;

б)
замена вещества на фармакологический аналог;

в)
обязательное выделение из состава прописи вещества любого списка;

г)
замена лекарственной формы;

д)
использование особых технологических приемов?
Обучающие задачи
1. Rp.: Dimedroli 0,03

Dibazoli 0,05

Coffeini – Natrii benzoatis 0,1


Analgini 0,3

Misce fiat pulvis.

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку З раза в день

2. Rp.: Dibazoli

Phenobarbitali ana 0,05 Acidi ascorbinici 0,2

Euphyllini 0,15

Misce fiat pulvis

Da tales doses N.12

Signa. По 1 порошку З раза в день

3. Rp.: Codeini

Riboflavini ana 0,02

Acidi ascorbinici 0,1

Natrii hydrocarbonatis 0,2

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 20

Signa. По 1 порошку 4 раза в день

4. Rp.: Coffeini – Natrii benzoatis
Acidi ascorbinici ana 0,1

Analgini 0,25

Euphyllini 0,15

Misce fiat pulvis
Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку З раза в день

5. Rp.: Analgini

Natrii salicylatis ana 0,25

Misce fiat pulvis

Da tales doses N. 12

Signa. По 1 порошку З раза в день

6. Rp.: Acidi salicylici 2,0

Olei Vaselini 30,0

Misce. Da. Signa. Мазь для рук
7. Rp.: Camphorae

Mentholi

Phenoli liquifacti ana 2,0

Misce. Da. Signa. По З капли в левое ухо 3 раза в день

8. Rp.: Ichthyoli 5,0

Aetheris medicinalis 20,0

Misce. Da. Signa. Для смазывания кожи
9. Rp.: Natrii tetraboratis 1,0

Glycerini 5,0

Spiritus aethylici 50 ml

Misce. Da. Signa. Протирать кожу
10. Rp.: Mentholi 0,1

Natrii hydrocarbonatis 0,2

Spiritus aethylici 95 % – 25 ml

Misce. Da. Signa. Для смазывания гортани
11. Rp.: Acidi salicylici

Phenoli puri ana 0,75

Zinci sulfatis 1,5 

Aquae purificatae 5 ml 

Spiritus aethylici 70 % – 90 ml

Misce. Da. Signa. Для смазывания кожи стоп

12. Rp.: Resorcini 1,0

Vinylini 1,0

Liquoris Burovi 2% – 100 ml

Misce. Da. Signa. Для смазывания пораженных 
участков кожи
13. Rp.: Phenobarbitali 0,3

Solutionis Natrii bromidi 2 % – 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 чайной ложке 4 раза вдень ребенку

3 лет
14. Rp.: Acidi ascorbinici 2,0

Natrii thiosulfatis 5,0

Solutionis Calcii chloridi 10% - 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

15. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,25

Solutionis Coffeini – Natrii benzoatis 1 % – 200 ml

Misce. Da. Signa. Ребенку 4 мес по 1 чайной ложке 
4 раза в день

16. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,15

Natrii bromidi 8,0

Aquae purificatae 20 ml

Misce. Da. Signa. По 20 капель 2 раза в день

17. Rp.: Barbitali – natrii
Natrii bromidi ana 6,0

Acidi ascorbinici 3,0

Solutionis Glucosi 40 % – 300 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

18. Rp.: Natrii bromidi

Natrii thiosulfatis ana 4,0

Calcii chloridi 10,0

Acidi ascorbinici 1,0

Aquae purificatae 180 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

19. Rp.: Coffeini – Natrii benzoatis 1,5

Acidi ascorbinici 1,0

Natrii bromidi 4,0

Solutionis Glucosi 10% - 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 2 раза вдень

20. Rp.: Coffeini – Natrii benzoatis 1,0

Acidi ascorbinici 1,2
Natrii bromidi 4,0

Magnesii sulfatis 5,0

Glucosi 15,0

Aquae purificatae 180 ml

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 4 раза в день

21. Rp.: Solutionis Zinci sulfatis 0,25 % – 10 ml

Sulfacyli natrii 3,0

Misce. Da. Signa. По 2 капли 4 раза вдень в оба глаза

22. Rp.: Solutionis Dicaini 1 % - 10 ml

Sulfacyli natrii 2,0

Misce. Da. Signa. По 2 капли З раза в день в правый глаз

23. Rp.: Solutionis Dicaini 1 % – 10 ml

Natrii hydrocarbonatis 0,1

Misce. Da. Signa. По 2 капли 2 раза в день в оба глаза

24. Rp.: Solutionis Sulfacyli natrii 20% – 10 ml

Dimedroli 0,2

Misce. Da. Signa. По 2 капли 2 раза в день в оба глаза

25. Rp.: Solutionis Sulfacyli natrii 30% – 10 ml

Aethacridini lactatis 0,1

Misce. Da. Signa. По 2 капли в правый глаз 4 раза в день

26. Rp.: Iodi 0,06

Kalii iodidi 2,5

Ichthyoli 10,0

Aquae purificatae 10 ml

Misce. Da. Signa. По 2 капли в правое ухо 3 раза вдень

27. Rp.: Atropini sulfatis 0,003

Codeini phosphatis

Papaverini hydrochloridi ana 0,2

Liquoris Ammonii anisati 20 ml

Misce. Da. Signa. По 20 капель З раза вдень

28. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,15

Acidi ascorbinici

Euphyllini ana 1,0

Natrii bromidi 6,0

Solutionis Glucosi 20 % – 200 ml

Tincturae Convallariae 10 ml

Misce. Da. Signa. По 1 десертной ложке 4 раза вдень

29. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,15

Natrii hydrocarbonatis 2,0

Tincturae Valerianae 20 ml

Misce. Da. Signa. По 10 капель 2 раза вдень

30. Rp.: Dimedroli 0,1

Ephedrini hydrochloridi 0,15

Kalii iodidi

Natrii hydrocarbonatis ana 1,0

Tincturae Valerianae 6 ml

Aquae purificatae 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

31. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi ex 10,0 – 200 ml

Antipyrini 3,0

Extrache. Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза 
в день
32. Rp.: Barbitali 2,0

Natrii bromidi 6,0

Infusi herbae Leonuri ex 10,0 – 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день

33. Rp.:CodeiniO,12

Barbitali natrii 3,0

Natrii bromidi 4,0

Acidi ascorbinici 1,5

Infusi rhizomatis cum radicibus Valerianae ex 12,0 – 200 ml

Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза вдень

34. Rp.: Pastae Zinci

Solutionis Dimedroli spirituosae 10% ana 10,0 
Misce. Da. Signa. Мазь для повязок
35. Rp.: Chlorali hydrati 1,0

Olei Cacao quantum satis. 
Misce ut fiat suppositorium Da tales doses N. 6 
Signa. По 1 свече на ночь
36. Rp.: Extracti Belladonnae 0,015

Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1 % gtts V

Olei Cacao 2,0

Misce fiat suppositorium

Da tales doses N. 10

Signa. По 1 свече на ночь
37. Solutionis Dibazoli 0,5 % – 2 ml

Solutionis Coffeini – Natrii benzoatis 20 % – 2 ml 
Solutionis Glucosi 5 % – 100 ml 
Da. Signa. В одном шприце
38. Solutionis Papaverini hydrochloridi 2 % – 2 ml
Solutionis Euphyllini 24 % 1 ml

Solutionis Natrii chloridi 0,9% – 100 ml 
Da. Signa. В одном шприце
39. Solutionis Dimedroli 1 % – 1 ml

Solutionis Coffeini – Natrii benzoates 10% – 1 ml 
Solutionis Glucosi 5 % – 100 ml 
Da. Signa. В одном шприце
40. Solutionis Euphyllini 2,4% – 10 ml
Solutionis Papaverini hydrochloridi 2 % – 2 ml
Solutionis Plathyphyllini hydrotartratis 0,2 % – 1 ml
Solutionis Dimedroli 1 % – 1 ml

Solutionis Natrii chloridi 0,9 % – 400 ml 
Da. Signa. В одном шприце
41. Solutionis Dimedroli 1 % – 1 ml
Solutionis Promedoli 1 %– 1 ml
Solutionis Euphyllini 2,4 %
Cordiamini 2 ml

Solutionis Natrii chloridi 0,9% – 100 ml 
Da. Signa. В одном шприце
Тема  21
ГОМЕОПАТИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ
Цель. Уметь изготавливать гомеопатические лекарственные формы и оценивать их качество в соответствии с требованиями нормативных документов.

Работа в лаборатории. Изготовить гомеопатические препараты:

· раствор или жидкое разведение;

· тритурацию;

· гранулы;

· мазь;

Оценить качество изготовленных препаратов.

Оснащение. Исходные тинктуры и субстанции, вспомогатель​ные вещества, этанол, гранулы сахарные; пресс из нержавеющей стали, льняная ткань для прессования или тканные мешочки для каждого вида сырья; ступки и пестик фарфоровые с матовой внутренней поверхностью, для ядовитых и сильно пахнущих ве​ществ – специальные ступки с выжженными буквами; сита воло​сяные – для крупнозернистых порошков и шелковые – для мел​ких порошков (сита, предназначенные для молочного сахара, нельзя применять для других целей); шпатели и ложки роговые, костяные или фарфоровые; воронки стеклянные, фарфоровые (металлические использовать нельзя); траворезки из нержавею​щей стали; смесители механические, аппараты для встряхивания, флаконы с пробками для разведения по методу Ганемана; флако​ны с пробками для получения разведений по методу Корсакова; стандартные каплемеры; банки с крышками или колбы с притер​тыми пробками для насыщения гранул (см. также темы 3–19); НД: общие и частные фармакопейные статьи, руководство В. Швабе «Гомеопатические лекарственные средства», приказы Минздрава России.

Практические умения. После самоподготовки и выполнения заданий в аудитории уметь: использовать данные НД и справоч​ной литературы о специфике и свойствах исходных компонен​тов; рассчитывать массы исходных субстанций и вспомогатель​ных веществ с целью получения соответствующего разведения; изготавливать тритурации, растворы и разведения, мази по ре​цептам врачей и в виде внутриаптечной заготовки; обосновывать расчеты и стадии технологического процесса; упаковывать и оформлять препараты к отпуску; оценивать качество изготовлен​ных препаратов.

Расчеты и изготовление гомеопатических лекарственных форм. Паспорт письменного контроля. Расчеты и изготовление растворов и разведений. Рассмотрим пример.

Пример 21.1
Digitalis D3 200,0 
(ВАЗ капель)

Основной компонент – второе десятичное разведение D2 эссенции наперстянки пурпуровой.

Расчеты. Масса разведения дигиталис D2: 200,0: 10 = 20,0 г. Масса этанола 43 % (по массе) 200,0 - 20,0 = 180,0 г.

Изготовление. Во флакон отвешивают 20,0 г дигиталис D2, до​бавляют 180,0 г 43 % этанола и взбалтывают сверху вниз 10 раз.

Дата

ППК 21.1.

Digitalis D2 20,0

Spiritus aethylici 43 % - 180,0

М – 200,0; Мт –

Подписи:

Расчеты и изготовление тритураций. Рассмотрим пример.

Пример 21.2
Tritur. Borax C3 400,0

(ВАЗ)

Основной компонент – натрия тетраборат.

Расчеты. Одна часть вещества и 9 частей молочного сахара – D1; 0,1 ч вещества и 9,9 ч молочного сахара – С2. Масса боракс С2 400,0: 100,0 = 4,0 г. Масса сахара молочного 400,0 – 4 =  = 396,0 г.

Изготовление. Исходное вещество растирают с молочным саха​ром в фарфоровой ступке самым тщательным образом не менее 1 ч. Со​скабливают со стенок ступки также очень тщательно. Порцию-молочного сахара делят на три части. Одной частью затирают поры ступки, добавля​ют вещество, растирают 6 мин, соскабливают в течение 4 мин, снова растирают 6 мин и снова соскабливают 4 мин. Добавляют вторую часть молочного сахара и вновь дважды повторяют операции растирания и соскабливания. Добавляют третью часть молочного сахара и выполняют те же операции. Итого: 1 ч работы. Последующие разведения из предыду​щего изготавливают точно так же.

Дата

ППК 21.2.

Borax C2 4,0

Saccharum lacticum 396,0

М – 400,0 


Подписи:

Расчеты и изготовление гранул. Рассмотрим пример.

Пример 21.3
Tabacum С12 10,0

Da. Signa. По 8 гранул 3 раза в день

Основной компонент – разведение настойки листьев табака С12.

Расчеты. Гранул сахара 10,0 г. Масса табакум С12 10,0: 100 = = 0,1 г. Масса 62 % этанола (по массе) 10,0: 100 = 0,1 г.

Изготовление. В банку вместимостью около 30,0 г помещают 10,0 г гранул сахара 4 капли табакум С12 и 4 капли 62 % этанола. Банку закры​вают крышкой, обернутой пергаментной бумагой и встряхивают 10 мин. Затем гранулы высыпают на пергаментную бумагу и высушивают при комнатной температуре. Высушенные гранулы пересыпают в коробку.

Дата

ППК 21.3.

Granulae sacchari 10,0

Spiritus aethylicus 62 % 0,1 seu gtts IV
Tabacum C12 0,1 seu gtts IV

M – 10,0 

Подписи:

Расчеты и изготовление мазей. Рассмотрим пример.

Пример 21.4
Ung. Graphitum 50,0 Da. Signa. Для смазывания кожи

Основной компонент – природный графит, специально обработан​ный. Черный сильно пачкающий порошок.

Расч еты. В соответствии с НД изготавливают 1 % мазь на вазелино​вой основе. Масса графита – 0,5 г. Масса вазелина – 49,5 г.

Изготовление. Используют весы, ступку, пестик, специально пред​назначенные для взвешивания графита. В ступке тщательно растирают гра​фит с несколькими каплями масла вазелинового (правило оптимального диспергирования при изготовлении суспензионных мазей). По частям до​бавляют вазелин, смешивают до получения однородной массы.

Дата

ППК 21.4.

Graphitum 0,5

Olea Vaselinum gtts III – IV

Vaselinum 49,5

M – 50,0; MT – 

Подписи:

Контроль качества лекарственных форм, маркировка, условия и сроки хранения указаны в соответствующих НД.
Задания для выполнения в лаборатории

1. Хелидониум D3 20,0

Дай. Обозначь По 8 капель 4 раза в день

2. Эуфразия D2 50,0 (ВАЗ)

3. Колоцинтус С6 10,0

Дай. Обозначь. По 8 капель 3 раза в день

4. Белладонна СЗ 50,0 (ВАЗ)

5. Берберис D3 30,0

Дай. Обозначь. По 8 капель 4 раза вдень

6. Кальциум фосфорикум 3D
Тритурация 20,0

Дай. Обозначь. На кончике лопаточки 3 – 4 раза в день

7. Силиция ID Тритурация 200,0 (ВАЗ)

8. Сульфур 3D

Тритурация 20,0

Дай. Обозначь. На кончике лопаточки утром и вечером

9. Сепия 2D

Тритурация 50,0 (ВАЗ)

10. Ликоподиум 3D
Тритурация 30,0

Дай. Обозначь. На кончике лопаточки 3 раза в день

11. Арника СЗ
Гранулы 50,0 (ВАЗ)

12. Гельземиум D3 Гранулы 10,0 
Дай. Обозначь. По 8 гранул 4 раза в день

13. Спигелия СЗ Гранулы 20,0 
Дай. Обозначь. По 8 гранул 3 раза в день

14. Игнация С6 Гранулы 10,0 
Дай. Обозначь. По 8 гранул 3 – 4 раза в день

15. Нукс вомика СЗ Гранулы 10,0 
Дай. Обозначь. По 8 гранул 3 – 4 раза вдень

16. МазьАписЗ%-30,0 
Дай. Обозначь. Для смазывания кожи

17. Мазь Арника 20,0 
Дай. Обозначь. Смазывать кожу

Примечание. Мазь концентрации 10 %.

18. Мазь Календула 15,0
Дай. Обозначь. Для смазывания кожи

Примечание. Мазь концентрации 10%.

19. Мазь Плазмин (ВАЗ)
Состав:

Calendula 20,0

Phytolacca 60,0

Bryonia 20,0

Ac. boricum 182,0

Lanolinum hydricum 400,0

Vaselinum 1400,0

20. Ung. Ac. nitricum 20,0
Da. Signa. Для смазывания

Примечание. Мазь концентрации 10 %.

Тесты
1.
Основателем гомеопатии является:
а)
Гиппократ;

б)
Парацельс;

в)
Авиценна;

г)
С. Ганеман;

д)
В. Швабе.

2.
Гомеопатия возникла на рубеже веков:
а)
XIV-XV;
б)
XV-XVI;
в)
XVI-XVII;
г)
XVII –XVIII;
д)
XVIII-XIX.
3.
Некоторые из основных принципов гомеопатии – это:
а)
подобное излечивается подобным;

б)
противоположное излечивается противоположным;

в)
закон высоких разведений;

г)
испытание на людях в больших дозах до появления болез​ненных симптомов;

д)
закон малых доз.

4.
К некоторым основным принципам гомеопатии могут бытьотнесены:
а)
противоположное излечивается подобным;

б)
закон малых разведений;

в)
принцип потенцирования;

г)
испытание на животных до выявления болезненных симп​томов;

д)
индивидуальный подход при назначении препарата.

5.
Некоторые особенности гомеопатических рецептов – это:
а)
обращение «Recipe» отсутствует;

б)
названия компонентов прописи в именительном падеже;

в)
ингредиенты прописи выписывают на национальном языке;

г)
разведения указывают по десятичной шкале;

д)
концентрацию (разведение) указывают по десятичной или
сотенной шкале.

6.
В гомеопатии используют субстанции, эссенции, вспомога​тельные вещества происхождения:
а)
преимущественно растительного;
б)
преимущественно животного;

в)
синтетического;

г)
полусинтетического;

д)
главным образом, биотехнологического.

7.
Обозначению концентрации «С4» соответствует концентра​ция:
а)  1 -10-*;
б)
1-100-4;
в)
2-Ю-2;
г)
1-4-10;
д)
МО4
8.
Обозначению концентрации «ЗХ» (D3) соответствует концен​трация:
а)
МО"3;
б)
1-100-3;
в)
1-3-10;
г)
1-1003;
д)
10-3-'.
9.
Смесь свежего сока растений и этанола в гомеопатии называют:
а)
жидким экстрактом;

б)
настойкой;

в)
настоем;

г)
эссенцией;

д)
оподельдоком.

10.
Для изготовления гомеопатических тритураций используют:
а)
твердые порошкообразные вещества;

б)
настойки матричные;

в)
растворы масляные;

г)
растворы водные и водно-этаноловые.

11.
При изготовлении гомеопатических тритураций используют ступки:
а)
фарфоровые;

б)
из полимерных материалов;

в)
из нержавеющей стали;

г)
агатовые;

д)
медные.

12.
Минимальное время изготовления гомеопатической тритура​ций, мин:
а)
5;
б)
10;
в)
20;
г)
30;
д) 60.
13.
Однородность тритураций определяют:
а)
под микроскопом;

б)
рассматривая невооруженным глазом;

в)
с помощью лупы;

г)
ситовым анализом;

д)
по величине внешней удельной поверхности.

14.
Перед каждым использованием тритураций:
а)
тщательно перемешивают в ступке;

б)
встряхивают 10 раз вручную;

в)
диспергируют в кофемолке;

г)
перемешивают в аппарате для встряхивания;

д)
избегают перемешивать.

15.
В качестве растворителя в гомеопатических растворах и раз​ведениях используют:
а)
воду очищенную;

б)
масла;

в)
глицерин;

г)
этанол разной концентрации;

д)
полиэтиленоксид-400.

16.
Гомеопатические растворы при изготовлении:
а)
как правило, нагревают;

б)
нагревания не требуют;

в)
нагревают при указании об этом в частной статье.

17.
При изготовлении гомеопатических разведений используют:
а)
весы аналитические;

б)
стандартный каплемер;

в)
цилиндры;

г)
аптечные бюретки;

д)
флаконы-капельницы.

18.
Исходные разведения на гранулы сахара можно наносить:
а)
вручную в течение 10 мин;

б)
в механических смесителях 3 – 4 мин;

в)
в этанольно-водном разведении;

г)
предварительно смешав с сиропом сахарным;

д)
всеми указанными способами.

19.
Показатели качества гранул – это:
а)
однородность по окраске и размеру;

б)
прочность;

в)
число слипшихся гранул;

г)
распадаемость;

д)
содержание талька.

20.
Мази, применяемые в гомеопатии, изготавливают:
а)
по общим правилам статьи аллопатической ГФ;

б)
особым правилам;

в)
указаниям, приведенным в рецепте;

г)
в виде медицинских карандашей;

д)
используя принцип предварительного потенцирования и
малых доз.

21.
Гомеопатические гранулы на распадаемость (каждая серия)в соответствии с требованиями НД:
а)
не проверяют;

б)
проверяют;

в)
не проверяют, так как этот тест применяют при контроле
только пилюль.

22.
Паспорт письменного контроля после изготовления гомеопа​тического препарата:
а)
выписывают;

б)
не выписывают.

23.
Нормы допустимых отклонений при изготовлении в аптеках
гомеопатических лекарственных форм:
а)
регламентированы;

б)
не регламентированы.

24.
Отклонение, допустимое в гомеопатических тритурациях, рас​творах и разведениях жидких лекарственных средств, для D3 со​
ставляет:
а) ± 5 % от обозначенной концентрации; б ± 10% от обозначенной концентрации;

в)
± 5 % от общей массы;

г)
± 10% от общей массы или объема;

д)
величину, соответствующую изготовлению их в виде концентратов и полуфабрикатов.

25.
Гомеопатические концентраты и полуфабрикаты (настойки, тритурации, растворы (разведения)), поступающие из помещений хра​нения в ассистентскую комнату, обязательно подвергают контролю:
а)
физическому;

б)
химическому качественному;

в)
химическому количественному.

26.
Жидкие гомеопатические разведения неорганических и орга​нических лекарственных веществ и их тритурации до третьего де​сятичного разведения подвергают контролю:
а)
обязательному;

б)
выборочному;

в)
качественному химическому;

г)
полному химическому.

27.
Изготовление гомеопатических разведений неорганических иорганических лекарственных веществ и их тритурации до разведенияD3, не имеющих методик качественного и количественного анализа:
а)
запрещено;

б)
разрешено НД;

в)
проводится под наблюдением.

28.
При изготовлении гомеопатических разведений требованиесоблюдения условий асептики НД:
а)
предъявляется;

б)
не предъявляется.

Обучающие задачи
1. MagnesiumphosphmСЗ
Trit. 30,0

Da. Signa. На кончике лопаточки 3 – 4 раза в день

2. Calcium iodatum D2

Trit. 50,0

Внутриаптечная заготовка

3. Carbo vegetabilis D3
Trit. 20,0

Da. Signa. На кончике лопаточки 3 – 4 раза вдень

4. Aurum metallicum C3
Trit. 20,0

Da. Signa. На кончике лопаточки З раза в день

5. Graphites D2 Trit. 50,0 Внутриаптечная заготовка

6. Chamomilla D2
Gran. 100,0 Внутриаптечная заготовка

7. Cina D3
Gran. 10,0

Da. Signa. По гранул 3 раза в день

8. China СЗ
Gran. 10,0

Da. Signa. По 8 гранул 4 раза в день

9. Ipecacuanha C6
Gran. 10,0

Da. Signa. По 8 гранул 3 раза в день

10. Cocculus СЗ Gran. 50,0 Внутриаптечная заготовка

11. Cactus D3 
Dil. 50,0 
Внутриаптечная заготовка

12. Iris D3 Dil. 20,0

Da. Signa. По 8 капель 3 раза в день

13. Apis C6
Dil. 20,0

Da. Signa. По 8 капель 4 раза в день
14. Argentum nitricum C12
Dil. 10,0

Da. Signa. По 8 капель 3 раза в день

15. Zincum metallicum C6 20,0
Dil. 20,0

Da. Signa. По 8 капель 4 раза в день

16. Ung. Aconiti 10,0

Da. Signa. Смазывать ногу

Примечание. Мазь 5 % концентрации.

17. Ung. Cantaris 20,0

Da. Signa. Для смазывания

18. Ung. Croton 20,0
Da. Signa. Смазывать кожу

Примечание. Мазь 3 % концентрации.

19. Ung. Brionia 15,0
Da. Signa. Для смазывания руки

Примечание. Мазь 10% концентрации.

20. Ung. Linin 2015,0
Внутриаптечная заготовка

Примечание. Состав мази: 
Ac. boricum 100,0 

Talcum 200,0 

Zincum oxydum 200,0 Mentholum 15,0

Vaselinum 1500,0

21. Hyoscyamus C30
Dil. 10,0

Da. Signa. 3 капли 1 раз в день

22. Mercurius dulcis D3
Trit. 20,0

Da. Signa Утром и вечером на кончике пера

23. Hypericum СЗ
Ledum СЗ ana 10,0
Gran.

Da. Signa. По 5 крупинок 2 раза в день до еды

24. Chamomilla D3
Valeriana D3 ana
Gran. 10,0

Da. Signa. По 8 крупинок на ночь

25. Crategus D2
26. Calendula 

Urtica
Da. Signa. По 20 капель на 100 мл воды и по 1 чайной ложке 3 раза в день

27. Borax СЗ
Carbo veg.C3 ana 10,0

Tritur
Da. Signa. Принимать 2 раза в день на кончике ножа

28. Aralia Racemosa D3
Capsicum СЗ
Trit. 50,0

Внутриаптечная заготовка
29. Aurum metallicum C3
Trit. 20,0

Da. Signa. На кончике лопаточки З раза в день

30. Graphites D2 Trit. 50,0 Внутриаптечная заготовка
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