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ВВЕДЕНИЕ
В области разработки лекарственных препаратов, их производства и контроля качества должны работать специалисты высокой квалификации, хорошо владеющие теоретическими основами фармацевтической технологии, практическими умениями и навыками необходимыми для работы в аптечных условиях. 
Технология лекарств одна из профильных дисциплин имеет огромное значение в системе подготовки провизоров. Учитывая ее специфику как дисциплины, объединяющей технологию изготовления лекарственных форм в аптеке и в условиях промышленного производства лекарственных препаратов, в учебном пособии максимально отражены преемственность и взаимосвязь между этими направлениями. 
Учебное пособие составлено в соответствии с основными направлениями современной государственной регламентации изготовления и контроля качества лекарственных препаратов.

В процессе изучения учебного курса фармацевтической технологии студенты должны овладеть теоретическими основами решения профессиональных задач, связанных с изготовлением лекарственных препаратов по индивидуальным рецептам и требованиям лечебных учреждений, контролем качества в соответствии с нормативными документами, регламентирующими фармацевтическую деятельность.
ГОСУДАРСТВЕННОЕ НОРМИРОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ

Производство лекарств в аптечных условиях является одной из основных и наиболее сложных фармацевтических дисциплин. Для того чтобы глубоко понять и правильно оценить особенности технологических процессов применительно к получению лекарств, совершенно необходимы знания общих и других фармацевтических дисциплин: физики, химии, фармацевтической химии, фармакогнозии, аналитической химии, биохимии, фармакологии и др. Наука, изучающая теоретические основы и практические способы приготовления лекарств, называется фармацевтической технологией.
Лекарство - это сложная физико-химическая система, представляющая собой совокупность лекарственных веществ и фармацевтических факторов (лекарственная форма, технология и т.д.), призванная обеспечить при приеме максимальный терапевтический эффект при минимуме дозировки и побочного действия.

Главной особенностью лекарства, отличающего его от любого другого вида продукции, в том числе и пищевой, является то, что оно предназначено для приема больным человеком, организм которого находится, как правило, в состоянии отклонения от нормы с резко ослабленными защитными функциями. Эта особенность накладывает чрезвычайно серьезные и строгие требования к качеству лекарства: его терапевтической эффективности, чистоте, стабильности, стерильности, точности дозировки и т.д.

Качество лекарства зависит от ряда факторов: исходных лекарственных и вспомогательных веществ, условий производств и технологии, качества оборудования и упаковочных материалов и многих других, к которым предъявляются определенные требования. Лекарства должны соответствовать нормам, сформулированным и закрепленным в соответствующих руководящих документах.

Комплекс требований, закрепленных в соответствующих документах, касающихся качества исходных и вспомогательных веществ и материалов, технологии лекарств и качества собственно лекарства как готового продукта, может быть определен как государственное нормирование производства лекарств.

Право на фармацевтическую
деятельность, составной частью которой является производство лекарств, в соответствии с законодательством РФ и региональными органами имеют лишь лица с высшим и средним
специальными фармацевтическим образованием. Номенклатура должностей фармацевтического персонала и специалистов с высшим образованием в учреждениях здравоохранения утверждена приказом МЗ РФ № 377 от 15.10.1999 «Об утверждении положения об оплате труда работников здравоохранения». 

Федеральный Закон о лекарственных средствах № 26 от 10.06.1998 г. создает правовую основу деятельности субъектов обращения лекарственных средств (ЛС), устанавливает систему государственных органов, осуществляющих правоприменительную практику в соответствии с настоящим Федеральным Законом, распределяет полномочия органов исполнительной власти в сфере обращения лекарственных средств:

- государственное регулирование отношений, возникающих в сфере обращения лекарственных средств;

- государственная система контроля качества, эффективности, безопасности лекарственных средств;

- производство и изготовление лекарственных средств;

- государственная регистрация лекарственных средств;

- ввоз лекарственных средств на территорию Российской Федерации. Вывоз ЛС с территории Российской Федерации;

- оптовая торговля ЛС;

- розничная торговля ЛС;

- разработка, доклинические и клинические исследования ЛС;

- государственные гарантии доступности ЛС;

- информация о ЛС. Реклама ЛС;

- ответственность за вред, нанесенный здоровью человека вследствие применения лекарственных средств.

 Нормы состава лекарств

Состав лекарств нормируется прописями, среди которых различают прописи стандартные и нестандартные. Стандартные прописи создаются после тщательной и долговременной проверки эффективности лекарства и его побочного действия на многих больных главным образом в условиях клиники, где за больными можно вести наблюдение. 

Стандартные прописи, как правило, освоены фармацевтической промышленностью, на их основе выпускаются лекарства заводского производства, или готовые лекарства.

Официальными прописями - formulae officinales - называют прописи, утвержденные фармакопейным комитетом МЗ РФ и включенные в ГФ.

Мануальные прописи (formulae manualis)- тоже стандартные, клинически

Проверенные, широко применяемые на практике прописи, описание которых дано не в фармакопее, а в специальных сборниках прописей, называемых мануалами. Большинство мануальных прописей получили название по имени врачей, их составивших. Так, например, к мануальным прописям относятся прописи микстуры Бехтерева, мази Вишневского и т.д.

Помимо стандартных, используются также не стандартные, индивидуальные прописи, назначаемые врачом конкретному больному; они называются врачебными, или магистральными. Магистральные прописи – (Formulae magistrales, от лат. magistr – мастер), нестандартные (индивидуальные) прописи, рецепты, выписанные врачом конкретному больному.
Магистральные прописи учитывают, как правило, нетипичные субъективные особенности данного больного, не характерные для широкого круга подобных больных.

Изготовление лекарств по магистральным прописям осуществляется аптечными учреждениями или фармацевтическими производствами.

Рецепт (от латинского слова «recipere» - брать), это письменное предписание врача фармацевту об изготовлении и отпуске больному лекарства с указанием способа его применения.

Помимо основного медицинского назначения - дать больному лекарство, рецепт является медицинским, юридическим и финансовым документом. МЗ РФ издан приказ № 110 от 12 февраля 2007 «О порядке назначения и выписывания лекарственных средств, изделий медицинского назначения и специализированных продуктов лечебного питания».

Правила выписывания и сроки действия рецептов.

Рецепты больным должны выписываться на бланках отпечатанных типографским способом, утвержденных МЗ РФ с указанием: Ф.И.О. больного; Ф.И.О. врача; возраста пациента, порядка оплаты лекарственного средства; пропись и характера действия входящих в их состав ингредиентов. 

Рецептурный бланк формы № 148 - 1/у -88 предназначен для выписывания и отпуска лекарственных средств, входящих в списки психотропных веществ списка I I I, лекарственных средств ПКУ, этилового спирта – срок действия рецепта 10 дней.

Лекарственные средства, отпускаемые бесплатно и с 50% скидкой отпускаются на рецептурном бланке формы № 148-1/у- 04 (л); № 148-1/у- 06 (л) - срок действия рецепта 15 дней (1 месяц). 
На рецептурном бланке формы 107 – у выписываются все остальные лекарственные средства, срок действия рецепта – 2 месяца; в том числе выписываются ЛС списка А и Б – срок действия рецепта – 10 дней.

Наркотические средства и психотропные вещества списка I I должны выписываться гражданам на специальных рецептурных бланках на наркотическое лекарственное средство, имеющего штамп лечебно-профилактического учреждения, серийный номер и степень защиты - срок действия рецепта – 5 дней.

Рецепт на наркотическое средство и психотропное вещество должен быть выписан врачом, подписавшего его, и заверен его личной печатью. Кроме того, этот рецепт подписывается главным врачом поликлиники или его заместителем или заведующим отделением, которые несут ответственность за назначение наркотического средства и психотропного вещества, и заверяется круглой печатью поликлиники.

Название наркотических средств, психотропных и ядовитых веществ, а также списка А пишутся в начале рецепта, затем все остальные ингредиенты.

Выписывая
наркотическое средство, психотропное ядовитое, сильнодействующее вещество, а также лекарственное средство списка А и Б в дозе, превышающей высший однократный прием, врач должен написать дозу этого вещества прописью и поставить восклицательный знак. 

Рецепты выписываются четко и разборчиво, чернилами или шариковой ручкой с обязательным заполнением всех предусмотренных в бланке граф и заверяются подписью и личной печатью врача. Исправления в рецепте не допускаются. Рецепты, выписанные на бланках формы №148-1/у-88, дополнительно заверяются печатью лечебно-профилактического учреждения «для рецептов». Рецепт, не отвечающий хотя бы одному из требований или содержащий несовместимые лекарственные вещества, считается недействительным и остается в аптеке с погашением «Рецепт недействителен», регистрируется в специальном журнале, информация о них передается руководителю соответствующего лечебно-профилактического учреждения для принятия мер дисциплинарного воздействия к работникам, нарушающим правила выписывания рецептов.

Сроки хранения рецептов в аптеке составляют:

- на лекарственные средства, отпускаемые на льготных условиях - 
5 лет;

- на наркотические и психотропные вещества сп. I I - 10 лет;

- на сильнодействующие, ядовитые вещества 
списков ПККН, лекарственные средства: апоморфина гидрохлорид, атропина сульфат, гоматропина гидробромид, дикаин, серебра нитрат, пахикарпина гидрохлорид, этиловый спирт, анаболические гормоны - в течение 3-х лет.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПО АГРЕГАТНОМУ СОСТОЯНИЮ

По этой классификации все лекарственные формы делятся на четыре группы: твердые, жидкие, мягкие (полутвердые) и газообразные.
Твердые лекарственные формы: сборы, порошки, таблетки, драже, микродраже (спансулы), гранулы, кондитерские лекарственные формы (пастилки, лепешки, кружочки), горчичники, медицинские карандаши, капсулы желатиновые (твердые) и облатки.
Жидкие лекарственные формы: растворы (истинные и коллоидные), суспензии, эмульсии, капли, настои и отвары, слизи, пластыри (кожные клеи), линименты, впрыскивания и вливания.
Мягкие лекарственные формы: линименты (оподельдоки), мази (включая пасты), пластыри, суппозитории, медицинские карандаши (на жировой основе), пилюли, капсулы желатиновые.
Газообразные лекарственные формы: газы, пары,  аэрозоли.
Классификация по агрегатному состоянию более старая. При всем своем несовершенстве она, тем не менее, удобна для первичного разделения материала. Далее, с агрегатным состоянием связана возможность придания лекарству определенной внешней формы (внешних очертаний), например шарообразной формы пилюль, дисковидной формы таблеток, конической или иной формы свечей и т. д. Агрегатное состояние частично определяет скорость действия лекарства и достаточной степени сопряжено с определенными технологическими процессами. Наконец, классификация по агрегатному состоянию удобна в практическом отношении и в сочетании с указанием о назначении лекарства применяется в аптеке. Необходимо также указать, что во всех работах, посвященных анализу рецептуры, для первичного разделения статистического материала всегда используется классификация по агрегатному состоянию.

КЛАССИФИКАЦИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПУТЕЙ ВВЕДЕНИЯ

Пути введения лекарственных веществ в организм можно разделить на две основные группы: энтеральные пути введения — через желудочно-кишечный тракт, и парентеральные — минуя желудочно-кишечный тракт. Энтеральные пути введения: а) введение лекарства через рот — перорально (per os); б) введение лекарства в прямую кишку — ректально (per rectum). Парентеральные пути введения: а) введение лекарства через органы дыхания — трахеобронхолегочное введение (ингаляция); б) применение лекарства на кожу; в) применение лекарства на слизистые оболочки; г) сублингвальное (под язык; Lingua — язык) и перлингвальное (лекарство помещается на спинку языка) применение; д) инъекционные пути введения (под кожу, внутримышечно, внутривенно, внутриартериально, в спинномозговой канал и т.д.).
Решение о выборе пути введения лекарства принимает врач, учитывая ряд обстоятельств и прежде всего состояние больного. Очевидно, если больной находится в бессознательном состоянии, то невозможно заставить его выпить лекарство. Далее, учитывается с какой силой и скоростью должно проявиться действие лекарственного вещества. Совершенно очевидно, что сила и скорость действия лекарственных веществ будут не одинаковы в зависимости от того, какой путь для его применения избран. Например, при ректальном способе лекарственное вещество может всосаться примерно через 7 минут, а при пероральном — только через 30 
минут (в среднем). Если же это вещество ввести внутривенно, то его действие проявится уже через 1 – 2 минуты.
Сила действия лекарственных веществ будет зависеть от того, какой путь совершит лекарство до того, как оно попадет в кровь. При ректальном способе введения часть лекарственных веществ попадет в кровяное русло, минуя печень, и не подвергается химическому воздействию ее ферментов, а также желудочного сока, желчи и сока поджелудочной железы. Следовательно, сила воздействия лекарственного вещества в этом случае будет большая, чем при пероральном применении. При выборе пути введения учитывается также, какой характер действия ожидается от лекарственного вещества: преимущественно местное или общее, на весь организм.
Энтеральные лекарственные формы.
1. Лекарственные формы, вводимые перорально. Эта группа лекарственных форм наиболее обширная, включающая лекарства: жидкие (растворы, суспензии, эмульсии, капли, настои и отвары, слизи); твердые (порошки, таблетки, драже, микро драже, гранулы, кондитерские лекарственные формы) и мягкие (пилюли). Способ введения прост, удобен и не требует стерильности. Эта категория лекарственных форм носит название «внутренние» и сопровождается сигнатурами белого цвета, причем на тару наклеивают этикетки (белого цвета) с надписью «ВНУТРЕННЕЕ».
2. Лекарственные формы, вводимые ректально. Ректально вводятся некоторые жидкие лекарственные формы (клизмы) и свечи. Лекарственные формы из этой группы рассматриваются как наружные. Они отпускаются с этикетками оранжевого цвета с надписью «НАРУЖНОЕ».

Парентеральные лекарственные формы.
1. Лекарственные формы для нанесения на кожные покровы и слизистые оболочки:
- для нанесения на кожные покровы применяются: мази, пасты, линименты, пластыри, горчичники, порошки (присыпки), припарки (из сборов), смазывания, обмывания, и др.;

- для введения в верхние отделы дыхательных путей и в легкие – ингаляции (газы, дымы курительных сборов, аэрозоли, пары);

- для сублингвального и перлингвального введения – таблетки, драже, кондитерские формы;

- для нанесения на слизистые оболочки век и конъюктив глаз – капли, примочки, мази, порошки (вдувания), глазные карандаши;

- для нанесения на слизистую оболочку носа – мази, порошки (нюхательные), капли, промывания и др.;

- для введения в слуховой проход – мази, капли, порошки (вдувания);

- для нанесения на слизистые оболочки половых органов, а также впрыскивания и инстилляции в мочеиспускательный канал, спринцевания, растворы для тампонов, шарики и палочки.

Вся эта обширная группа лекарственных форм рассматривается как наружное и сопровождается этикеткой «НАРУЖНОЕ».

2. Лекарственные формы для инъекций. В эту группу включаются все лекарственные формы, вводимые путем инъекции с нарушением целостности кожных покровов. Большей частью это растворы, но могут быть взвеси и эмульсии. Все лекарственные формы для инъекций отпускаются с этикеткой имеющей голубую полосу с надписью «Для инъекций».

Классификация лекарственных форм по путям введения имеет большое врачебное значение, но этим она и ценна, так как показывает неразрывность клиники и аптеки, врача и провизора. Одновременно эта классификация имеет и некоторое технологическое значение, поскольку определенные пути введения лекарства будут требовать соблюдения и определенного технологического режима при его приготовлении (стерильность для инъекционных форм, высокая тонкость порошков для присыпок, нюхательных порошков и т.д.).

ДИСПЕРСОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

Первые варианты дисперсологической классификации лекарственных форм были предложены проф. Н.А.Александровым еще в 20-х годах прошлого столетия. Приводимая в таблице 1 дисперсологическая классификация разработана его учеником, доцентом А.С.Прозоровским (1958).

По этой классификации все лекарственные формы в зависимости от физико-химической структуры разделяются на три основные группы:

1) свободные всесторонне – дисперсные системы;

2) спумоиды;

3) связано – дисперсные системы.

Далее в каждой группе выделяются отдельные типы дисперсных систем, исходя из агрегатного состояния дисперсной фазы и дисперсионной среды, степени измельчения дисперсной фазы и наличия (или отсутствия) связи между ее частицами. Привлечение дисперсологии дает возможность разобраться в структуре и особенностях каждой лекарственной формы и, следовательно, определит их рациональную технологию. Однако при всей заманчивости дисперсологической классификации ее трудно объединить с практической деятельностью аптек. Лекарства - специфические продукты потребления, за формами которых и их группами веками закреплялись определенные наименования (ставшие понятными широким слоям населения), и вряд ли есть особая необходимость их классифицировать, используя названия и термины, принятые в дисперсологии.

Попутно необходимо отметить, что дисперсологической классификации одна и та же форма оказывается представленной в разных группах системы. Так, например, свечи и шарики в зависимости от вида основы и способа получения могут быть отнесены не только к разным группам свободных всесторонне – дисперсных систем, но в отдельных случаях и к связано-дисперсным системам (глицериновые суппозитории на базе твердых мыл). Такое же положение имеет место в линиментах и некоторых других лекарственных формах.

Несомненно, что все предложенные системы классификации ценны (каждая в своем роде), поскольку они отражают отдельные стороны теории и практики лекарствоведения. Однако целесообразно было бы использовать эти системы в сочетании друг с другом и на основе их создать новую (комбинированную) классификацию, которая была бы одновременно научной, простой и неразрывно связанной с практической деятельностью аптек.

Все лекарственные формы в порядке первичного подразделения вначале разбиваются на четыре основные группы по своему агрегатному состоянию: твердые, жидкие, мягкие и газообразные. При этом имеется в виду, что все они приготовляются в обычных условиях, т.е. отпускаются не стерильными. К каждой из этих групп относятся соответствующие лекарственные формы или их подгруппы с сохранением за ними их традиционных наименований (порошки, растворы и т.д.). Далее следуют отдельные виды лекарств, которые характеризуются типом дисперсионной системы (например, в растворах: истинные растворы, растворы ВМС, золи гидрофобных коллоидов). Внутри каждой лекарственной формы предусматривается подразделение по назначению: а) для внутреннего употребления и 

б) для наружного применения. Если условия назначения однотипны, как это имеет место, например, в пилюлях (лекарственная форма исключительно для внутреннего употребления) или линиментах (лекарственная форма исключительно для наружного применения), то последнее подразделение, естественно, исключается.
Дозированные и не дозированные лекарственные формы
Лекарственные формы могут быть классифицированными и по тому, отпускаются ли они в дозированном виде или нет.

Дозированные: сборы (курительные папиросы); порошки; таблетки; драже; гранулы; спансулы; кондитерские лекарственные формы; мази (фракционные); пластыри (намазанные); горчичники; суппозитории; лекарства в ампулах; лекарства в капсулах.

Не дозированные: сборы; порошки (неразделенные); медицинские карандаши; растворы; капли; суспензии; эмульсии; настои и отвары; слизи; линименты; мази; пластыри; ингаляционные лекарственные формы.
Таблица 1   

Дисперсологическая классификация лекарственных форм
по Прозоровскому

	Группа дисперсных 
систем
	Подгруппа 
дисперсных
 систем
	Типовые

системы
	Лекарственные формы

	Свободные 

 всесторонне 

дисперсные системы
	Системы без

дисперсионной среды.
	Грубо- и

мелкодисперсные

 системы
	Сборы. Порошки.

	
	Системы с жидкой дисперсионной средой
	Растворы, золи, суспензии, эмульсии и комбинированные системы
	Все жидкие лекарственные формы (включая инъекционные лекарства)

	
	Системы с пластично- или упруговязкой дисперсионной средой

Системы с твердой дисперсионной средой

Системы с газообразной средой
	То же

 То же

Растворы, туманы, дымы.
	А) Бесформенные системы – мази, пасты;

Б) Оподельдоки, глицериновые суппозитории, полученные на базе твердых мыл.

Б) Формированные системы – мазевые и парафиновые карандаши, пластыри, свечи, шарики и палочки, полученные путем выкатывания, а также литые свечи и шарики, полученные на основе желатиновых гелей.

Карандаши из сплава нитрата серебра с нитратом калия, литые и прессованные свечи и шарики, приготовленные на основе жировых масс и твердых полиэтиленгликолей.

Газовые смеси, ингаляции, курительные дымы.

	Спумоиды


	Системы с жидкой дисперсионной средой, низведенной до состояния непрерывной тонкой пленки
	Весьма концентрированные суспензии и эмульсии
	А) Бесформенные спумоиды – густые кашки;

Б) Форменные спумоиды-пилюли, болюсы, гранулы, пастилки, палочки, приготовленные из глиняных и углеводных масс.

	Связано-дисперсные системы.
	Системы без дисперсионной среды

Пропитанные связано-дисперсные системы
	Твердые пористые тела, полученные из порошков путем сжатия или частичного склеивания

Твердые и упругие гели
	Таблетки, драже, микродраже, гранулы, тритурационные таблетки.




МИКРОБНАЯ КОНТАМИНАЦИЯ И СТАБИЛЬНОСТЬ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Многие лекарственные препараты могут служить средой для развития микроорганизмов. Микрофлора в лекарственных формах представлена чаще всего кокками и споровыми палочками, дрожжевыми и нитчатыми грибами. Наличие микроорганизмов в лекарственных препаратах представляет определенную опасность для больного, является причиной порчи лекарств, особенно жидких. В жидких лекарственных формах микробная порча может проявляться по-разному - изменяется окраска, образуется осадок или опалесценция, иногда меняется рН среды. Наиболее нестабильны такие жидкие лекарственные формы, как настои и отвары, которые содержат органические кислоты, соли, нередко сахарный сироп, грудной эликсир и др., а также ароматные воды. Микроорганизмы выделены даже из концентрированных растворов, причем при хранении наблюдается их рост. Разнообразные микроорганизмы выделены также из сиропов, в которых их развитие невозможно из-за высокого осмотического давления растворов. Микрофлора не может развиваться лишь в растворах хлористо-водородной кислоты, имеющих резко кислую реакцию, и в растворах, содержащих бактерицидные вещества.

Микробная контаминация глазных капель может вызвать вторичное инфицирование глаза, весьма чувствительного органа, что приводит к более тяжелым последствиям. Содержание лизоцима, губительного для микроорганизмов, в слезной жидкости больного глаза резко снижается, чем и объясняется ослабление его защитных функций.

Экспериментально доказана высокая микробная загрязненность мазей как аптечного, так и заводского изготовления. Даже твердые лекарственные формы (таблетки, драже, гранулы), считавшиеся в течение длительного времени наиболее благополучными в отношении бактериологической чистоты, не свободны от микроорганизмов. Так, микробное загрязнение таблеток связано как с применением не стерильных лекарственных и вспомогательных веществ, так и с процессом их производства, в основном на стадиях влажной грануляции и упаковки, а также при хранении. То же самое относится к порошкам, капсулам, пилюлям.

Источниками микробного загрязнения могут быть лекарственные и вспомогательные вещества, вспомогательные материалы - пробки, фильтры, вата, воздух производственных помещений аптеки, руки фармацевтов, соприкасающиеся с рецептами, сами работники аптеки при разговоре и т.д.

Одним из главных источников попадания микроорганизмов в жидкие лекарственные формы является вода очищенная. Содержание в ней микроорганизмов зависит от условий сбора и хранения, условий подачи ее на рабочее место. В момент получения вода очищенная, как правило, стерильна, а микробная контаминация происходит чаще всего при прохождении ее через трубопроводы и из-за не стерильности приемников.

Многие лекарственные вещества также загрязнены микроорганизмами, например, крахмал, сахар, глюкоза, натрия гидрокарбонат, кодеин, кофеин и его соль и т. д. Микрофлора в значительных количествах содержится в тальке, который используется при производстве таблеток, ароматных вод и др.

Микроорганизмы могут быть и на посуде для изготовления и отпуска лекарственных препаратов. Особую опасность представляет посуда, поступившая от больных и из отделений больниц, так как на ней может встретиться, наряду с сапрофитами, и патогенная микрофлора. Отсюда необходимость тщательной обработки бывшей в употреблении посуды и ее последующей стерилизации.

Бактериологическое состояние лекарственных препаратов зависит от ряда факторов - соблюдения санитарных нормы и гигиенических мероприятий при изготовлении, чистоты сырья и вспомогательных материалов, упаковки и др. Особое значение имеет гигиена производственного процесса. В инструкции по санитарному режиму аптек, утвержденной приказом Минздрава РФ № 309 от 21.10.1997 г., подробно рассматриваются требования к производственным помещениям, оборудованию, условиям получения и хранения воды очищенной и воды для инъекций, обработке посуды, пробок и др., обеспечивающие необходимый уровень защищенности от микроорганизмов лекарственных препаратов аптечного изготовления.

Ряд лекарственных форм необходимо готовить в асептических условиях. Это лекарственные формы для инъекций, для глаз, с антибиотиками, для детей в возрасте до 1 года, концентраты, а также лекарственные формы, наносимые на раневую поверхность. Полное устранение микроорганизмов в лекарственной форме обеспечивает стерилизация на заключительном этапе изготовления.
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ ВЕЩЕСТВА В ТЕХНОЛОГИИ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Вспомогательные вещества – это дополнительные вещества, необходимые для приготовления лекарственного препарата в готовой лекарственной форме. Они включаются практически во все лекарственные формы как аптечного, так и заводского изготовления и несут различные функции.

К вспомогательным веществам относятся, например, растворители в жидких лекарственных формах или основы для мазей и суппозиториев, являющиеся носителями лекарственных веществ. В твердых лекарственных формах (порошки, таблетки, драже и др.) вспомогательные вещества придают необходимые лекарственным препаратам массу и объем, способствуют успешному проведению технологического процесса (связывающие, скользящие добавки), а также повышению биологической доступности препаратов (разрыхляющие, солюбилизирующие компоненты). Вспомогательные вещества необходимы для повышения устойчивости дисперсных систем (стабилизаторы суспензий и эмульсий, загустители), неизменности химического состава лекарственных веществ (стабилизаторы растворов для инъекций, глазных капель), подавления развития микроорганизмов (консерванты), повышения растворимости действующих веществ, продления терапевтического эффекта (пролонгаторы), исправления вкуса и запаха лекарственного средства (корригенты) и др.

Вспомогательные вещества оказывают весьма существенное влияние на биодоступность лекарственных веществ, поэтому их применение в составе конкретного лекарственного препарата должно быть обосновано предварительными экспериментальными исследованиями. Любая замена в прописи одного вспомогательного вещества на, казалось бы, аналогичное другое вещество (например, различные виды крахмала, схожие консерванты, свекловичный или молочный сахар, полисахариды различной природы - производные целлюлозы или пектины и т. д.) требует дополнительных биофармацевтических исследований.

ТРЕБОВАНИЯ К ВСПОМОГАТЕЛЬНЫМ ВЕЩЕСТВАМ
К вспомогательным веществам предъявляется ряд требований, причем далеко не всем из них отвечает то или иное конкретное вещество.

Прежде всего, вспомогательные вещества должны отвечать назначению лекарственной формы. Растворители должны обладать высокой растворяющей способностью, стабилизаторы суспензий и эмульсий - проявлять свои качества в низких концентрациях, высокая противомикробная активность должна быть у консервантов и т. д. Количество вспомогательного вещества, за исключением растворителей и основ, должно быть минимальным в лекарственной форме, отсюда и необходимость максимального проявления ими своих качеств.

Другим требованием к вспомогательным веществам является их совместимость, в первую очередь, с лекарственными веществами, а также с другими вспомогательными веществами, если они сочетаются в одной лекарственной форме. При сложном составе многих лекарственных препаратов нередко наблюдаются различные формы взаимодействия между ингредиентами - комплексообразование, адсорбция и др., что ведет в ряде случаев к изменению эффективности лекарств. Весьма чувствительны некоторые поверхностно-активные вещества, особенно ионогенные, к изменению рН раствора, к повышению температуры (при термической стерилизации) и другим воздействиям. Таким образом, вспомогательные вещества должны также обладать достаточной стабильностью, как при хранении, так и в растворе, например, в лекарственной форме.

Вспомогательные вещества должны обладать биологической безвредностью - не оказывать токсического, раздражающего, аллергического и других побочных эффектов, как при кратковременном, так и при длительном применении. Это удается установить в результате тщательных биологических исследований изучаемого лекарственного препарата.

Вспомогательные вещества должны быть устойчивы к воздействию микроорганизмов, безопасны в пожарном и экологическом отношении, доступны и дешевы в производстве. 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
В ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Поверхностно-активными называются вещества, которые положительно адсорбируются на поверхности раздела двух фаз, то есть образуют на ней адсорбционный пограничный слой с повышенной концентрацией. Свойства поверхностно-активных веществ (ПАВ) обусловлены структурой их молекул: они асимметричны, дифильные: содержат одну или несколько полярных групп, а также неполярные углеводородные радикалы различной величины и строения. От характера полярных групп зависит способность поверхностно-активных веществ диссоциировать в водных растворах, что, и положено в основу классификации ПАВ.

С точки зрения ионной диссоциации в водных растворах различают анионактивные и катионактивные коллоидные электролиты, а также неионогенные мицеллярные коллоиды.

В технологии лекарственных форм наиболее важными являются такие свойства вспомогательных веществ, как способность понижать поверхностное натяжение на границе раздела фаз, способность стабилизировать суспензии и эмульсии, пенообразующие свойства, смачивающее действие.

В дисперсных системах с водной дисперсионной средой эффективность ПАВ в значительной степени зависит от их поверхностной активности, значения гидрофильно-липофильного баланса (ГЛБ), критической концентрации мицеллообразования, а также способности образовывать структурированные адсорбционные слои. В неводных средах эти факторы не будут существенными. Хотя ионогенные ПАВ и не диссоциируют в органических (масляных) средах, решающее значение имеет природа его полярной группы (катион - или анионактивное соединение), от которой зависит возможность возникновения прочной связи ПАВ с поверхностью лекарственного вещества.

Многообразное действие ПАВ в водных и неводных средах основано на процессах адсорбции их на жидкой и твердой границе. Одно и то же поверхностно-активное вещество в различных системах, особенно в таких многокомпонентных, как мази, эмульсии, пенные аэрозоли, может оказывать противоположное действие с учетом концентрации и других условий, хотя действие его основано на одном и том же принципе. Основой сущности этих процессов является молекулярный механизм действия ПАВ, что позволяет определить оптимальную рецептуру и условия применения поверхностно-активных веществ.

В различных отраслях промышленности используется большое количество ПАВ. Их рациональная классификация основана на гидрофильно-липофильном балансе (ГЛБ). Предложивший ее в 1949 г. Гриффин положил в основу линейную шкалу чисел, характеризующих действие ПАВ. Каждому веществу приписывается определенное число. Для смеси ПАВ число ГЛБ равно их средневзвешенному значению. Существует определенная корреляция между значением ГЛБ и растворимостью ПАВ в воде (табл. 2 ).

Таблица 2
Значение величин ГЛБ и применение неионогенных ПАВ

	Растворимость в воде
	Числа ГЛБ
	Применение

	Не диспергируется
	0 – 3 
	Пеногасители

	Диспергируется плохо
	3 – 6
	Эмульгаторы в в/м

	То же
	6 – 9
	Смачиватели

	Мутная дисперсия
	9 – 13
	Эмульгаторы м/в

	Полу- или прозрачный 

раствор
	13 – 15
	Пенообразователи

	Прозрачный раствор
	15 – 20
	Солюбилизаторы


Понятие ГЛБ связано с наличием в молекуле поверхностно-активного вещества гидрофильной и липофильной части и определенного баланса между ними. С помощью ГЛБ можно количественно оценить степень взаимодействия с водой отдельных групп, входящих в молекулу ПАВ. Групповые числа гидрофильных групп имеют положительное значение, а липофильных групп - отрицательное. Значения ГЛБ располагаются в интервале от 1 до 40. При сдвиге баланса в сторону гидрофильности растет значение ГЛБ. У неионогенных ПАВ значения ГЛБ колеблются от 0 до 20, у ионоактивных ПАВ - от 18 до 40. Не ионные, полностью липофильные вещества, такие как стеариновая кислота, гидрофильно-липофильного баланса не имеют.

Ниже приводятся значения ГЛБ некоторых поверхностно-активных веществ и высокомолекулярных соединений, которые выпускаются отечественной промышленностью (табл. 3).
Таблица 3
Значения ГЛБ некоторых вспомогательных веществ

	Наименование 

вещества
	Химическая природа
	Значение ГЛБ

	Твин-80
	Сорбитан- полиоксиэтилен-моноолеат
	14,6

	Препарат ОС-20
	Смесь полиоксиэтиленгликолевых эфиров высших жирных спиртов
	13,4

	Эмульгатор Т-2
	Смесь моно- и диглицеридов стеариновой кислоты с полиглицерином
	5,5

	Эмульгатор № 1
	Смесь высокомолекулярных жирных спиртов с натриевой солью сульфоэфиров этих же спиртов
	10,3

	Натрия лаурилсульфат
	Натриевая соль 

додецилсульфокислоты
	40,0

	Пентол
	Смесь моно-, ди-, три- и тетра-олеатов пентаэритрита
	4,1

	Сорбитанолеат
	Смесь сорбитанмоно- и диодеатов
	4,3

	ПЭО-9, ПЭО-400
	Полиэтиленоксиды
	17,5

	ПВП (низко- и среднемолекулярный)
	Поливинилпирролидон
	14,8

	ПВС
	Поливиниловый спирт
	7,95

	Полимер биорастворимый для глазных лекарственных пленок 
	Сополимер ПВП, полиакриламида, этилакрилата
	14,1

	Желатоза
	Полидисперсная смесь полипептидов
	9,8


Самым низким значением ГЛБ (1 - 3) обладают пеногасители, а самым высоким (15 - 18) - солюбилизаторы. Значение ГЛБ, равное 10, является приближенной границей между липофильными и гидрофильными эмульгаторами. Жирорастворимые эмульгаторы, стабилизирующие эмульсии типа в/м, имеют ГЛБ от 3 до 6, в то время как эмульгаторы для эмульсий типа м/в от 8 до 18.

Солюбилизация
Известно, что хорошая растворимость лекарственного вещества обеспечивает, как правило, и его хорошую высвобождаемость из лекарственной формы, облегчает диффузию в месте всасывания, обеспечивая тем самым быстрый терапевтический эффект. Повышение растворимости трудно растворимых веществ позволяет не только повысить эффективность лекарств, но и открывает новые возможности по замене масляных или спиртовых растворов водными: последнее позволило бы избежать таких опасных явлений, как эмболии, некрозы, абсцессы, денатурация белков, обезвоживание тканей и др.

Растворимость трудно растворимых веществ можно повысить разными способами - использованием смешанных растворителей, гидротропным растворением, комплексообразованием, солюбилизацией (применением поверхностно-активных веществ) и др.

Для повышения растворимости лекарственных веществ могут применяться сорастворители - бензилбензоат, бензиловый спирт, пропиленгликоль, полиэтиленгликоль, этилцеллюлоза (моноэтиловый эфир этиленгликоля) и др. Суть сорастворения заключается в том, что смесь двух или более растворителей может растворить большее количество вещества, чем каждый в отдельности.

Гидротропное растворение заключается в том, что нерастворимое или трудно растворимое в воде вещество становится растворимым в присутствии третьего вещества, имеющего концентрацию в несколько десятков процентов. Как правило, это органические вещества с небольшой молекулярной массой, которые содержат полярные радикалы, обеспечивающие хорошую растворимость этих веществ в воде. К гидротропным веществам относятся бензоат и салицилат натрия, гексаметилентетрамин, новокаин, антипирин, мочевина и др.

Растворимость трудно растворимых веществ повышается при комплексообразовании. Примером может служить раствор Люголя - водный раствор йода в растворе йодида калия, когда образуется водорастворимый комплекс К1з (перйодид калия). Гидрофильное комплексообразование используется для повышения растворимости некоторых антибиотиков полиенового ряда (нистатин, леворин, микогептин и др.), которые с поливинилпирролидоном образуют хорошо растворимые в воде комплексы. При этом нерастворимое в воде вещество и солюбилизатор связаны координационной связью.

Наиболее часто для повышения растворимости используется солюбилизация. Явление солюбилизации было известно еще в конце прошлого столетия. Солюбилизацией называется процесс самопроизвольного перехода в устойчивый раствор нерастворимых или трудно растворимых в данном растворителе веществ с помощью поверхностно-активных веществ. Такая растворимость иногда называется коллоидной или сопряженной. При солюбилизации достигается высокая степень дисперсности лекарственного вещества, что обеспечивает более быстрое всасывание. В ряде случаев солюбилизаторы способны потенцировать действие медикаментов, что позволяет снижать дозировку лекарственного препарата.

В качестве солюбилизаторов используются различные ПАВ, получаемые синтетически или выделением из природных источников растительного, животного и минерального происхождения.
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Рис. 1. Модель молекулы ПАВ:

 а — полярная часть; б — неполярная часть.

Поверхностно-активные вещества являются дифильными соединениями, содержащими гидрофильные и липофильные группы (рис. 1). На одном конце молекулы находится гидрофильная (полярная) группа (а), являющаяся источником сильных молекулярных взаимодействий, способствующих растворимости ПАВ в воде. Вторая часть молекулы (б) – гидрофобная (олеофильная), образована длинной углеводородной цепью, являющейся источником поверхностной активности. Поверхностная активность возрастает с удлинением углеводородной цепи и уменьшением гидрофильной полярной группы .
Общим свойством всех поверхностно-активных веществ является их способность адсорбироваться на поверхности раздела фаз с образованием моно- или полимолекулярного слоя ориентированных молекул (ионов), что ведет к изменению молекулярной природы поверхности и снижению межфазной поверхности энергии.

При абсорбции полярная группа, которая обладает большим сродством к полярной фазе - воде, втягивается в воду, а неполярный радикал выталкивается в неполярную фазу. При этом уменьшается свободная поверхностная энергия, что ограничивает размеры поверхностного слоя толщиной в одну молекулу - образуется так называемый мономолекулярный слой. В случае низкой концентрации ПАВ углеводородные цепи выталкиваются в воздух, «плавают» на поверхности воды, в то время как полярная группа погружена в воду. Такое положение объясняется гибкостью углеводородной цепи. При повышении концентрации ПАВ число молекул в поверхностном слое увеличивается, цепи поднимаются, приобретая при определенной концентрации вертикальное положение. При насыщении абсорбционного слоя поверхность воды сплошь покрывается углеводородными цепями, при этом уменьшается поверхностное натяжение.

В отечественной фармацевтической практике для солюбилизации чаще всего используют полиэтиленоксид - 400 и твины.

В РФ выпускают полиэтиленоксиды различной степени полимеризации с молекулярной массой от 400 до 4000, имеющие консистенцию от жидкой до твердой. Полиэтиленоксиды применяются в качестве солюбилизатора, неводного растворителя, компонента основ для мазей и суппозиториев, для получения твердых дисперсных систем - лекарственной формы, в которой нерастворимое или трудно растворимое лекарственное вещество диспергировано до размеров молекул или ионов.

Полиэтиленоксид - 400 представляет собой бесцветную вязкую жидкость со слабым характерным запахом, гигроскопичен, смешивается с водой и спиртом, ацетоном и хлороформом. Не растворяется в эфире.

Твины представляют собой эфиры полиоксиэтилированного сорбитана и высших жирных кислот. Сорбитан получается при отщеплении воды от молекулы спирта сорбита, в результате образуются тетрагидропирановые и тетрагидрофурановые структуры. Эфиры сорбитана с жирными кислотами называются спены. В зависимости от того, какая кислота была использована при этерификации, различают несколько видов спенов     (табл. 4) .

При этерификации спенов полиэтиленоксидами получаются твины, которые также классифицируются на несколько видов: Т-20, Т- 40, Т- 60, Т- 65, Т- 80, Т- 85.

Таблица 4  

Неполные эфиры жирных кислот и сорбитана

	Торговое название
	Химическое название
	Значение ГЛБ

 (± 1)

	Спен 20

Спен 40

Спен 40

Спен 65

Спен 80

Спен 85
	 Сорбитанмонолаурат

 Сорбитанмонопальмитат 

 Сорбитанмоностеарат 

 Сорбитантристеарат 

 Сорбитанмоноолеат 

 Сорбитантриолеат
	8.6

6,7

4,7

2,1

4,3

1,8


Спены стабилизируют эмульсии типа «м/в». Твины являются эмульгаторами, стабилизирующими эмульсии типа «в/м»: их недостатком является привкус мыла.

Твин 80 наиболее часто используется для солюбилизации. Это вязкая маслянистая жидкость от лимонного до янтарного цвета, со слабым характерным запахом и горьким вкусом, легко растворимая в воде и многих органических растворителях.

При определенной концентрации, называемой критической концентрацией мицелл образования (ККМ), молекулы ПАВ способны объединяться в мицеллы под действием сил межмолекулярного притяжения. ККМ является наименьшей концентрацией ПАВ, при которой начинается процесс мицеллообразования.

Мицеллы содержат большое количество молекул - до 200. Размеры мицелл ограничивают силы электростатического отталкивания между сближенными полярными группами и Ван-дер-Вальсовыми силами притяжения между неполярными группами. Образуется неполярное ядро с гидрофильной оболочкой. Мицеллы обладают обменной емкостью, иначе говоря, имеют пустоты, которые могут быть заполнены другими молекулами при сохранении термодинамической устойчивости системы. На степень солюбилизации влияет ряд факторов, в том числе температура, наличие электролитов, природа поверхностно-активного вещества, концентрация солюбилизатора. При избытке ПАВ в растворе молекулы гидратируются недостаточно, в результате чего они способны удерживать меньшее количество молекул солюбилизата. Поскольку солюбилизация тесно связана с образованием мицелл, то растворимость повышается лишь в том случае, если концентрация ПАВ превышает ККМ.

На величину ККМ влияет поверхностная активность вещества: в зависимости от размера углеводородной группы ККМ находится в интервале концентраций 10~4 - 10~2. Для оксиэтилированных производных критическая концентрация мицеллообразования увеличивается с ростом оксиэтилированной цепи, что связано с увеличением гидратации. При добавлении электролита происходит дегидратация и ККМ снижается. Для неионогенных ПАВ установлено, что уменьшение длины гидрофобной цепи на одну СН-группу приводит к увеличению ККМ вдвое. Для некоторых ПАВ установлено несколько значений ККМ, что объясняется зависимостью процесса ассоциации молекул от концентрации. Первая область ККМ соответствует образованию малых мицелл сферической формы, которая при солюбилизации характеризуется наибольшей емкостью. В другой области ККМ заканчивается переход основной массы мицеллы в более стойкую форму. Наиболее вероятная форма мицелл НПАВ при относительной молекулярной массе от 45000 до 100000 - сферическая, а при большей молекулярной массе - диски и палочки.

В зависимости от свойств вещества солюбилизация протекает по одному из трех возможных вариантов (рис. 2).
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Рис. 2. Возможные способы солюбилизации:

а — неполярного вещества; б — вещества с полярной и гидрофобной частью; в — вещества без гидрофобной части.

При растворении неполярного органического вещества в водной среде его молекулы проникают внутрь неполярных групп мицелл ПАВ. Если соединения содержат полярную группу и относительно большой углеводородный радикал, то их молекулы ориентируются определенным образом в мицелле: углеводородный «хвост» находится внутри мицеллы, а полярная группа обращена наружу. Неполярные группы таких соединений проникают между молекулами поверхностно-активного вещества внутрь мицелл, занимая там место параллельно или почти параллельно неполярным группам молекул ПАВ. Если солюбилизируемое соединение содержит несколько полярных групп, то наиболее вероятна адсорбция на поверхности мицеллы.

В неводных растворах мицеллярная структура противоположна структуре мицелл в воде - углеводородные цепочки направлены к поверхности раздела мицелла - вода, в то время как полярные группы располагаются в ядре мицеллы. В результате внутренняя часть мицеллы превращается в полярную микрофазу. Подобные системы способны солюбилизировать полярные соединения. Следовательно, кроме прямой, возможна и обратная солюбилизация; в фармацевтической практике она используется для создания лекарств пролонгированного действия (масляный раствор цианокобаламина).

В фармацевтической практике в качестве солюбилизаторов используются в основном неионогенные ПАВ (НПАВ), имеющие ряд преимуществ в сравнении с другими классами ПАВ - абсолютная стойкость в жесткой воде, в большинстве случаев избирательная эмульгирующая, смачивающая и солюбилизирующая способность, относительно низкая токсичность и др. Эти вещества должны быстро разлагаться в желудочно-кишечном тракте липазой с образованием нетоксичных продуктов распада, относительно быстро выводиться из организма. К НПАВ относятся оксиэтилированные производные большого ряда органических соединений - кислот, спиртов, эфиров сахарозы и др., которые чаще всего используются как солюбилизаторы и эмульгаторы.

Применение солюбилизации целесообразно при изготовлении лекарственных препаратов с жирорастворимыми витаминами. За рубежом используются солюбилизированные витамины А, Д, Е и К как для перорального, так и парентерального применения, причем применение солюбилизаторов повышает концентрацию витамина в крови, увеличивает их адсорбцию. В качестве солюбилизатора при получении водных растворов указанных витаминов применяется оксиэтилированное гидрогенизированное касторовое масло с 40 оксиэтиленовыми звеньями в цепи, включенное в фармакопею США под названием «Полиоксил 40». Водные растворы витамина А оказались более стабильными, чем масляные, поскольку витамин А находится в гидрофобной части мицеллы и кислород к нему не проникает. Для солюбилизации витаминов, растворимых в маслах, можно использовать твин 40, 60 или 80. Количество твина в лекарственной форме составляет 30 - 40% от массы солюбилизата.

Солюбилизация витаминов с помощью ПАВ улучшается при добавлении загустителей и полигидрооксисоединений (глицерин, сорбит и др.). При увеличении количества гидроксильных групп действие полиолов усиливается, при этом спирты через водородные мостики проникают в палисадный слой мицеллы и проявляют укрепляющее действие. Это явление получило название «косолюбилизации», а соответствующие вещества называются «косолюбилизаторами».

Масла не позволяют растворять гормоны в необходимых концентрациях, поэтому были разработаны способы растворения гормонов с помощью поверхностно-активных веществ. Так, при использовании гексаметиленгликоля получены водные растворы гидрокортизона и кортизона ацетата. Возможна также солюбилизация слабокислых и щелочных веществ при разных значениях рН и концентрациях ПАВ, что показано на примере метилпреднизолона и прокаина (основания новокаина).

Растворимость бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот, рибофлавина, кодеина, стрептоцида, сульфацила в 2 – 5 % растворах различных твинов повышается в 1,2 – 2,3 раза. Получены водные растворы синтомицина с концентрацией 0,8 – 0,9 %, дибазола – 1,9 %, фурацилина - 0,09 – 1 %, а также растворы производных барбитуровой кислоты, антибиотиков - гризеофульвина, тетрациклинов. Типичными солюбилизированными препаратами являются ихтиол, в котором тиофен солюбилизирован аммониевой солью сульфоихтиоловой кислоты, мыльно-крезоловые препараты и др.

Получены солюбилизированные водные растворы эфирных масел - мятного, розового, лавандового, лимонного, апельсинового, анисового и др. Примером солюбилизированного препарата эфирных масел (мятного и эвкалиптового) в комбинации с сульфаниламидами является аэрозоль «Ингалипт». С помощью солюбилизаторов можно устранить и несовместимость ингредиентов, обусловленную наличием эфирных масел.

Были предложены солюбилизированные препараты нитрофурановых соединений - фурагина, фурадонина, солафура в концентрации до 1,5 %.
СТАБИЛИЗАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

При изготовлении и хранении лекарственных препаратов нередко наблюдается изменение их свойств, протекающее с различной скоростью и степенью проявления. Это связано с уменьшением содержания лекарственных веществ или снижением их активности, изменением свойств лекарственных форм и т. д. Подобные изменения влияют на срок годности (хранения) препаратов, который может колебаться от нескольких часов (растворы антибиотиков) или дней (растворы ферментов) до нескольких лет (препараты заводского изготовления). Вопросам стабильности лекарственных препаратов в настоящее время уделяется большое внимание.

Протекающие в лекарствах процессы можно условно классифицировать на физические, химические и биологические. Условность заключается в их взаимосвязи: химические превращения могут стать причиной изменения физических свойств, в то время как физические изменения становятся причиной нежелательных химических процессов. Биологические же процессы сопровождаются как химическими, так и физическими превращениями.

К физическим процессам, протекающим преимущественно при хранении, следует отнести укрупнение частиц дисперсной фазы, расслаивание, изменение консистенции, испарение, сублимацию и др.

Химические процессы протекают нередко при изготовлении препарата, особенно при термической стерилизации, и сопровождаются разнообразными химическими реакциями - гидролиз, омыление, окислительно-восстановительные процессы, фотохимические и энзиматические превращения, реже наблюдаются полимеризация и изомеризация и др.

Биологические процессы, обусловленные жизнедеятельностью микроорганизмов, часто приводят к нежелательным химическим превращениям действующих веществ, иногда - к изменению внешнего вида лекарственной формы.

Стабильность лекарственных препаратов зависит от многих факторов - температуры хранения, освещенности, состава окружающей атмосферы, способа приготовления лекарственной формы, вспомогательных веществ, вида лекарственной формы, особенно ее агрегатного состояния, упаковки и др.

Используемые в настоящее время методы стабилизации лекарственных препаратов - химический и физический, нередко применяются в комплексе, дополняя друг друга. Химические методы основаны на добавлении химических веществ - стабилизаторов и консервантов. Физические методы базируются на защите лекарственных веществ от неблагоприятных воздействий внешней среды, применении лекарственных и вспомогательных веществ высокой степени очистки, использовании современного технологического оснащения и результатов научных исследований в технологии лекарственных форм - применение неводных растворителей, обезвоживание препаратов, ампулирование в токе инертных газов, нанесение защитных покрытий, микрокапсулирование и др.

Повышение стабильности лекарственных веществ.
Химические методы стабилизации лекарственных веществ широко используются при изготовлении жидких лекарственных форм, особенно растворов для инъекций и глазных капель, к которым предъявляется требование стерильности. При этом нужно помнить, что именно термическая стерилизация, чаще всего применяемая на практике, может вызвать нежелательные превращения действующих веществ. Например, при изготовлении микстур, содержащих глюкозу или новокаин, практически не принимают никаких мер по повышению их стабильности, а при изготовлении инъекционных растворов тех же лекарственных веществ добавление стабилизаторов обязательно.

Стабилизация гомогенных дисперсных систем основана на подавлении процесса разложения лекарственного вещества за счет связывания или нейтрализации тех химических соединений, которые активизируют деструкцию лекарственного вещества. Такие соединения находятся в растворе в незначительных количествах, либо переходят в раствор из упаковки (стекла) при его технологической обработке (стерилизации) и хранении. Поскольку соли, образованные различными по силе кислотой и основанием, способны гидролизоваться в водном растворе, их инъекционные растворы чаще всего требуют стабилизации. Так, растворы солей, образованных сильной кислотой и слабым основанием (соли алкалоидов и синтетических азотистых соединений - новокаин, дикаин, дибазол и др.), стабилизируют добавлением 0,1 н. раствора хлористоводородной кислоты. Растворы солей, образованных сильным основанием и слабой кислотой (тиосульфат натрия, кофеин-бензоат натрия, нитрит натрия), стабилизируют добавлением щелочи - гидрокарбоната или гидроксида натрия. Механизм стабилизирующего действия кислоты и основания одинаков - они подавляют гидролиз лекарственного вещества.

Основную роль занимает стабилизация растворов легкоокисляющихся веществ - аскорбиновой кислоты, производных фенотиазина, апоморфина гидрохлорида, адреналина гидротартрата и гидрохлорида, викасола, натрия салицилата, салюзида растворимого и др. Стабильность их растворов достигается добавлением антиоксидантов (противоокислителей).

Стабилизация растворов легкоокисляющихся веществ основана на знании механизма их окисления. В основу современных представлений о механизме окисления положена перекисная теория А. Н. Баха и И.О.Энглера, а также теория разветвленных цепных реакций Н. Н. Семенова. В соответствии с теорией цепных реакций окисление развивается при взаимодействии молекул исходных веществ со свободными радикалами. Последние образуются под влиянием инициирующих факторов - световой и тепловой энергии, малых добавок веществ, легко распадающихся на радикалы, некоторых примесей и др. В результате взаимодействия со свободным радикалом образуется первичный промежуточный продукт - гидроперекись и новый свободный радикал. Гидроперекись распадается, образуя свободный радикал. Это ведет к зарождению новых цепей, т. е. к разветвлению первичной цепи.

Схематично процесс окисления можно представить в виде нескольких стадий:
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где: RН – окисляемый субстрат (легкоокисляющееся вещество);

R' – алкильный (свободный) радикал; RО2; – перекисный радикал; RООН – гидроперекись.

Исходя из этой схемы, процесс окисления можно замедлить, вводя вещества, которые быстро реагируют с алкильными радикалами (тогда только часть свободных радикалов R' будет превращаться в перекисные радикалы RO2 ), с перекисными радикалами (в этом случае снижается скорость образования гидроперекисей RООН и генерирования радикалов) или разрушают гидроперекиси с образованием молекулярных продуктов. В соответствии с этим ингибиторы окисления можно разбить на три группы.

1. Ингибиторы, обрывающие цепь окисления по реакции с алкильными радикалами. К ним относятся хиноны, нитросоединения, молекулярный йод. Учитывая, что кислород очень быстро реагирует с алкильными радикалами, эти ингибиторы малоэффективны. Они эффективны только при недостатке кислорода.

2. Ингибиторы, обрывающие цепи по реакции с перекисными радикалами. Сюда относятся наиболее эффективные антиоксиданты: фенолы, нафтолы, ароматические амины, аминофенолы. Они реагируют с перекисными радикалами.

3. Ингибиторы окисления, разрушающие гидроперекиси, превращают последние в вещества, не образующие свободных радикалов. Хотя они и не могут остановить цепной процесс окисления, но снижают скорость разветвления цепей и замедляют окислительный процесс. Эта группа представлена соединениями, содержащими атомы серы, фосфора, азота, мышьяка. Чем выше скорость реакции этих веществ с гидроперекисями, тем сильнее тормозящее действие антиоксидантов этого типа.

Если молекула антиоксиданта содержит несколько функциональных групп, он может оказаться ингибитором смешанного типа, например реагировать с КООН и КО;. В то же время одна и та же группа может реагировать с разными частицами, например фенолы способны взаимодействовать с перекисными и алкильными радикалами.

Для стабилизации водных растворов для инъекций чаще используются вещества, которые предотвращают образование новых активных радикалов из гидроперекисей, - сульфит и пиросульфит (метабисульфит) натрия, ронгалит, комплексообразователи.

Комплексообразователи составляют особую группу антиоксидантов. Если в органическом соединении оказываются примеси ионов металлов переменной валентности (железо, медь, хром), то окисление этого соединения развивается ускоренно из-за распада гидроперекисей на свободные радикалы под действием этих примесей. Ионы тяжелых металлов проявляют каталитическое действие на окислительные процессы в ничтожных количествах. Для стабилизации растворов легкоокисляющихся веществ используют такие комплексообразователи, как трилон Б - динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты и тетацин-кальций - кальций-динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты. Катионы металлов связываются в комплексы, неактивные по отношению к гидроперекиси.

Скорость окисления зависит от рН раствора, так как ионы гидроксила оказывают каталитическое влияние на процесс окисления. Поэтому в растворы для инъекций добавляют хлористоводородную кислоту либо буферные смеси.

Примером комплексного похода к решению вопроса стабилизации лекарственного вещества является создание устойчивого раствора. При термической стерилизации и длительном хранении 1 % раствора апоморфина гидрохлорида для инъекций, в состав которого входят анальгин, обрывающий цепь окисления путем связывания перекисных радикалов, и цистеин, разрушающий гидроперекиси. Для устранения каталитического действия ионов гидроксила, раствор готовят с добавлением хлористоводородной кислоты.

Повышение стабильности дисперсных систем.
В фармацевтической практике часто встречаются лекарственные формы, представляющие собой сложные гетерогенные системы, содержащие две или более фаз - суспензии и эмульсии. Говоря о стабильности таких систем, следует помнить о двух видах их устойчивости, тесно связанных друг с другом - седиментационной, характеризующей скорость оседания или всплывания дисперсной фазы, и агрегативной, выражающейся в постоянстве размера частиц дисперсной фазы и характера распределения этих частиц в жидкой дисперсионной среде.

Седиментационная устойчивость выражает устойчивость дисперсной фазы по отношению к силе тяжести. Она зависит от интенсивности теплового движения частиц (броуновское движение), влияния на частицы гравитационного поля и вязкости дисперсионной среды. Броуновское движение в микрогетерогенных системах слабое, поэтому наблюдается сравнительно быстрое оседание частиц дисперсной фазы, плотность которых чаще всего больше плотности дисперсионной среды. Такие системы седиментационно неустойчивы. В то же время седиментационно неустойчивые системы могут быть агрегативно устойчивыми, т. е. при оседании твердых частиц не происходит их укрупнения за счет слипания, или агрегативно неустойчивыми, если частицы слипаются друг с другом, образуя крупные хлопья, что ускоряет седиментацию.

Под агрегативной устойчивостью понимают способность системы к сохранению дисперсности, неизменности частиц дисперсной фазы. Если агрегативная устойчивость утрачивается, взвешенные частицы слипаются друг с другом, образуя крупные агрегаты, что ведет к коагуляции частиц твердой дисперсной фазы. В случае жидкой дисперсной фазы (эмульсии, пены) капельки или пузырьки ее сливаются друг с другом; этот процесс называется коалесценцией. При коагуляции или коалесценции утрачивается седиментационная устойчивость системы, в результате происходит разделение фаз.

Поскольку дисперсные системы, к которым относятся, в частности, коллоидные растворы, суспензии и эмульсии, характеризуются большой удельной поверхностью дисперсной фазы, на границе раздела фаз накапливается избыток поверхностной энергии. Такие системы в соответствии со вторым законом термодинамики стремятся уменьшить свою поверхностную энергию до минимума. Уменьшение поверхностной энергии и происходит при агрегации частиц дисперсной фазы. В состав агрегатов входят первичные частицы, которые отделены друг от друга сольватными оболочками. Двойной электрический слой этих оболочек способствует отталкиванию частиц и препятствует их агрегации. Но силы отталкивания весьма незначительны, поэтому большой запас свободной энергии на поверхности раздела фаз обусловливает агрегативную неустойчивость системы.

Слипание частиц дисперсной фазы при столкновении друг с другом - не единственная причина укрупнения частиц. Может происходить и процесс конденсации частиц, при которой образуются новые, более крупные частицы. Конденсация может проходить и без агрегации, например при рекристаллизации суспензий. Поскольку в суспензиях, где находятся взвешенные частицы различных размеров, мелкие частицы создают в дисперсионной среде насыщенный раствор, то растворение их сопровождается выделением частиц в виде кристаллов (рекристаллизация). Причем вещество выделяется на поверхности более крупных частиц, размеры последних увеличиваются, происходит конденсация частиц, минуя агрегацию.

Агрегативная устойчивость зависит от свойств поверхности или поверхностного слоя на границе дисперсной фазы и дисперсионной среды, иначе говоря, она зависит от поверхностной энергии или сил, которые имеют место в поверхностных слоях. На агрегативную устойчивость влияют электростатический барьер, который обусловлен силами отталкивания, и абсорбционно-сольватный барьер, окружающий частицу и препятствующий сближению с другими частицами. Последний фактор преобладает в лиофилизированных системах и обеспечивает стабильность при высоком содержании дисперсной фазы. Оба фактора устойчивости связаны друг с другом: увеличение заряда на поверхности частиц, способствует развитию сольватных оболочек и адсорбции стабилизаторов. Для образования сольватных оболочек, которые препятствуют сцеплению частиц, необходимо, чтобы вещество смачивалось дисперсионной средой. Последняя чаще представлена водой, поэтому гидратные оболочки образуются в суспензиях с гидрофильными веществами - цинка оксидом, магния оксидом и гидроксидом, висмута субнитратом и др. В случае гидрофобных веществ (камфора, ментол, фенилсалицилат, терпингидрат, сера и др.) сольватные оболочки не образуются, что приводит к коагуляции либо флокуляции.

Чтобы повысить стабильность гетерогенных дисперсных систем, применяют стабилизаторы - вспомогательные вещества, способные адсорбироваться на поверхности гидрофобных частиц, а также увеличивать вязкость дисперсионной среды. Стабилизаторами дисперсных систем служат чаще всего высокомолекулярные соединения, в том числе поверхностно-активные вещества. В основном это органические вещества как природного, так и синтетического или полусинтетического происхождения.

По принципу действия различают стабилизаторы-эмульгаторы и стабилизаторы-загустители.

Выбирая стабилизатор, необходимо учитывать свойства дисперсной системы и способ применения препарата. Например, катионоактивные стабилизаторы должны применяться в кислой среде, а анионоактивные - в щелочной. При содержании в полярной фазе большого количества солей целесообразнее использовать неионогенные ПАВ. Эффективность различных органических стабилизаторов неодинакова: она более выражена у белков (желатин, казеин, яичный альбумин и др.) и в меньшей мере у полисахаридов (крахмал, декстрин и др.).

Для стабилизации суспензий необходимо оптимальное количество ВМС. При его избытке наблюдается застудневание, при недостатке - утрачивается стабильность суспензии. На количество стабилизатора влияют его природа и физико-химические свойства, измельченность дисперсной фазы и ее концентрация. Так, твины, мыла, эфиры целлюлозы дают стойкие суспензии при концентрации до 1 %, в то время как концентрация желатозы составляет 5 % и более.

К стабилизаторам суспензий относятся вещества природного происхождения - углеводы (крахмал, слизи, а также агар-агар, пектины, альгинаты, раньше применяли камеди) и белки (желатин, желатоза, казеин, яичный альбумин), обладающие слабыми эмульгирующими свойствами. Они используются как стабилизаторы-загустители, так как образуют вязкие растворы и защитную пленку на поверхности частиц дисперсной фазы. Эти стабилизаторы имеют заметные недостатки - непостоянство состава, подверженность микробной порче, наличие ферментов, которые могут вызвать гидролиз лекарственных веществ.

Более широкое применение для стабилизации дисперсных систем находят синтетические высокополимеры, выполняющие роль загустителей, и ПАВ с высокими эмульгирующими свойствами. К ним относятся производные целлюлозы, поливиниловый спирт, поливинилпирролидон, полиэтиленоксиды, их производные и др.

ПРОЛОНГИРОВАНИЕ

Однократно принятый лекарственный препарат обычно проявляет свой терапевтический эффект в течение 4 ч. Но при болезненных процессах часто требуется более длительное поддержание постоянной концентрации лекарственного вещества, его равномерное поступление в органы и ткани, что не удается осуществить при периодическом его введении. Увеличение дозы лекарственного вещества в большинстве случаев продлевает срок его эффективного действия, однако это связано с опасностью нежелательных явлений, порой даже токсических, в начальный период после введения.

Следует также считаться и с неудобствами частого применения препарата для больного и медицинского персонала. При этом расходуется повышенное количество препаратов.

Препараты пролонгированного действия должны высвобождать определенную дозу лекарственного вещества в течение длительного времени, поддерживая оптимальную концентрацию его в организме. Это особенно важно при применении антибиотиков и сульфаниламидов, так как снижение их концентрации приводит к ослаблению терапевтического эффекта и возникновению резистентных к данному препарату микроорганизмов.

Пролонгирование лекарственных препаратов можно осуществить разными методами. Ранее других появились методы пролонгирования, основанные на замедлении всасывания и биотрансформации лекарственного вещества, а также скорости его выведения из организма. Замедлить скорость всасывания удавалось охлаждением тканей в месте инъекции, использованием кровососных банок, введением гипертонических растворов и сосудосуживающих средств. Для замедления выделения лекарственных веществ из организма чаще всего назначали лекарственные средства, подавляющие выделительные функции почек и других органов выделения. Поскольку эти методы далеко не безвредны для организма, они не получили широкого распространения.

Чаще используются химические методы пролонгирования, а среди них - изменение химической природы лекарственного вещества путем комплексообразования, этерификации, полимеризации и др. Примером может служить пенициллин, дюрантные формы которого получены путем синтеза его с органическими основаниями и различными металлами. Так, новокаиновая соль бензилпенициллина поддерживает терапевтическую концентрацию последнего в течение 18 - 24 ч, а при больших дозах 36 -  48 ч. Бициллин 5 (смесь, содержащая 1 часть бензилпенициллина новокаиновой соли и 4 части бициллина-1 - дибензилэтилендиаминовая соль бензилпенициллина) сохраняет высокую концентрацию антибиотика в крови до 4 нед. Получены высокоэффективные препараты сульфаниламидов длительного действия - сульфамонометоксин, сульфален и др. Всасывание инъекционных препаратов стероидных гормонов замедляется при этерификации их жирными кислотами.

Некоторые лекарственные вещества образуют комплексы с полисахаридами и другими полимерами: например, комплексы кобальта и железа с полиглюкином, применяемые при лечении анемии, йода с поливиниловым спиртом - йодинол. Используются комплексы с танином, галактуроновыми кислотами, карбоксиметилцеллюлозой и др. Пролонгаторами могут быть полимеры, обладающие ионообменными свойствами.

В качестве пролонгаторов глазных капель разрешается использовать уже упоминавшиеся метилцеллюлозу, натрий-карбоксиметилцеллюлозу, поливиниловый спирт, коллидон, полиакриламид. В присутствии названных полимеров вязкость глазных капель существенно повышается, что приводит к замедлению, как всасывания действующих веществ, так и выведения раствора. Кроме того, в ряде случаев не исключено и химическое взаимодействие полимера с лекарственным веществом, способствующее пролонгированию.

При создании депо-препаратов возможны и технологические методы пролонгирования, которые весьма перспективны. Речь идет о выборе определенного носителя лекарственных веществ, количества и вида вспомогательных веществ, определенных технологических операций, использовании каркасообразования и т. д. При создании инъекционных депо-форм используются водные и масляные суспензии, изменяются размеры взвешенных частиц, увеличивается вязкость и т.д.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ И
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ

Как известно, вспомогательные вещества оказывают существенное влияние на скорость и полноту высвобождения лекарственных веществ, т. е. на биологическую доступность последних. В некоторых лекарственных формах, таких как мази, суппозитории и др., на долю вспомогательных веществ приходится более 90% объема.

Взаимодействие между лекарственными и вспомогательными веществами может проявляться в разной степени в зависимости от наличия в молекуле активных групп, способных к межмолекулярной ассоциации, степени сольватации, значения ГЛБ и других факторов.

Взаимодействие между полимерным вспомогательным материалом и лекарственными веществами может приводить к образованию мицелл или ассоциатов мицелл. Многие ПАВ образуют истинные растворы только при низких концентрациях - 10 5 - 10~3 моль/л, а в более концентрированных растворах происходит мицеллообразование. Мицеллы ПАВ и других вспомогательных веществ имеют размеры 40 - 200 А и обладают большой объемной емкостью, т. е. имеют пустоты. Относительно небольшие промежуточные пространства могут появляться и при набухании в воде плохо растворимых в ней макромолекул вспомогательных веществ. В такие пустоты мицелл и промежуточные пространства скопления макромолекул под действием сил межмолекулярного притяжения могут проникать относительно небольшие молекулы лекарственного вещества. При этом образуются соединения, часто стабилизированные дополнительными побочными валентными силами. От размеров полого пространства мицеллы и молекулы действующего вещества будет зависеть количество включаемого лекарственного вещества.

Наиболее устойчивыми соединениями, образующимися при взаимодействии лекарственных и вспомогательных веществ, являются комплексные соединения. Тенденция к комплексообразованию вспомогательных веществ зависит в первую очередь от свойств различных групп молекул образовывать водородные связи.

Таким образом, при взаимодействии лекарственных и вспомогательных веществ могут образовываться соединения с разной устойчивостью; это оказывает иногда существенное влияние на свойства и терапевтическую эффективность лекарственных веществ: меняется растворимость, поскольку мицеллярные скопления ПАВ повышают растворимость различных веществ - противомикробных, жирорастворимых витаминов, гормонов, эфирных масел и др. При взаимодействии лекарственных и вспомогательных веществ понижается скорость гидролиза, потому что включенные в мицеллы действующие вещества лучше защищены, особенно если солюбилизированное лекарственное вещество находится глубоко внутри углеводородного центра мицеллы.

Экспериментально было установлено, что активность некоторых антибиотиков (левомицетин, хлортетрациклин и частично стрептомицин) значительно повышается в отношении ряда микроорганизмов в присутствии полиэтиленоксидов, в то время, как активность пенициллина в их присутствии не увеличивалась, а в некоторых случаях даже снижалась. Образование комплекса левомицетин - ПВП зависит от концентрации полимера и лекарственного вещества, а также от температуры. При добавлении к водным гелям, содержащим 1 – 5% синтетических полимеров МЦ, неомицина сульфата отчетливо изменяется кристаллическая структура геля и образуется нерастворимый комплекс; устойчивость системы при этом значительно повышается и в ряде случаев существенно продлевается бактерицидное действие антибиотика. Катионные антибиотические вещества сильно инактивируются водными суспензиями бентонита, в то время, как анионные и неионные вещества не инактивируются; инактивация объясняется адсорбцией активных веществ на бентоните. Эффективность йода в водных растворах в присутствии высокомолекулярных соединений сохраняется, иногда и повышается, при этом токсичность резко уменьшается. Взаимодействие нестабильного витамина А с циклодекстрином приводит к получению более стойкого продукта.

Следовательно, используя вспомогательные вещества при изготовлении лекарственных препаратов, важно учитывать не только их влияние на технологические свойства лекарственной формы, но и возможное влияние на терапевтический эффект.

ТВЕРДЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ
К этой группе препаратов относятся порошки и сборы, которые представляют собой смеси измельченные различными способами, т.е. системы без дисперсионной среды. В данном случае твердые вещества не распределены в массе носителя.

В зависимости от степени измельчения подразделяют мелкодисперсные системы – порошки и грубодисперсные – сборы.

ПОРОШКИ (PULVERES)
Порошки – одна из древнейших лекарственных форм, которая применялась в медицине еще 2500 – 3000 лет до нашей эры и не утратила значения по сей день. В форме порошков прописывают разнообразные лекарственные средства, органической и неорганической природы, вязкие вещества и жидкости в количестве, которые не влияют на их сыпучесть.

Технология порошков весьма простая для исполнения. Хотя знания приобретенные по основным правилам приготовления порошков, послужат базой для изучения сложных лекарственных форм, таких как суспензии, мази, суппозитории как аптечного, так и заводского производства.

Порошки – твердая лекарственная форма для внутреннего и наружного применения, которые состоят из одного или нескольких веществ и обладают свойством сыпучести.

К достоинствам порошков как лекарственной форме можно отнести:

- простая технология приготовления, точность дозирования, удобство приема (в сравнении с таблетками), что особенно важно для больных детей и лиц пожилого возраста;

- универсальный состав. В форме порошков можно сочетать разные по составу и свойствам лекарственные вещества;

- удобство хранения и транспортирования.
Следует отметить и некоторые недостатки порошков:

- пролонгированное терапевтическое действие в сравнении с жидкими лекарственными формами;

- способность к абсорбции влаги, в следствии чего происходят различные физико-химические явления;

- неудобство приема пахучих, красящих и имеющих неприятный вкус лекарственных веществ;

- раздражающее действие на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта.

Некоторые недостатки порошков можно устранить, что и используется в практической деятельности фармацевтов. Например, летучие и красящие вещества можно отпускать в капсулах и т.д.

Приготовление порошков, особенно многокомпонентных весьма трудоемкая работа, не проще ли заменить их таблетками? 
Обсуждая данный вопрос, следует отметить, что такая замена не всегда рациональна, особенно в детской и гериатрической практике.

КЛАССИФИКАЦИЯ И СПОСОБЫ ПРОПИСЫВАНИЯ ПОРОШКОВ

В зависимости от состава порошки подразделяют на простые (Pulveres simplices), которые состоят из одного ингредиента, и сложные (Pulveres compositi) , которые состоят из нескольких ингредиентов (иногда до 10).

В зависимости от характера дозирования порошки подразделяют на разделенные (Pulveres divisi) на отдельные дозы и неразделенные (Pulveres indivisi).

В зависимости от способа применения порошки подразделяют: для внутреннего и наружного применения.

Порошки для внутреннего применения в основном готовятся в аптеках массой от 0,1 до 1 г. на прием. Порошки для внутреннего применения должны иметь сравнительно высокую степень дисперсности, что обеспечивает высокую степень растворимости лекарственных веществ в желудочно-кишечном тракте. К порошкам для внутреннего применения относятся:

- присыпки – мельчайшие порошки, применяемые для лечения ран и различных поражениях кожи или слизистых оболочек;

- порошки для вдуваний в различные полости тела (нос, ухо, носоглотку и т.д.);

- зубные порошки;

- нюхательные порошки;

- порошки для полоскания, примочек, обмываний;

- порошки, для борьбы с комарами – дусты.

Основные требования, которые предъявляются к порошкам: сыпучесть, равномерное распределение лекарственных веществ во всей массе сложного порошка, однородность смешивания, точность дозирования, стабильность.

В зависимости от медицинского назначения и способа применения порошки должны иметь определенный размер частиц. Если нет отдельных указаний, они должны быть измельчены до 0,16 мм.

Порошки предназначенные для применения в виде присыпок и вдуваний, а также дусты, должны быть измельчены до размера частиц 0,1 мм (сито № 61) с целью достижения большей суммарной поверхности этих порошков.

Нюхательные порошки, наоборот, чтобы избежать их попадание в гортань, следует измельчать до среднего размера частиц (0,2 мм) и просеивания через сито № 32. При вдыхании такой порошок должен попасть только лишь в верхние дыхательные пути, а не в бронхи или альвеолы.

Порошки, предназначенные для нанесения на раны, поврежденную кожу или слизистые оболочки, а также порошки для новорожденных должны готовиться в асептических условиях, а если они выдерживают высокую температуру, то подлежат стерилизации. Это связано с тем, что многие ингредиенты, входящие в состав присыпок (тальк, белая глина и др.) могут содержать микроорганизмы и их споры.

Дозированные порошки могут выписываться двумя способами:

1. Распределительный способ, когда в рецепте указывают количества вещества на одну дозу и сколько таких порошков необходимо приготовить (используется наиболее чаще).

Rp. :  Dibazoli               0,01

        Papaverini hydrochloridi  0,02

        Sacchari               0,25

        Misce, fiat pulvis

        Da tales doses № 10

        Signa. По 1 порошку 2 раза в день.

2. Разделительный способ, когда в рецепте указывается количество лекарственных веществ одновременно на все порошки и на сколько доз необходимо разделить общую массу (используется довольно редко).

Rp. : Dibazoli               0,1

        Papaverini hydrochloride  0,2

        Sacchari               2,5

        Misce, fiat pulvis

        Divide in partes aequales № 10

        Signa. По 1 порошку 2 раза в день.

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ СТАДИИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ПОРОШКОВ

Для большей последовательности и удобства рассмотрения технологические стадии, используемые при изготовлении порошков, можно разделить на два этапа:

1. Превращение грубодисперсных веществ в порошкообразное состояние и получение однородной смеси, которая состоит из частичек примерно одинакового размера. Для этого используют следующие технологические стадии: измельчение, просеивание и смешивание.

2. Получение из порошкованной смеси отдельных соответствующе оформленных доз. Стадии: дозирование, упаковка и оформление.

Исполнение тех или иных технологических стадий при приготовлении порошков зависит от состава рецептурной прописи, медицинского назначения и физико-химических свойств лекарственных веществ (агрегатное состояние, дисперсность, цвет, запах и др.).

Измельчение. Измельчение лекарственных веществ имеет большое значение при изготовлении порошков. Как правило, некоторые тонко измельченные лекарственные вещества обладают высоким терапевтическим эффектом. Измельчение имеет большое значение для оптимального перемешивания ингредиентов и точного дозирования. При измельчении размер частичек лекарственных веществ выравнивается, после чего они легко перемешиваются и не расслаиваются при дозировании.

Для измельчения лекарственных веществ используют различные устройства.

Выбор метода измельчения зависит от природы измельчаемых веществ. Измельчение достигается с помощью различных усилий:

 А - раздавливание; Б - раскалывание; В - удара; Г - истирание; Д - резание.

В используемых методах измельчения эти усилия обычно объединены. Например, измельчение в ступке свойственно наблюдать процесс истирания и раздавливания, а в дисковых мельницах разрывание и истирание. Для измельчения твердых веществ лучше объединять удар и раздавливание (кристаллические соли); для вязких материалов (растительных) –растирание с разрывом; для хрупких материалов – раскалывание и истирание.

Процесс измельчения связан с использованием со значительными потерями энергии на образование новых поверхностей; преодоления сил сцепления между частицами (преодоление внутреннего сопротивления частиц при их деформировании во время их разрушения); преодоление внутреннего трения между измельчаемым материалом и рабочими частями аппаратуры.

Теория измельчения впервые была предложена Реттингером. Она основывается на гипотезе, что работа измельчения прямо пропорциональна поверхности деления или иначе обратно пропорциональна квадрату линейных размеров – это так называемая поверхностная теория измельчения. Позже была сформулирована теория Кика, суть которой в том, что работа, потраченная при измельчении, прямо пропорциональна объему или массе тела (объемная теория измельчения). Обе эти теории дополняют друг друга и могут быть использованы: теория Риттингера – для мелкого измельчения, преимущественно растирания; теория Кика – для грубого измельчения, преимущественно раздавливанием и ударом. 

Однако обе эти теории не отвечают в полной мере тем явлениям, которые происходят при измельчении.

Основоположником новой области науки – физико-химической механики академиком П.А.Ребиндером была предложена единая теория измельчения. По наблюдениям П.А.Ребиндера, энергия, затраченная на измельчение материала, представляет собой сумму работ, которая используется на деформацию тела измельчаемого, и на образование новых поверхностей. При увеличении количества частичек растет их удельная поверхность  (отношение общей поверхности частиц к их объему) и при этом увеличивается свободная поверхностная энергия. Данная зависимость может быть выражена уравнением:
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F = 
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S · δ,   где:
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F – прирост свободной энергии частичек;
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S – прирост свободной поверхности частичек;

δ -   поверхностное натяжение веществ.

При механическом измельчении одновременно происходит два процесса: разделение частичек под действием частичек приложенных сил и укрупнение измельченных частичек под действием взаимного притяжения.

Когда процессы разделения и укрупнения частичек приобретают одинаковой скорости, т.е. находятся в равновесии, дальнейшее измельчение веществ не имеет смысла, так как устанавливается оптимальное время измельчения. Оно не одинаковое для различных веществ и при измельчении в ступке равняется примерно 2 – 3 минутам. При дальнейшем измельчении порошок становится сыпучим, иногда отсыревает за счет поглощения из воздуха влаги, может происходить слипание частичек в большие агрегаты или происходить адсорбция (прилипание) порошка к стенкам ступки, т.е. уменьшается свободная поверхностная энергия.

Если же необходимо увеличить степень измельчения, следует насытить свободную поверхностную энергию измельчаемых частичек, для этого используют специальные приемы:

- измельчение в присутствии вспомогательных веществ (например, молочного сахара);

- измельчение с добавлением легко летучих жидкостей (95 % этиловый спирт, эфир или их смесь).

При измельчении в ступке одновременно нескольких ингредиентов они измельчаются независимо один от другого, поэтому в ступке рационально проводить измельчение смеси веществ, чем каждый из них отдельно, за исключением трудно измельчаемых лекарственных веществ, где необходимо использование вспомогательных веществ (табл. 5). 

Летучие растворители используют также при измельчении ядовитых лекарственных веществ (например, ртути дихлорид, мышьяковистый ангидрид) для уменьшения пылеобразования. Необходимо учитывать, что ртути оксицианид при сильном растирании в ступке взрывается, поэтому измельчение должно быть аккуратным.

Измельчение вязких веществ производят при наличии молочного сахара, которого берут в соотношении 1 : 1 к основному веществу.

Таблица 5
Лекарственные вещества, измельчаемые с помощью жидкостей

	Вещества
	Количество спирта (кап.)


	Количество эфира

мед. (кап.)

	Иод


	10


	15



	Камфора


	10


	15



	Ментол


	10


	15



	Пентоксил


	10


	15



	Фенилсалицилат


	10


	15



	Кислота борная


	5


	8



	Натрия тетраборат


	5


	8



	Стрептоцид


	5


	8



	Мышьяковистый ангидрид


	5


	8



	Ртути дихлорид


	5


	8




Такие лекарственные вещества как цинка окиси, магния окиси, ртути дихлорид, соли хинина, кислота ацетилсалициловая, магния карбонат и др. при измельчении прилипают к стенкам ступки и спрессовываются, поэтому их рекомендуют измельчать осторожно без особых усилий. Сахар перед измельчением следует высушить при температуре 40 – 60о С, потому что даже при наличии небольшого количества влаги он комкуется и прилипает к стенкам ступки. Алое должен быть высушен - измельчать его следует осторожно, избегать образование пыли, которая раздражает слизистые оболочки.

При измельчении растительного сырья необходимо придерживаться правила «измельчение без остатка», т.е. до конца. Это связано с тем, что часто в начале измельчения образуется порошок другого качества, чем в конце.

Нерастворимые в воде вещества: сера, бутадион, терпингидрат – сильно электризуются при измельчении, что приводит к пылеобразованию. Чтобы избежать потерь, их следует измельчать одновременно с прописанными водорастворимыми веществами или вспомогательными жидкостями. В аптечных условиях для измельчения используют ступки различных форм и размеров, изготовленных из различных материалов (фарфор, стекло, сталь, медь, латунь).

При измельчении необходимо учитывать максимум загрузки ступки, которая должна составлять 1/20 от ее объема, чтобы обеспечить оптимальное измельчение.

При измельчении лекарственных веществ ядовитых и раздражающих слизистые оболочки следует использовать специальные ступки с крышками или средства индивидуальной защиты (марлевые салфетки, очки, повязки и др.).

При измельчении особо ядовитых лекарственных веществ следует использовать специальные боксы, вытяжные шкафы, противогазы.

Степенью измельчения называют отношение среднего начального размера куска материала к его среднему размеру в поперечнике после измельчения.

Просеивание. Просеивание лекарственных веществ необходимо через определенные сита. Цель просеивания – получение продукта с определенным размером частиц. Просеивание регламентируется специальной статьей ГФ «Измельчение и просеивание». При просеивании необходимо учитывать, чтобы лекарственные вещества не вступали в химическое взаимодействие с материалом сита, т.е. не изменяли своего химического состава.

Смешивание – это процесс, в результате которого достигается однородность, т.е. соотношение составных частей порошка в любой части полученной смеси.

Процесс смешивания – основная операция при приготовлении сложных порошков. При недостаточном смешивании ингредиентов отдельные дозы порошка, полученные при последующим его дозировании, могут содержать различное количество лекарственных веществ. Это может неблагоприятно отразится на лечебное действие лекарственного препарата, а при использовании сильнодействующих и ядовитых веществ привести к негативным последствиям. 

Способ и порядок смешивания порошков зависит от массового соотношения прописанных ингредиентов и физико-химических свойств (агрегатное состояние, влагосодержания и др.).

При смешивании порошков следует придерживаться определенных правил:

1. Лекарственные вещества сложного порошка, прописаны в равных или приблизительно равных количествах. В этом случае можно использовать два варианта смешивания, которые определяются физико-химическими особенностями лекарственных веществ.

Если физико-химические свойства лекарственных веществ приблизительно одинаковые, то их смешивают, как правило, в порядке прописывания, обращая внимание на величину потерь при измельчении в ступке.

Если физико-химические свойства лекарственных веществ различны, то вначале измельчают крупнокристаллические вещества, а затем мелкокристаллические вещества. Вещества, которые легко распыляются, добавляют в последнюю очередь.
Rp. : Analgini
        Butadioni aa 0,15

        Misce, fiat pulvis
        Da tales doses № 6

        Signa. По 1 ророшку раз в день.
Сложный дозированный порошок для внутреннего применения, в состав которого входят два сильнодействующих вещества списка Б в равных количествах. В данном случае при смешивании лекарственных веществ следует учитывать, что бутадион сильно электризуется и распыляется, а так же имеет большую величину потерь при измельчении, поэтому рационально первым поместить в ступку анальгин. Растирают в начале 0,9 г анальгина, а затем добавляют 0,9 г бутадиона, смешивают, счищают целлулоидной пластинкой. Развешивают по 0,3 г в вощенные капсулы.

Объемная масса – это масса (вес) 1 смз вещества в воздушно-сухом порошкообразном состоянии в условиях свободного наполнения в какую-либо емкость.

О распыляемости лекарственных веществ судят не по величине их дисперсности, а по их объемной массе.

Объемная масса характеризует степень распыляемости лекарственных веществ. Чем меньше объемная масса вещества, тем больше она склонна к распылению.

В таблице 6 представлены данные дисперсности и объемной массы некоторых порошков. 

Между удельным весом и объемной массой существует обратно пропорциональная зависимость, потому что большинство лекарственных средств с большим удельным весом имеют небольшую объемную массу и наоборот, лекарственные вещества, имеющие маленький удельный вес - большую объемную массу .
Rp. : Magnesii oxidi

       Bismuthi subnitratis aa 0,2

       Misce, fiat pulvis

       Da tales doses № 6

       Signa. По 1 пор. 2 раза в день.

В данном случае объемная масса магния окиси 0,387 (вещество легко распыляется), висмута нитрата - 1,735. Потеря при измельчении в ступке для висмута нитрата – 42, а для магния окиси – 16 мг. Поэтому частью окиси магния затирают поры ступки, потом добавляют висмута нитрат основной, а после этого частями добавляют окись магния и тщательно перемешивают.

Необходимо отметить, что аморфные вещества (тальк, магния окись, крахмал, ликоподий и др.) смешиваются с порошковой массой без предварительного измельчения.

                                         Таблица 6
Дисперсность и объемная масса некоторых лекарственных веществ

	Лекарственные вещества
	Объемная масса г/см з
	Диспер-

сность г/см з

	Висмута нитрат основной
	1,735
	-

	Гексаметилентетрамин
	0,351
	-

	Глюкоза
	0,6
	-

	Кальция глицерофосфат
	0,949
	-

	Кальция карбонат
	0,942
	2,93

	Кислота ацетилсалициловая
	0,640
	-

	Магния карбонат
	0,296
	1,85

	Магния окись
	0,387
	3,65

	Натрия гидрокарбонат
	0,871
	2,20

	Стрептоцид
	0,704
	2,70

	Тальк
	0,613
	2,70

	Фенацетин
	0,642
	-

	Сахар
	0,985
	1,48


2. Лекарственные вещества сложного порошка, выписанного в разных количествах.

Технология приготовления порошка заключается в следующем: вначале растирают лекарственный препарат, который входит в состав прописи в большем количестве, или имеющий меньшие потери в порах ступки при измельчении. Измельченный порошок высыпают на капсулу, оставляя в ступке небольшое количество (приблизительно столько, сколько будет последующего ингредиента). В затертой ступке смешивание начинают с ингредиента прописанного в наименьшем количестве, постепенно добавляя остальное количество веществ в порядке нарастания количества, учитывая также распыляемость лекарственных веществ.

Rp.:  Phenobarbitali           1,0

       Dibazoli                0,1

       Papaverini hydrochloridi   0,2

       Sacchari                2,0

       Misce, fiat pulvis

       Divide in partes aequales № 10

       Signa. По 1 порошку 3 раза в день

Сложный дозированный порошок для внутреннего применения, выписан распределительным способом.

В ступку отвешивают 2,0 г сахара, измельчают, часть высыпают на капсулу, оставляя в ступке количество, приблизительно равное массе дибазола (0,1 г), добавляют дибазол, смешивают с сахаром, растирают смесь, потом добавляют 0,2 г папаверина гидрохлорида, смешивают, растирают. В конце добавляют фенобарбитал, остаток сахара с капсулы и перемешивают до однородности.

В данном случае главное не длительное перемешивание порошкообразной смеси, а тщательное измельчение и перемешивание первых порций навесок вещества, прописанных в малых количествах.

Процесс смешивания при приготовлении сложных порошков проходит значительно легче и быстрее, чем измельчение. Достаточно однородные смеси образуются даже в том случае, когда количество одного ингредиента превышает количество другого в 20 раз. Хотя превышение соотношения смешивания лекарственных веществ 1: 20 не следует, поскольку при больших соотношениях образуется недостаточно однородные смеси. Оптимальное соотношение ингредиентов должно составлять 1 : 1.

О качестве смешивания лекарственных средств судят по степени их дисперсности и однородности полученной порошковой смеси, которую определяют путем надавливания пестиком на готовую порошковую массу. При этом, смесь которая состоит с одинаковых в отношении цвета лекарственных средств, не должна содержать блестящих частичек (не измельченных кристаллов), а смесь, которая содержит окрашенные лекарственные средства, не должна иметь разноцветных частичек.

Дозирование. Процесс дозирования основан на разделении порошковой массы на отдельные дозы. Основная цель дозирования – достижение точной массы каждой отдельной дозы. Точность дозирования зависит от правильности и чувствительности весов, правильного взвешивания, степени измельчения лекарственных средств и однородности порошковой смеси. Вес дозированных порошков не рекомендуется меньше 0,2 г и больше 1,0 г, так как в обоих случаях будут чувствоваться неудобство при приеме. Оптимальный вес разделенных порошков 0,3 – 0,5 г.

Отклонения в массе порошков приведены в ГФ ХI.

ЧАСТНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ПОРОШКОВ

Не дозированные порошки. Не дозированные порошки по составу могут быть как простые, так и сложные. Для внутреннего применения их почти не используют.

Порошки для растворов. Наиболее часто для этих целей назначают различные лекарственные средства в кристаллическом виде, из которых больной сам готовит соответствующий раствор (полоскание, спринцевание, обмывание и т.д.).

Rp. :  Acidi borici 15,0

                 Da.

        Signa. По 1 чайной ложке на стакан воды. 
        Полоскание.

Отвешивают на ручных весах 15,0 кислоты борной и отпускают в пергаментной бумаге или картонной коробке.

Дозированные порошки. Технология простых дозированных порошков состоит в том, что вначале отвешивают лекарственный препарат из расчета на все количество прописанных порошков, а потом развешивают его на отдельные дозы.

Rp.:  Acidi acetylsalicylici 0,3        
        Da tales doses № 20

        Signa. По 1 пор. 3 раза в день

Кислота ацетилсалициловая – кристаллический порошок. Отвешивают 6,0 (0,3 х 20) ацетилсалициловой кислоты, тонко измельчают в ступке, легко нажимая пестиком (сильно втирается в поры ступки) и развешивают по 0,3 г в вощаные капсулы.

Порошки Содержащие, ядовитые, сильнодействующие и другие лекарственные средства, которые отличаются прописанным количеством.
Rp.:  Dimedroli      0,05

        Sacchari       0,3

        Misce, fiat pulvis

                Da tales doses № 6

        Signa. По 1 пор. 3 раза в день.

Cложный дозированный порошок для внутреннего применения, в состав которого входит сильнодействующее вещество (димедрол), а так же кристаллический сахар. Порошок выписан распределительным способом.

В приведенной прописи все ингредиенты совместимы.

Необходимо проверить, не завышены ли разовые и суточные дозы димедрола путем сравнения прописанных доз в рецепте с дозами в ГФ. Димедрол (список Б):

Высшая разовая доза (в.р.д.)      – 0,1

Высшая суточная доза (в.с.д.)     – 0,25

Лечебная разовая доза           – 0,05

Лечебная суточная доза  – 0,05 х 3 = 0,15

Дозы не завышены.

Перед приготовлением вначале определяют массу каждого ингредиента на все дозы порошков. Для этого массу одной дозы лечебного вещества умножают на число доз в рецепте:

Димедрола          0,05 х 6 = 0,3;

Сахара              0,3 х 6  = 1,8.

Затем определяют дозу сложного порошка на один прием. Для этого разовые дозы лекарственных веществ суммируют (0,05 + 0,3 = 0,35) или общую массу порошковой массы делят на число доз (0,3 + 1,8) : 6 = 0,35.

В ступке растирают 1,8 г сахара, после чего оставляют в ступке приблизительно 0,3 - 0,4 г, а остаток сахара высыпают на капсулу. Затем в ступку помещают 0,3 г димедрола, тщательно перемешивают с сахаром, частями добавляя остаток сахара, смешивают до однородности.

Перед добавлением каждой последующей порции сахара снимают с помощью целлулоидной пластинки со стенок ступки и пестика смесь, которая прилипла. Полученную смесь развешивают на 6 доз по 0,35 г в парафинированные капсулы.

ПАСПОРТ ПИСЬМЕННОГО КОНТРОЛЯ

Дата                             № рецепта 

                   Sacchari   1,8

                  Dimedroli  0,3

_____________________________________________

                       0,35 № 6

Приготовил:                            подпись

Проверил:                              подпись
Отпустил:                              подпись
Rp.: Dimedroli    0,1

     Sacchari     0,3

     Misce, fiat pulvis

     Da tales doses № 6

     Signa. По 1 пор. 3 раза в день

В приведенном рецепте разовая и суточная дозы завышены и в рецепте нет специальных пометок (восклицательный знак и доза написанная прописью). Лекарственную форму приготовить можно, отпустив половину высшей разовой дозы на один прием.

Rp. : Aethylmorphini hydrochloridi 0,025

      Analgini                  0,25

      Misce, fiat pulvis
      Da tales doses № 10

      Signa. По 1 пор. 3 раза в день

Этилморфин гидрохлорид (список А, наркотическое вещество) – в.р.д. – 0,03 г; в.с.д. – 0,1 г.

В приведенном рецепте разовая доза этилморфина гидрохлорида не завышена. Доза анальгина так же не завышена.

Норма одноразового отпуска этилморфина гидрохлорида – 0,2 г, а в рецепте прописано на все порошки 0,25 г. Количество порошков следует сократить до 8 (0,25 х 8 = 0,20 ). Технология приготовления аналогична предыдущему рецепту.

Тритурации. (Trituratio). Если в рецепте прописано общее количество ядовитых или сильнодействующих веществ меньше 0,05 г на все порошки (отвешивание на ручных однограммовых весах количество, меньше 0,05 г, дает ошибку свыше 5 %), согласно требованиям ГФ используют тритурации. Слово «тритурация» происходит от латинского Trituratio – растирание.

Тритурации – это заранее приготовленные смеси ядовитых или сильнодействующих веществ с индифферентным наполнителем.

Готовится тритурация для обеспечения достаточно точного дозирования сильнодействующих и ядовитых лекарственных средств, которые входят в состав сложного порошка иногда в таком минимальном количестве, что нет возможности отвесить их используя ручные однограммовые весы. Кроме того, тритурации готовят для равномерного распределения небольшого количества ядовитых и сильнодействующих веществ в общей массе порошка. Чаще всего в тритурациях в качестве наполнителя используют молочный сахар. Молочный сахар имеет ряд преимуществ по сравнению с другими наполнителями: негигроскопичен, более индифферентен по сравнению с другими веществами в химическом и фармакологическом отношениях, без запаха, имеет слабый сладковатый вкус, нетоксичный, удельный вес (1,52) весьма близкий к удельному весу ядовитых веществ, что в определенной мере предотвращает расслаивание смеси.

Тритурации ядовитых лекарственных веществ, разовые дозы которых выражаются в миллиграммах, обычно готовятся в соотношениях 1 : 100 (берут 1 часть ядовитого лекарственного вещества и 99 частей наполнителя), а лекарственные вещества, дозы которого выражаются в сантиграммах, - в соотношении 1:10 (1 часть сильнодействующего вещества и 9 частей наполнителя).

В первом случае 1 г тритурации равен 0,01 г ядовитого вещества, а во втором – 1 г тритурации равен 0,1 г сильнодействующего вещества. Однородность приготавливаемых тритураций зависит от тщательного растирания ядовитых или сильнодействующих веществ с разбавителем.

Например, для приготовления 10,0 г 1 % тритурации атропина сульфата необходимо взять 0,1 г атропина сульфата и 9,9 г молочного сахара. который предварительно подкрашен индигокармином.

В ступке растирают 9,9 г молочного сахара, половину отбирают на капсулу, добавляют 0,1 г индигокармина (равное количеству ядовитого вещества), а сверху добавляют другую половину сахара и тщательно растирают до однородности. Подкрашенный сахар 10,0 г высыпают на капсулу и отвешивают 9,9 г, от которого берут 0,1 г, помещают в ступку и смешивают с 0,1 г атропина сульфата.

Затем постепенно в несколько приемов добавляют остаток молочного сахара.

В некоторых иностранных фармакопеях для лучшего контроля однородности смешивания тритурации предусматривается добавление незначительное количество окрашивающих веществ, которые предварительно смешиваются с индифферентным веществом, используемого при приготовлении тритурации (1: 100). 

Следует учитывать, что при хранении тритураций с ядовитыми лекарственными веществами, которые имеют большую плотность, чем молочный сахар, например, ртути дихлорид, мышьяковистый ангидрид и др. они расслаиваются. Перед использованием тритурации необходимо дополнительно каждый раз тщательно перемешивать в ступке. Тритурации готовят в аптеке в количестве, достаточной для обеспечения приблизительно месячной потребности в них. Хранят тритурации в штангласах малого объема с притертыми пробками и соответствующими надписями на этикетке:
Дата; серия №; подпись лица, который приготовил тритурацию.                                         

Trituratio Atropini sulfatis (1 : 10) cum saccharo lactis

(0,001 Atropini sulfatis = 0,1 triturationis 1 : 100).

Пример приготовления сложного порошка с использованием тритурации.

Rp.: Atropini sulfatis  0,0005
     Proserini        0,02

     Sacchari        0,3

     Misce, fiat pulvis

     Da tales doses № 10

     Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Сложный дозированный порошок для внутреннего применения, выписан распределительным способом, с лекарственными веществами списка А. Атропина сульфат выписан в количестве меньше 0,05 г, поэтому необходимо использовать тритурацию (1 : 100).

На 10 порошков атропина сульфата необходимо взять:

 0,0005 × 10 =0,005

Тритурации атропина сульфата (1:100) необходимо взять :

0,005 × 100 = 0,5

Для того, чтобы не увеличивать массу порошка, необходимо уменьшить количество сахара, выписанного в рецепте (0,3 × 10) – 0,5 =2,5;

прозерина 0,02 × 10 = 0,2;

вес одного порошка: (0,2 Х × 0,5 + 2,5) : 10 = 0,32.

Сахар растирают в ступке и высыпают на капсулу. В затертую сахаром ступку отвешивают 0,2 г прозерина (который получают у лица ответственного за хранение ядовитых и наркотических веществ), добавляют 0,5 г тритурации атропина сульфата (1 : 100), (которую получают у лица ответственного за хранение ядовитых и наркотических веществ) и добавляют примерное количество измельченного сахара. Порошки тщательно перемешивают с последующим добавлением остального количества сахара, смешивая до однородности. Дозируют порошки по 0,32 г на 10 доз в вощаные капсулы, помещают в пакет или коробку. Опечатывают. Лекарственную форму оформляют сигнатурой, этикеткой «Внутреннее» и дополнительными этикетками: «Обращаться с осторожностью», «Беречь от детей», «Хранить в сухом месте».

В том случае, когда сахар не прописан в рецепте, то наполнителем взятой тритурации увеличивается масса порошка. Эти изменения в прописи обязательно отмечают на сигнатуре, указав количество взятой тритурации массу порошка.
Rp.: Platyphyllini hydrotartratis   0,002
     Papaverini hydrochloridi     0,02

     Novocaini                 0,01

     Natrii hydrocarbonatis

     Magnesii oxydi ana         0,3 

     Misce, fiat pulvis

     Da tales doses № 10

     Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Cложный дозированный порошок, прописанный распределительным способом, для внутреннего применения, с ядовитым лекарственным веществом – платифиллина гидротартратом, выписанный в малом количестве  (меньше 0,05) и сильнодействующими веществами папаверина гидрохлорид и новокаин, а также веществом, которое легко распыляется, - окись магния.

В этом случае используют тритурацию (1 : 10) платифиллина гидротартрата. Для приготовления сложного порошка необходимо взять:

- платифиллина гидротартрата 0,002 × 10 = 0,02;

- тритурации платифиллина гидротартрата (1:10) - 0,2;

- папаверина гидрохлорида 0,02 × 10 = 0,2;

- новокаина 0,01 × 10 = 0,1;

- натрия гидрокарбоната 0,3 × 10 =3,0;

- магния окиси 0,3 × 10 = 3,0;

- масса одной дозы порошка (для развешивания):

(0,2 + 0,2 + 0,1 + 3,0 + 3,0) : 10 = 0,65.

В ступке растирают 3,0 г натрия гидрокарбоната (незначительные потери при затирании пор ступки), высыпают на капсулу, оставляя приблизительно 0,1 г (равное количество новокаину), добавляют 0,1 г новокаина и тщательно перемешивают.

Помещают в ступку 0,2 г тритурации платифиллина с раньше приготовленной смесью натрия гидрокарбоната и новокаина, тщательно растирают, затем добавляют 0,2 г папаверина гидрохлорида, смешивают и добавляют остальное количество натрия гидрокарбоната. В последнюю очередь добавляют магния окись и развешивают порошки на 10 доз по 0,65 г.

Порошки упаковывают в парафинированные капсулы (натрия гидрокарбонат – гигроскопичен, а магния окись поглощает углекислый газ из воздуха и превращается в карбонат магния).

ПАСПОРТ ПИСЬМЕННОГО КОНТРОЛЯ

Отпустил: Trituratio Platyphyllini hydrotartratis (1:10) 0,2
         Дата      серия. №                      Подпись
Получил: Trituratio Platyphyllini hydrotartratis (1:10) 0,2
          Дата серия.№  Подпись                                                    

         «А»      Дата           № рецепта

         Natrii hydrocarbonatis                  3,0

         Novocaini                            0,1

         Trituratio Platyphyllini hydrotartratis (1:10) 0,2

         Papaverini hydrochloridi                0,2

         Magnesii oxydi                        3,0

                       0,65 №10

Приготовил:                       Подпись
Проверил:                         Подпись

Порошки с окрашенными и красящими веществами

К группе красящих лекарственных средств относят вещества, а также их растворы, смеси и т.д., которые оставляют окрашенный след на таре, укупоривающих приспособлениях, оборудовании и др. предметах, которые не смываются обычной санитарно-гигиеничной обработкой. К группе красящих веществ относятся: этакридина лактат (риванол), бриллиантовый зеленый, индигокармин для инъекций, калия перманганат, метиленовый синий, рибофлавин, фурацилин, акрихин.

К группе окрашенных лекарственных веществ относятся вещества, которые не оставляют окрашенного следа на таре, укупоривающих материалах. Они хранятся обычно, и порошки с такими веществами готовятся по общим правилам приготовления сложных порошков. К таким лекарственным веществам относятся: хинозол, протаргол, колларгол и др.

Приготовление порошков с красящими веществами необходимо проводить в отдельной ступке на специально оборудованном месте или столе, покрытым белым листом бумаги, который после работы сворачивают и сжигают. Приготовление порошков с красящими веществами производят с использованием метода «трехслоености». Красящее вещество перед началом смешивания необходимо помещать между двумя порциями неокрашенных веществ.

Упаковку следует использовать такую, чтобы красящие вещества не пачкали слизистую оболочку полости рта, например, желатиновые капсулы.

Rp. : Riboflavini      0,05

     Natrii salicylatis  0,2 

     Misce, fiat pulvis

     Da tales doses № 12

     Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Сложный дозированный порошок для внутреннего применения с красящим веществом рибофлавином.

Рибофлавина: 0,05 × 12 = 0,6;

натрия салицилата: 0,2 × 12 = 2,4;

развеска порошков: 0,05 + 0,2 = 0,25.

В ступку помещают 2,4 г натрия салицилата, растирают и высыпают на капсулу, оставляя в ступке приблизительно половину (1,2). На специальных весочках отвешивают 0,6 г рибофлавина, добавляют натрия салицилат, который остался в ступке, сверху насыпают слой растертого натрия салицилата и только после этого тщательно смешивают до однородности. При таком порядке работы снижаются потери красящего вещества за счет уменьшения адсорбции на поверхности ступки и пестика, а также удается быстрее получить однородную смесь.

Полученный однородный порошок развешивают на 12 доз по 0,25 г в пергаментные капсулы или, если есть указания врача в рецепте, отпускают в желатиновых капсулах. Порошки оформляют по общим правилам.

Порошки с трудно измельчаемыми, пахучими и летучими

лекарственными веществами
В состав сложных порошков нередко входят трудно измельчаемые лекарственные вещества (камфора, ментол, йод, тимол и др.), которые целесообразно измельчать в присутствии спирта или эфира.

Rp.:  Camphorae  0,1

     Sacchari     0,25

     Misce, fiat pulvis

     Da tales doses № 10

     Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Cложный дозированный порошок для внутреннего применения, в состав которого входит пахучее, трудно измельчаемое вещество – камфора.

Камфоры:   0,1 × 10 = 1,0;

сахара:     0,25 × 10 = 2,5;

развеска:    0,1 + 0,25 = 0,35.

Целесообразно порошки с такими веществами готовить на отдельном рабочем месте, используя отдельные весы и ступку. Вначале в ступке растирают 2,5 г сахара и высыпают на капсулу. 1.0 г камфоры растирают с 10 каплями 95 % спирта, после чего в несколько приемов при тщательном перемешивании добавляют растертый сахар. Развешивают порошки по 0,35 г в пергаментные капсулы.

В состав порошков могут входить еще и пахучие вещества, которые также хранятся отдельно в специальном шкафу в герметично закрытой таре. При работе их следует отвешивать на отдельных весах, которые сразу же протираются ватным тампоном, смоченный спиртом или смесью –спирта с эфиром. Смешивание лекарственных веществ производят по общим правилам.

К пахучим лекарственным веществам относятся: йодоформ, камфора, бромкамфора, ментол, ксероформ, тимол, фенол кристаллический и другие.

Порошки с сухими и густыми экстрактами
Приготовление сложных порошков с экстрактами, которые представляют собой концентрированные вытяжки из лекарственного сырья, зависят от свойств используемого экстракта и его консистенции. В технологии порошков очень часто используют экстракт белладонны. В ГФ приведены два препарата экстракта белладонны: густой, который содержит 1,5 % алкалоидов, и сухой, который содержит 0,75 % алкалоидов, то есть 2 части сухого экстракта равны 1 части густого экстракта (1 : 2). Для удобства работы в аптеках разрешается использовать раствор густого экстракта – extractum Belladonnae solutum (1:2), который готовят по прописи: 100,0 г густого экстракта растворяют в смеси состоящей из 60,0 г воды, 10,0 г 90 % этилового спирта и 30,0 г глицерина. Вода основной растворитель. Глицерин выполняет роль пептизатора. Он сохраняет коллоидный раствор и растворы высокомолекулярных соединений, которые образуются при растворении экстракта, от коагуляции, старения. Этиловый спирт способствует растворению экстракта, а так же выполняет роль антисептика. При хранении раствор экстракта менее стойкий, нежели исходный густой экстракт. Поэтому растворы разрешается готовить не больше чем на 15 дней.

Раствор экстракта белладонны густой и сухой используют в двойном количестве по отношению к выписанному в рецепте.

Rp.: Extracti Belladonnae     0,01

    Papaverini hydrochloride 0,02

    Sacchari               0,2 

    Misce, fiat pulvis.

    Da tales doses № 10

    Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Удобно приготовить порошки с использованием сухого экстракта по общим правилам.

Расчеты при использовании сухого экстракта:

экстракта белладонны сухого (1: 2) 0,01 × 10 × 2 = 0,2;

папаверина гидрохлорида 0,02 × 10 = 0,2;

сахара 0,2 × 10 =2,0;

масса одного порошка 0,02 + 0,02 + 0,2 = 0,24.

В ступке тщательно растирают 2,0 г молочного сахара, высыпают на капсулу, оставив в ступке приблизительно 0,2 г (равное количеству сухого экстракта), затем добавляют 0,2 г экстракта белладонны сухого (1 : 2), тщательно растирают и к полученной смеси добавляют 0,2 г папаверина гидрохлорида, перемешивают, прибавляют растертый сахар, который остался, и снова хорошо перемешивают. Полученную смесь развешивают на 10 доз по 0,24 г.

Порошки упаковывают в парафинированные капсулы (сахар и экстракт белладонны, гигроскопичные вещества).

Густые экстракты не совсем удобны для практического применения. При их дозировании наблюдаются значительные траты.

Rp.: Extracti Belladonnae    0,015

       Magnesii oxydi        0,5

       Natrii hydrocarbonatis   0,2
       Misce, fiat pulvis

       Da tales doses № 12

       Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Сложный дозированный порошок для внутреннего применения, в состав которого входят сильнодействующее вещество – экстракт белладонны и магния оксид, который легко распыляется.

Экстракта белладонны густого 0,015 × 12 = 0,18;

магния окиси 0,5 × 12 = 6,0;

натрия гидрокарбоната 0,2 × 12 = 2,4;

дозирование: 0,015 + 0,2 + 0,5 = 0,715.

На ручных весочках на кружочке фильтровальной бумаги с помощью стеклянной палочки отвешивают 0,18 г густого экстракта белладонны. После отвешивания приклеивают бумагу с экстрактом на головку пестика. Отделяют бумагу, смачивая ее несколькими каплями растворителя (при водном экстракте водой, а при спиртовом – 20% спиртом). Смоченная фильтровальная бумага легко отделяется от экстракта, оставляя его на пестике. В ступку, предварительно затертую натрия гидрокарбонатом, прибавляют 5 – 6 капель 20 % спирта и растирают с ним экстракт до образования однородной густой жидкости. Затем постепенно добавляют натрия гидрокарбонат и в последнюю очередь окись магния.

При использовании раствора густого экстракта его отмеривают предварительно прокалиброванным эмпирическим каплемером, равномерно распределяя его в порошковой смеси.

Раствора густого экстракта белладонны (1 : 2) 0,36 – 18 кап.

(0,1 = 5 к.);

натрия гидрокарбоната 2,4;

магния окиси 6,0;

дозирование: (0,015 × 2 ) + 0,2 + 0,5 = 0,73.

Использование раствора экстракта белладонны удобно, если в состав порошков входят порошкообразные смеси, вещества, которые имеют высокую адсорбционную способность и плохо растворяются в воде (магния окись, магния карбонат, крахмал, фенилсалицилат и др.) В противном случае образуются трудно дозированные влажные комкующие смеси.

Порошки, которые содержат экстракты, вследствие их гигроскопичности отпускают в вощеных или пергаментных капсулах.

Порошки с жидкими лекарственными средствами
В состав сложных порошков могут входить настойки, эфирные масла и др. Способ их приготовления зависит не только от количества и вида вводимой жидкости, а так же от физико-химических свойств прописанных порошкообразных лекарственных средств.

Если в состав порошка входят жидкости в незначительном количестве (2-3 капли на 1,0 г порошковой смеси), то в этом случае вся жидкость адсорбируется порошком и не нарушает свойство сыпучести; в некоторых случаях их можно вводить в значительно большем количестве, при этом, чем меньше вводимая жидкость растворяет этот порошок, тем больше удается ее добавить. Для равномерного распределения жидкости необходимо ее вводить в состав первой порции приготавливаемой смеси (распределять по всей поверхности порошка), потому что добавленная жидкость к готовому порошку требует более длительного растирания. Вводят жидкости в смесь порошков с помощью калиброванного нестандартного каплемера.

Масса дозируется путем определения общей массы порошковой смеси, так как введенная жидкость в процессе приготовления порошков частично испаряется.

Rp.: Phenobarbitali        0,03

       Phenacetini           0,3

       Tincturae Valerianae gtt. 11

       Misce, fiat pulvis

       Da tales doses № 10

       Signa. По 1 порошку 3 раза в день.

Cложный дозированный порошок для внутреннего применения, в состав которого входят сильнодействующее вещество, которое обладает 
одурманивающим действием, фенобарбитал и настойка валерианы – пахучее вещество.

Фенацетина   0,3 × 10 = 3,0;

Фенобарбитала 0,03 × 10 = 0,3

Настойки валерианы 2 капли × 10 = 20 капель;

Дозирование: путем определения общей массы порошка.

В ступке растирают 3,0 г фенацетина, высыпают на капсулу, оставляя в ступке приблизительно 0,3 г. После этого в ступку добавляют 0,3 г фенобарбитала. К полученной смеси добавляют 20 капель настойки валерианы (распределяя по всей поверхности порошка), при перемешивании постепенно добавляют остаток фенацетина. Готовую смесь порошков взвешивают и определяют массу отдельной дозы. Порошки развешивают в пергаментные капсулы № 10.
ЖИДКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ

Общие вопросы технологии жидких лекарственных форм

Жидкие лекарственные формы занимают значительное место в рецептуре аптек и составляют примерно 60 % от общего количества всех лекарственных препаратов изготавливаемых в аптеках.

По своей физико-химической природе все жидкие лекарственные формы - это всесторонне дисперсные системы, в которых лекарственные веществ (фаза) равномерно распределены в жидкой дисперсионной среде. Лекарственные вещества в жидких лекарственных формах могут быть в различном агрегатном состоянии: твердом, жидком и газообразном.

В зависимости от степени измельчения дисперсной фазы (т.е. лекарственного вещества) и характера связи с дисперсионной средой (растворителем) разделяют такие физико-химические системы: истинные растворы высоко и низкомолекулярных веществ, коллоидные растворы (золи), суспензии и эмульсии. Отдельные лекарственные формы могут собой представлять комбинированные дисперсные системы (настои, отвары, экстракты и др.).

Применение соответствующих технологических приемов (растворение, пептизация, суспендирование или эмульгирование), лекарственное вещество (твердое, жидкое или газообразное) может быть в большей или в меньшей степени дисперсности и его можно наблюдать либо под микроскопом, либо визуально. Степень дисперсности лекарственного вещества оказывает большое влияние на биодоступность.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЖИДКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

По медицинскому назначению подразделяют жидкие лекарственные формы для внутреннего применения (ad usum internum), для наружного применения (ad usum externum) и для инъекционного применения (pro injectionibus).

Жидкие лекарственные формы, предназначенные, для внутреннего применения обычно называют микстурами (от латинского слова mixture – смешивание). Дисперсная среда – только вода очищенная.

Жидкие лекарства для наружного применения делятся на жидкие для полоскания, обмывания, примочек, спринцеваний, клизм и т.д.

Жидкие лекарства для внутреннего и наружного применения, которые прописываются в небольшом количестве и предназначены для дозирования каплями, принято называть каплями (Guttae).

По составу жидкие лекарственные формы делятся на простые и сложные.

Простые - это растворы, что содержат только один растворенный препарат.

Сложные – это растворы, в состав которых входят несколько ингредиентов.

В зависимости от природы растворителя растворы подразделяют на водные и неводные (спиртовые, глицериновые и масляные).

Широкое применение жидких лекарственных форм обусловлено тем, что они имеют ряд преимуществ перед другими лекарственными формами:

- разнообразность способов применения;

- снижение раздражающего действия некоторых лекарственных веществ (бромидов, йодидов);

- простота и удобство применения, особенно в детской и гериатрической практике);

- жидкие лекарственные формы всасываются и действуют быстрее, чем твердые (порошки, таблетки), действие которых проявляется только после растворения их в организме;

- мягкое и обволакивающее действие некоторых лекарственных веществ проявляется наиболее полно при применении их в виде растворов;

- некоторые лекарственные вещества: магния окись, кальция карбонат, уголь, белая глина, висмута нитрат основной – проявляют хорошее абсорбционное действие в виде тонких суспензий. 

Вместе с тем, жидкие лекарственные формы по сравнению с сухими имеют некоторые недостатки:

- растворы плохо сохраняются т.к. вещества в растворенном виде легко подвергаются гидролизу или окислению чем в сухом виде;

- растворы являются благоприятной средой для развития микроорганизмов, поэтому срок хранения их составляет 3 суток;

неудобны в транспортировке, требуется применение особого тароупаковочного материала, длительность изготовления;

- по точности дозирования жидкие лекарственные формы уступают твердым формам.

РАСТВОРИТЕЛИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ

ПРИГОТОВЛЕНИЯ ЖИДКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

В процессе приготовления жидких лекарственных форм всегда используют растворитель, который соответствует дисперсионной среде. Под растворителем понимают химические соединения или смеси, способные растворять различные вещества, т.е. образовывать с ними однородные системы - растворы, которые состоят из двух или большего числа компонентов. В качестве растворителя в медицинской практике для приготовления растворов используют: воду очищенную, спирт, глицерин, жирные и минеральные масла, реже – эфир, хлороформ. В настоящее время ассортимент растворителей расширился за счет применения кремний органических соединений, этилен – и пропилен – гликолей, ДМСО и др. синтетических соединений. 

К растворителям предъявляются определенные требования:

- они должны быть стойкими при хранении, химически и фармакологически индифферентными;

- иметь высокую способность растворять;

- не иметь неприятный вкус и запах;

- должны быть экономически доступными и получаться простым способом;

- не должны быть огнеопасными и летучими;

- не должны служить средой для развития микроорганизмов.

Согласно химической классификации все жидкие дисперсные системы делятся на органические и неорганические вещества.

Вода очищенная (Aqua purificata). Из неорганических соединений наиболее часто используется очищенная вода или дистиллированная (по ГФ Х).

Вода фармакологически индифферентна, доступна и хорошо растворяет многие лекарственные вещества, в то же время в ней довольно быстро гидролизуются некоторые лекарственные вещества и быстро размножаются микроорганизмы.

Воду очищенную получают путем дистилляции, ионным обменом, электролизом, обратным осмосом.

Наиболее приемлемый способ получения очищенной воды является метод перегонки.

Перегонка воды должна осуществляться в соответствии с приказом МЗ РФ № 309 от 21.10.97 г. в специально оборудованном для этих целей помещении (дистилляционной).

На качество воды очищенной оказывает исходный состав питьевой воды – конструктивные особенности дистилляторов, а также условия сбора и хранения воды. Для получения воды очищенной в городах обычно используют питьевую воду, отвечающую санитарным нормам. Вода, используемая, в сельской местности требует определенной подготовки. Такая вода обычно содержит растворенные соли, механические примеси, коллоидные примеси, органические вещества, аммиак и следовательно необходимо использовать другие способы очистки зависящие от характера примесей, которые содержатся в воде.

Механические примеси обычно отделяют путем отстаивания с последующим сливанием воды с осадка (декантация) или фильтрование. С этой целью используют фильтры, выполненные в виде емкости цилиндрической формы и заполненные углем или кварцевым песком. 

Разрушение органических примесей. При использовании питьевой воды, которая содержит большое количество органических веществ (главным образом, в районах, где водохранилище находится на глинистом грунте), в том числе и микробные тела, перед дистилляцией для разрушения их к 100 л воды добавляют в виде раствора 2,5 г калия перманганата (или 1% раствор калия перманганата – 25 мл на 10 л воды), перемешивают и оставляют стоять на 6 – 8 часов.

2 КМnO4 + H2 O = 2KOH + 2MnO2 + 3O
Затем воду сливают и фильтруют.

Связывание аммиака. Если вода содержит аммиак, который легко переходит в дистиллят, то для его связывания прибавляют алюмокалиевые квасцы в растворенном виде из расчета 5 г на 10 л. воды.

2KAI (SO4)2 + 6 NH4  OH = 3(NH 4 )2 SO4 + K 2SO4 +2AI (OH)3

При этом образуется побочная реакция: излишек квасцов реагирует с хлоридами, которые часто встречаются в воде, с образованием газообразного хлористого водорода, который легко переходит в дистиллят.

2KAI(SO4)2 + 2 NaCI = K2SO4 + 3Na2SO4 + 2AICI3
AICI3 + 3H2O = AI(OH)3
[image: image8.wmf]¯

 + 3HCI
Если после использования квасцов очищенная вода дает реакцию с нитратом серебра, необходимо перед перегонкой добавить двух замещенный натрия фосфат Na2HPO4.

Для связывания хлористого водорода к 10 л воды добавляют 3,5 натрия фосфата двух замещенного из расчета 2/3 от количества взятых квасцов:

Na2HPO + НСI = NaCI + NaH2PO4
Удаление жесткости воды. Нежелательно присутствие в воде солей кальция и магния, придающие ей жесткость, в результате чего на стенках испарителя образуется накипь. При этом может повыситься температура кипения воды, что приведет к разложению органических веществ и получения легких продуктов. Кроме того, при перегонке жесткой воды на стенках дистиллятора образуется накипь, которая приводит к порче аппаратуры. От солей кальция и магния можно освободиться путем предварительного ее кипячения. Однако в этом случае вода насыщается оксидом углерода, который медленно удаляется при кипячении, при этом понижается рН воды очищенной. Для устранения жесткости воды желательно использовать кальция гидроксид:

Ca(HCO3)2 + Ca(OH)2 = CaCO3
[image: image9.wmf]¯

 +2 H2O
ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ СТАДИИ ПРИГОТОВЛЕНИЯ 
ЖИДКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Все жидкие лекарственные формы готовят весо – объемным методом (приказ МЗ РФ № 308 от 21.10.1997 г.).

Процесс приготовления жидких лекарственных форм, в основном, состоит из таких стадий: подбор соответствующей посуды и пробок; отвешивание и отмеривание лекарственных средств и растворителей, смешивание или растворение, экстрагирование, диспергирование или эмульгирование составных компонентов лекарственного препарата; процеживание или фильтрование; оценка качества и оформление лекарственного препарата к отпуску.

В зависимости от назначения лекарственной формы, растворимости лекарственных веществ и вида растворителя используют различные технологические приемы:

- выбор посуды;

- отвешивание и отмеривание;

- смешивание, растворение, экстрагирование или эмульгирование.

Все эти технологические процессы для жидких лекарственных форм служат основанием получения дисперсных систем. Растворы следует рассматривать как процесс образования из двух или нескольких компонентов однородных систем, которые имеют во всех своих частях одинаковый химический состав и физические свойства.

При приготовлении жидких лекарственных форм путем растворения сухих лекарственных веществ применяют следующие правила:

- первой всегда отмеривают в подставку рассчитанное количество воды очищенной, в которой растворяют сухие лекарственные вещества : в начале список А или В, а затем – общего списка с учетом их растворимости и физико-химических свойств. Такая последовательность приготовления растворов необходима с целью предупреждения процессов взаимодействия лекарственных средств, которые образуются в растворах с высокой концентрацией;

- крупнокристаллические вещества (меди сульфат, квасцы, калия перманганат и др.) для ускорения процесса растворения предварительно измельчают в ступке без растворителя или с небольшим его количеством;

- термостабильные вещества, которые медленно растворяются (натрия тетроборат, кислота борная, ртути дихлорид, рибофлавин, фурацилин и др.), растворяют в горячем растворителе или при нагревании на водяной бане;

- что бы ускорить процесс растворения, взбалтывают или перемешивают раствор палочкой стеклянной.

При приготовлении жидких лекарственных форм путем смешивания или прибавления жидких компонентов следует руководствоваться такими правилами:

- смешивание жидкостей проводят в порядке увеличения их количества;

- ароматные воды, настойки, жидкие экстракты, спиртовые растворы, сахарные сиропы и другие жидкости прибавляют к водным растворам в последнюю очередь во флакон для отпуска в следующем порядке:

- водные нелетучие и не пахучие жидкости;

- спиртовые растворы в порядке увеличения крепости спирта;

- пахучие и летучие жидкости;

- жидкие лекарственные средства, которые содержат эфирные масла (нашатырно-анисовые капли, грудной элексир, раствор цитраля и др.), добавляют к микстурам путем смешивания с сахарным сиропом (при его наличии в прописи) или с равным количеством микстуры;

- лекарственные средства с повышенной вязкостью (ихтиол, густые экстракты и др.) предварительно смешивают в ступке с частью растворителя и по частям переносят во флакон для отпуска;

- к теплым растворам не следует прибавлять настойки, нашатырно-анисовые капли и другие летучие жидкости. 
Процеживание и фильтрование. Эти процессы используют для отделения жидкой фазы от всех видов механических примесей. Процеживание и фильтрование в аптечной практике обычно проводят с помощью воронок, приготовленных из различных материалов.

Воронку подбирают таким образом, чтобы в ней помещалось 25 – 30% жидкости, которую следует процедить или профильтровать.

Растворы для внутреннего и наружного применения обычно процеживают, а глазные капли, растворы для инъекций, концентрированные растворы фильтруют.

Для процеживания используют вату гигроскопичную, полотно, шелк, капрон и др.

Для фильтрования используют фильтровальную бумагу различных марок, стеклянные фильтры № 3,4.

Для фильтрования вязких жидкостей, масел, растворов желатина, вазелина используют специальные воронки для горячего фильтрования с двойными стенками или электрическим подогревом.
Жидкие лекарственные формы — это свободные всесторонне дисперсные системы, в которых лекарственные вещества (твердые, жидкие или газообразные) распределены в жидкой дисперсионной среде.
В зависимости от степени измельчения частиц дисперсной фазы жидкие лекарственные формы могут представлять собой гомогенные (истинные растворы, растворы высокомолекулярных веществ (ВМС), гетерогенные (коллоидные растворы, суспензии, эмульсии) или сочетания этих основных типов дисперсных систем (комбинированные системы в виде водных, спиртоводных или других извлечений из растительного сырья). По характеру связи частиц дисперсной фазы с дисперсионной средой принято различать лиофильные дисперсные системы, для которых характерно интенсивное взаимодействие, выражающееся в образовании развитых сольватных слоев, и лиофобные системы, у которых такое взаимодействие выражено слабо или отсутствует вообще.
Таким образом, на разнообразие и свойства жидких лекарственных форм оказывают влияние как свойства лекарственных веществ (дисперсная фаза), так и вид применяемой дисперсионной среды (растворитель).
Иногда между свойствами жидких лекарственных форм очень трудно провести четкую грань, например, между истинными растворами и растворами ВМС или между растворами ВМС и коллоидными растворами. Поэтому при их характеристике в фармацевтической практике используют одни и те же термины, например, «раствор глюкозы», «раствор желатина», «раствор колларгола». Нет резкой границы и между коллоидными и тонкими суспензиями (микстуры мутные), а также между суспензиями и грубодисперсными системами - суспензиями (микстуры взбалтываемые) и эмульсиями. В комбинированных дисперсных системах (настои, отвары, слизи) вещества, извлеченные водой из растительного сырья, могут находиться как в растворенном виде (истинные или коллоидные растворы), так и в виде топких суспензий и эмульсий.
Жидкие лекарства применяются в медицинской практике очень широко и могут быть использованы для внутреннего и наружного применения. За всеми жидкими лекарствами для внутреннего употребления без учета типа дисперсной системы (растворы, золи, отвары, настои, суспензии, эмульсии), в которых в качестве дисперсионной среды всегда используется вода, в медицинской практике издавна закрепилось название микстуры.
Особое место занимают лекарства для наружного применения (полоскания, компрессы, клизмы и т.д.), в которых в качестве дисперсионной среды могут быть использованы вода, спирт этиловый, растительные жирные масла, глицерин и другие жидкости. Жидкие лекарства, дозируемые каплями, могут назначаться как внутрь, так и наружно.
Следовательно, приведенная классификация жидких лекарств является условной, но она имеет и определенную практическую значимость, так как помогает выработать определенные методические подходы приготовления тех или иных жидких лекарств и обеспечивать надлежащие требования, которые предъявляются к каждой группе жидких лекарств с учетом цели их назначения и применения.
Независимо от типа дисперсной системы и способа применения жидких лекарств к ним предъявляются общие требования:
 - максимальная степень дисперсности частиц дисперсной фазы;
 - равномерное распределение частиц в дисперсионной среде;
 - стабильность дисперсной системы в течение определенного времени.
Для реализации этих требований в фармацевтической технологии используются следующие приемы: сольватация, пептизация и солюбилизация, позволяющие получить стабильные гомогенные дисперсные системы; диспергирование, эмульгирование, экстракция, посредством которых можно получить относительно устойчивые гетерогенные дисперсные системы. С учетом этих особенностей рассмотрим технологию и биофармацевтические аспекты лекарств с жидкой дисперсионной средой.
ИСТИННЫЕ РАСТВОРЫ
Физико-химические и биофармацевтические свойства растворов
К истинным растворам относятся:
- молекулярно-дисперсные системы, в которых растворенное вещество -  не электролит (сахар, спирт, глюкоза и т.д.) распадается на отдельные кинетические самостоятельные молекулы (размер частиц меньше 1 нм). Если агрегаты частиц и образуются, то состав этих комплексов ограничен 2-3 молекулами;
- ионно-дисперсные системы, в которых лекарственное вещество - электролит (натрия хлорид, магния сульфат и т.д.) имеет размер частиц порядка 10-8 см (0,1 нм). Растворенное вещество в растворе находится в виде отдельных гидратированных ионов и молекул в некоторых равновесных количествах.
Важнейшей особенностью растворов является самопроизвольность (спонтанность) процесса их образования. Достаточно простого соприкосновения вещества с растворителем, чтобы через некоторое время образовалась однородная система - раствор. Истинные растворы гомогенны даже при рассматривании их в ультрамикроскопе. Компоненты раствора не могут быть разделены ни фильтрованием, ни каким-либо другим способом. Истинные растворы хорошо диффундируют.
Растворителями могут быть полярные жидкости (сочетающие большую диэлектрическую постоянную, большой дипольный момент и наличие функциональных групп, обеспечивающих образование координационных связей), например, вода, кислоты, низшие спирты, низшие гликоли (этилен- и пропиленгликоль) и др. и неполярные жидкости (с малым дипольным моментом, не имеющие активных функциональных групп), в частности, минеральные и жирные масла, хлороформ, кремнийорганические соединения. В зависимости от природы растворителя растворы принято подразделять на водные и неводные.
Для растворения какого-либо вещества наиболее пригодны те растворители, которые структурно сходны и, следовательно, обладают близкими или аналогичными химическими свойствами. Диэлектрическая постоянная воды равна 80,4 (при 20°С), следовательно, вещества, имеющие высокие диэлектрические постоянные, будут в большей или меньшей степени растворимы в воде, например, глицерин (56,2), этиловый спирт (26) и т.д. Однако имеются и исключения из этого правила, особенно это касается органических соединений.
Вода и другие растворители также обладают ограниченной растворяющей твердых веществ их растворимость в воде, повышается способностью. Сведения о растворимости лекарственных веществ в основных растворителях приведены в фармакопейных статьях. Для подавляющего большинства с увеличением температуры (исключение составляют соли кальция). Чтобы ускорить растворение медленно растворяющихся веществ, прибегают к простым приемам (нагреванию, предварительному измельчению, перемешиванию смеси) или более сложным приемам (использованию сорастворителей или гидротропных средств, комплексообразованию, солюбилизации) манипуляциям или процессам.
Истинные растворы по сравнению с другими лекарственными формами (порошки, таблетки, жидкие грубодисперсные системы) имеют ряд преимуществ, а именно:
- обладают высокой биологической доступностью, т.е. быстрее всасываются и скорее оказывают лечебное действие;
- исключается раздражающее действие на слизистые оболочки гипертонических растворов бромидов и иодидов калия, аммония и других лекарственных веществ, которые имеют место при приеме в виде порошков;
- удобны для приема, а их технология проста.
Несмотря на то, что растворы не лишены некоторых недостатков (не портативны, неустойчивы при хранении, в форме раствора более отчетливо ощущается неприятный вкус некоторых лекарственных веществ), с биофармацевтической точки зрения они наиболее физиологичны и эффективны.
Растворы характеризуются большим разнообразием состава и способов применения: для инъекций, внутрь, наружно. Растворы для наружного применения делятся на примочки, компрессы, полоскания, обтирания, спринцевания, клизмы, смазывания, промывания и т.д., которые имеют свою специфику применения при выполнении лечебных процедур. Так, примочки, представляющие собой влажно-высыхающие повязки, применяются при острых и подострых воспалительных процессах, отеках и других патологиях, когда требуется местное охлаждающее, противовоспалительное или вяжущее действие.
Компрессы должны оказывать более глубокое действие и поэтому в отличие от примочек поверх пропитанной раствором ткани покрываются вощеной бумагой или компрессной клеенкой. Свою специфику применения имеют офтальмологические растворы.

ТЕХНОЛОГИЯ ВОДНЫХ РАСТВОРОВ
В зависимости от вида производства (мелкосерийное - в условиях аптек или крупносерийное - в условиях фармацевтических предприятий) номенклатура растворов может значительно колебаться, что объясняется их способностью сохранять свои свойства во времени. Технология растворов зависит от свойств лекарственных веществ (агрегатное состояние, растворимость) и свойств растворителя (природа, вязкость, летучесть и др.). Однако технологические подходы к их производству одинаковы и сводятся к простейшим операциям - растворению или смешиванию.
В условиях укрупненного производства растворов эти операции проводятся в емкостях с мешалками, в случае необходимости, например, при приготовлении масляных или глицериновых растворов используются специальные реакторы с подогревом. Фильтрование проводится с помощью фильтров, работающих большей частью под давлением (фильтр-прессы, друк-фильтр). Фасовка раствора осуществляется с помощью различных механизмов-дозаторов.
В мелкосерийном производстве эти процессы значительно упрощаются, а их проведение зависит от свойств лекарственных веществ (твердые, жидкие, вязкие).
Твердые лекарственные вещества являются преимущественно кристаллическими веществами. Их растворение состоит из двух одновременно протекающих процессов: сольватации (в случае водных растворов - гидратации) и разрушения кристаллической решетки. На рис.3 показан процесс растворения натрия хлорида в воде. Молекулы воды взаимодействуют с ионами хлорида натрия таким образом, что их диполи обращены своими отрицательными полюсами к положительным ионам натрия, а положительными - к отрицательным ионам хлора.
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Рис. 3. Процесс разрушения кристаллической решетки натрия

хлорида в воде (схема).

Постепенно диполи поды проникают в твердую фазу вещества между ионами натрия и хлора, отрывая их от кристалла. Для того чтобы процесс растворения вещества шел активно, необходимо, чтобы силы сцепления между молекулами растворителя и частицами растворяемого вещества превосходили силы взаимного притяжения частиц между собой в кристаллической решетке твердого вещества. В случае растворения в воде полярных жидкостей, например хлористоводородной кислоты рис. 4, происходит гидратация полярных молекул (А, Б) и диссоциация их в растворе на свободные гидратированные ионы (В).

Рис. 4. Растворение полярных веществ в воде.

Схема гидратации (а, б) и диссоциации (в) полярных молекул.

Вода по сравнению с другими растворителями обладает большой полярностью, о чем свидетельствует высокое значение ее диэлектрической постоянной. Это свойство и обусловливает высокую ионизирующую способность и разрушительное действие кристаллических решеток многих полярных соединений.
При растворении веществ наблюдается поглощение или выделение теплоты. Конечный тепловой эффект растворения (Q) можно рассматривать как сумму двух слагаемых - положительного теплового эффекта сольватации (q) и отрицательного теплового эффекта разрушения кристаллической решетки (-с):
Q = Q + (-с).
Знак теплового эффекта растворения зависит от того, какое слагаемое преобладает. Если кристаллическая решетка прочна, то (-с) численно будет больше q, а значит, растворение такого вещества будет проходить с поглощением теплоты, например, натрия хлорида, натрия бромида и др. У веществ с непрочной кристаллической решеткой и сильно сольватируемых (гидратируемых) величина q будет больше (-с), а процесс растворения, например, серебра нитрата, едкого натра и др. протекает с выделением теплоты. При растворении кристаллогидратов в воде наблюдается более низкий тепловой эффект, чем при растворении безводной соли. Например, теплота растворения безводного кальция хлорида раина + 17,41 ккал/(г-моль), а кальция хлорида кристаллогидрата составляет - 4,31 ккал/(г - моль). Разница (+17,41) - (- 4,31) = 21,72 ккал представляет собой теплоту образования кристаллогидрата. Часто положительный и отрицательный тепловые эффекты растворения оказываются одинаковыми или очень близкими. В таких случаях при растворении вещества охлаждение или разогревание раствора не наблюдается.
При растворении неорганических кислот и этилового спирта в воде положительный эффект гидратации значительно выше отрицательного теплового эффекта разрушения ассоциатов молекул, поэтому наблюдается выделение теплоты. Например, теплота растворения сульфатной кислоты равна 22,07 ккал/(г / моль), хлористоводородной кислоты - +17,94 ккал/(г / моль).
При растворении жидкости в жидкости заметнее происходит увеличение или уменьшение суммарного объема раствора по сравнению с растворением твердых веществ в жидкости. Увеличение суммарного объема обычно зависит от разрушения ассоциатов молекул, а уменьшение (сжатие, контракция) чаще всего обусловливается образованием соединений между смешиваемыми жидкостями, например, в случае приготовления спиртоводных смесей. Изменение объема раствора, если оно вызвано самоохлаждением или саморазогреванием, носит временный характер и должно учитываться при приготовлении растворов по объему.
Объем раствора может существенно изменяться (увеличиваться) при растворении лекарственных веществ. Для многих веществ, часто используемых для экстемпорального приготовления растворов, экспериментально установлены коэффициенты увеличения объема (КУО) - прирост объема жидкой дисперсной системы после растворения или суспендирования 1 г вещества в 1 мл растворителя, которые выражаются в граммах на миллилитр (г/мл) (табл.7). Это позволяет определить объем растворителя, используемого для приготовления раствора, или рассчитать объем раствора.
При отсутствии данных КУО лекарственных веществ их можно легко определить экспериментально. Для этого используют устройство, предложенное А.И.Бондаренко, или мерный цилиндр вместимостью 1O-I5 мл, который заполняют наполовину соответствующим растворителем, в котором растворяют 2-5 г лекарственного вещества в виде порошка и отмечают объем полученного раствора. Определение проводят не менее трех раз при 20°С. Объем растворителя и раствора замеряется с точностью до сотых долей миллилитра. По результатам эксперимента вычисляют среднее значение КУО по формуле
КУО = V1 - Vo/m, где:

V1 - объем раствора, который образовался после растворения лекарственного вещества, мл; 
Vo - объем растворителя, мл; 
m - масса растворенного лекарственного вещества, г.
Абсолютные значения коэффициентов увеличения объема для различных лекарственных веществ неодинаковы и варьируют в растворителях различной природы (табл. 8). КУО неорганических веществ в воде очищенной не превышает значения 0,4 и имеет тенденцию к увеличению при наличии в молекуле кристаллизационной воды и замене неорганического аниона на органический. В воде он на 16 -20% меньше, чем в спирте этиловом, что объясняется степенью гидратации и плотностью сольватной оболочки в воде (она более плотная).
КУО органических веществ в водных растворах варьируют в пределах 0,6 - 0,91. Их значение увеличивается с увеличением молекулярной массы аниона и уменьшением количества гидроксильных групп в бензольном кольце. КУО высокомолекулярных веществ в воде увеличивается с увеличением молекулярной массы вещества. У полимеров с алифатическими цепями (крахмал, метил целлюлоза, спирт поливиниловый) КУО меньше, чем у полимеров, содержащих гетероцикл с гидрофобными свойствами (поливинилпирролидон). У веществ с сильно выраженными гидрофобными свойствами (ментол, камфара, тимол) КУО больше единицы, что, очевидно, обусловлено их циклическим строением и наличием гидрофобных (метильных, изопропильных и др.) группировок.
Таблица 7
Коэффициенты увеличения объема водных растворов при

растворении лекарственных веществ

	Лекарственное вещество   

	Коэффициент увеличения

объема, мл/г


	Амизил

	0,80


	Амидопирин

	0,90


	Аммония хлорид

	0,72


	Анальгин

	0,68


	Антипирин

	0,85


	Барбамил

	0,76


	Барбитал-натрий

	0,64


	Бензилпенициллина натриевая соль

	0,68


	Гексаметилентетрамин

	0,78


	Глюкоза

	0,64


	Глюкоза (влажность 10%)

	0,69


	Дибазол

	0,82


	Дикаин


	0,86



	Димедрол

	0,86


	Желатин

	0,75


	Желатоза

	0,73


	Изониазид

	0,72


	Иод (в растворе калия и од и да)

	0,23


	Калия бромид

	0,27


	Калия иодид

	0,25


	Калия перманганат

	0,36


	Калия хлорид

	0,37


	Кальция глюконат

	0,50


	Кальция лактат

	0,67


	Кальция хлорид

	0,58


	Карбамид

	0,73


	Кислота аминокапроновая

	0,79


	Кислота аскорбиновая

	0,61


	Кислота борная

	0,68



Таблица 8
Растворимость некоторых лекарственных веществ 
в неводных растворителях (ГФ XI)

	Лекарст

венное вещество

	Эта-нол 90 %, мл

	Глицерин,
   г

	Масла жирные,      г
	Масло вазелиновое, 

  г
	Диме

ксид,

г

	Эсилон 4, мл

	Эсилон 5, мл

	ПЭО-
400, г


	Анестезин
	5
	*****
	50
	****
	1
	*****
	*****
	2,9

	Бутадион
	40
	—
	—
	—
	100
	—
	—
	23

	Димедрол
	1.5
	—
	—
	—
	5
	—
	—
	—

	Иод

	10 (95%)
	200

	16,6
	125
	1
	190
	150
	—

	Камфора
	1
	—
	57,1
	
	—
	6
	10
	9

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Кислота борная
	
	
	**
	—
	3
	—
	—
	—

	
	25
	5
	
	
	
	
	
	

	Кислота салициловая
	3,5

	62

	50

	70

	4

	—

	—

	3,1


	Левомицетин
	(95%)

	50

	—

	—

	10

	—

	—

	—


	Ментол
	1
	—
	5
	5
	1
	4
	10
	—

	Новокаин
	8
	—
	—
	—
	9
	—
	—
	17,2

	Резорцин
	1
	***
	20
	—
	—
	
	
	—

	Танин
	35
	***
	—
	—
	2,3
	—
	—
	1,2

	Тимол
	1
	3,3
	16,6
	—
	—
	260
	500
	—

	Фенол
	2
	**
	6,6
	150
	—
	60
	150
	—

	Хлоралгидрат
	1,4

	*

	2

	—

	—

	110

	—

	—



*    «Очень легко растворим» 

**   « Легко растворим»
***  « Растворим» 
**** «Умеренно растворим» 

***** «Очень мало растворим».

Массообъемный способ приготовления лекарств
 с жидкой дисперсионной средой
Все лекарства с жидкой дисперсионной средой (жидкие лекарства), предназначенные для инъекционного, внутреннего и наружного применения (истинные растворы, растворы ВМС и коллоидов, настои, отвары, настойки, жидкие экстракты и др.) приготавливаются массообъемным способом, таблица 9. Массообъемную концентрацию вещества в растворе можно обеспечить путем использования КУО, мерной посуды или данных плотности растворов.
В первом случае масса лекарственного вещества умножается на значение КУО для лекарственного вещества, а полученный результат вычитается из объема раствора. Например, при приготовлении 200 мл раствора протаргола 10 % необходимо взять 187,2 мл воды очищенной (КУО протаргола равен 0,64; 20 г вещества займут объем равный 12,8 мл (0,64 • 20 = 12,8); отсюда объем растворителя будет равен 200 – 12,8 = 187,2 мл).
Во втором случае при приготовлении 200 мл 10% раствора ихтиола рассчитывается только масса лекарственного вещества, которое растворяется в части воды (в калиброванном цилиндре) и раствор ихтиола доводится до требуемого объема (200 мл) растворителем.
В третьем случае объем раствора умножается на его плотность и из полученного результата вычитается количество лекарственного вещества. Например, требуется приготовить 1 л 30 % раствора сульфацил-натрия, плотность которого 1,1079. Отсюда масса 1 л раствора будет равна 1107,9 г (1,1079 ( 1000). Для его приготовления необходимо взять 300 г вещества и 808 г (мл) (1107,9 – 300 = 807,9) воды.
Этот способ преимущественно применяется в случае приготовления концентрированных растворов для бюреточных установок или больших объемов растворов для лечебных учреждений.
Концентрацию лекарственного вещества в растворе в фармацевтической технологии принято выражать в процентах. На практике применяются три способа обозначения концентрации вещества в растворе.
Наиболее часто используется массообъемное (весообъемное) выражение концентрации, которое показывает, сколько граммов лекарственного вещества содержится в 100 мл раствора. Например, если имеется обозначение 10 % раствор, то это означает, что в каждых 100 мл раствора содержится 10 г вещества. Во всех случаях при определении концентрации вещества в растворе, испытании подлинности, чистоты, определении физико-химических показателей растворов (удельного вращения, удельного поглощения и т.п.) под процентами подразумевают массообъемные проценты.
Объемная концентрация показывает, сколько миллилитров жидкости содержится в 100 мл раствора. 

Таблица 9
Количество лекарственных веществ, необходимых для приготовления концентрированных растворов в массообъемной концентрации

	Раствор
	Концентрация

раствора, %
	Плотность, г/мл
	Количество

	
	
	
	Лекарственного вещества, г
	Воды, мл

	Аммония хлорида
	20
	1,0551
	200,0
	855,0

	Барбитал-натрия
	10
	1,0350
	100,0
	935,0

	Гексаметилентетрамина
	10
	1,0212
	100,0
	921,0

	Гексаметилентетрамина
	20
	1,0421
	200,0
	842,0

	Гексаметилентетрамина
	40
	1,0880
	400,0
	688,0

	Глюкозы
	5
	1,0182
	50,0
	968,0

	Глюкозы
	10
	1,0341
	100,0
	934,0

	Глюкозы
	20
	1,0680
	200,0
	868,0

	Глюкозы
	40
	1,1498
	400,0
	749,0

	Глюкозы
	50
	1,1857
	500,0
	685,0

	Калия бромида
	20
	1,1438
	200,0
	944,0

	Калия иодида
	20
	1,1478
	200,0
	848,0

	Кальция глюконата
	10
	1,0441
	100,0
	944,0

	Кальция хлорида
	5
	1,0202
	50,0
	970,0

	Кальция хлорида
	10
	1,0411
	100,0
	941,0

	Кальция хлорида
	20
	1,0780
	200,0
	878,0

	Кальция хлорида
	50
	1,2066
	500,0
	707,0

	Кислоты аскорбиновой
	5
	1,0180
	50,0
	968,0

	Кислоты борной
	3
	1,0082
	30,0
	978,0

	Кислоты борной
	4
	1,0102
	40,0
	970,0

	Кофеин-бензоат натрия
	10
	1,0341
	100,0
	934,0

	Кофеин-бензоат натрия
	20
	1,0730
	200,0
	873,0

	Магния сульфата
	10
	1,0481
	100,0
	948,0

	Магния сульфата
	20
	1,0930
	200,0
	893,0

	Магния сульфата
	25
	1,1159
	250,0
	866,0

	Магния сульфата
	50
	1,2206
	500,0
	721,0

	Натрия бензоата
	10
	1,0381
	100,0
	938,0

	Натрия бромида
	10
	1,0730
	100,0
	973,0

	Натрия бромида
	20
	1,1488
	200,0
	949,0

	Натрия гидрокарбоната
	5
	1,0331
	50,0
	988,0

	Натрия салицилата
	10
	1,0301
	100,0
	940,0

	Натрия салицилата
	20
	1,830
	200,0
	883,0

	Натрия салицилата
	40
	1,1598
	400,0
	760,0

	Сульфацил-натрия
	20
	1,0720
	200,0
	872,0

	Сульфацил-натрия
	30
	1,1079
	300,0
	808,0

	Хлоралгидрата
	20
	1,0860
	200,0
	886,0


Таким способом выражается концентрация спиртоводных растворов. Например, спирт этиловый 70 % содержит 70 мл спирта этилового в 100 мл раствора.
Следовательно, под процентным содержанием спирта в лекарствах подразумевается объемный процент.
Массовая (весовая) концентрация показывает, сколько граммов твердого, жидкого или газообразного лекарственного вещества содержится в 100 г раствора. Например, 10% раствор анестезина в масле касторовом содержит 10 г анестезина в 90 г растворителя. Буквой «ч» обозначаются массовые части.
Эти понятия о концентрации вещества в растворе оговорены ГФ XI в разделе «Правила пользования фармакопейными статьями» и имеют практическое значение в деятельности фармацевта.
Положения Инструкции по приготовлению в аптеках лекарственных форм с жидкой дисперсионной средой в соответствии с рекомендациями ГФ XI предусматривают следующее:
- все лекарственные формы с жидкой дисперсионной средой должны готовиться массообъемным методом, за исключением тех, где в качестве растворителей используются жидкости с большой удельной массой, вязкие, летучие, а также эмульсии и некоторые лекарства по авторским прописям;
- если для растворов не указан растворитель, то готовят водные растворы; под названием «вода» в прописи следует понимать - очищенную воду (ФС 42-2619-89), под названием «спирт» - спирт этиловый, под названием «эфир» - эфир медицинский;
- если концентрация водного раствора указана в процентах, следует подразумевать массообъемные проценты. При приписывании спирта этилового с его процентным содержанием подразумевают объемный процент. Если концентрация спирта не обозначена в прописи, используют 90% спирт. Если на спиртовой раствор имеется утвержденная НТД, то используют спирт той концентрации, которая указана в НТД;
- при обозначении концентрации растворов 1:100, 1:200 и т.д. следует подразумевать содержание вещества по массе в указанном объеме раствора и при приготовлении раствора необходимо брать 1 г вещества и растворителя до получения 100 мл или 200 мл раствора соответственно. Растворы, в которых концентрация вещества выражена различными способами (раствора глюкозы 5% - 200 мл; глюкозы 10 г, воды очищенной 200 мл; глюкозы 10 г, воды очищенной до 200 мл; раствора глюкозы из 10 г 200 мл), при приготовлении в масообъемной концентрации должны иметь одинаковые объемы (200 мл);
- при использовании настоек, сиропов и других фармакопейных жидкостей их дозируют по объему;
- малые количества жидких лекарственных средств, например, настоек, которые в прописи указаны в стандартных каплях, следует отмеривать эмпирическим каплемером (пипеткой), откалиброванным по данной жидкости;
- вязкие жидкости (бензилбензоат, винилин, глицерин, деготь, минеральные и растительные масла, ихтиол, полиэтиленоксид-400, силиконы), летучие (димексид, масло терпентинное, метилсалицилат, хлороформ, эфир медицинский, эфирные масла), а также жидкости с большой плотностью (пергидроль) дозируются по массе непосредственно во флакон для отпуска. Если требуется установить объем жидких лекарственных форм, содержащих перечисленные выше жидкости, необходимо учитывать плотность последних;
- при приготовлении жидких лекарственных форм используют лекарственные вещества фармакопейного достоинства. Если вещество указано в ГФ в кристаллическом виде и в обезвоженном, то используют кристаллическое вещество;
- концентрированные растворы, растворы для инъекций, глазные капли, (примочки и растворы для внутреннего употребления для новорожденных детей готовят с учетом фактического содержания влаги в лекарственном веществе;
- с целью предотвращения или замедления процесса взаимодействия лекарственных средств, которые возможны в концентрированных растворах, необходимо сухие вещества растворять в рассчитанном количестве воды. Первыми к воде добавляют вещества списка А, затем - вещества списка Б, далее - вещества общего списка. Полученные растворы процеживают и к ним добавляют концентрированные растворы и жидкие лекарственные средства, настойки, жидкие экстракты, сиропы, нашатырно-анисовые капли, ароматные воды и др.), которые дозируются по объему и добавляются в следующем порядке: водные непахучие и нелетучие жидкости, спиртовые жидкости (в порядке возрастания концентрации спирта), а затем пахучие и летучие жидкости; общий объем раствора определяется суммированием объемов, входящих жидких ингредиентов; он не должен превышать норм допустимых отклонений, установленных для данного объема; вещества в виде порошков, входящие в состав раствора в суммарном количестве до 3%, концентрированные растворы которых отсутствуют, растворяют в отмеренном количестве воды или другой жидкости. В случае если суммарное количество порошков превышает 3%, необходимо использовать концентрированные растворы этих веществ, а при их отсутствии - раствор готовят в прокалиброванной посуде или с учетом КУО лекарственных веществ;
- в случае, когда имеется необходимость приготовить раствор в массообъемной концентрации, который имеет авторскую пропись и должен готовиться по массе, например, 100 мл раствора натрия тиосульфата 60 % по прописи Демьяновича, следует сделать определенные расчеты. Если 100 г 60 % раствора натрия тиосульфата занимает объем 73,5 мл (найден экспериментально), то для приготовления 100 мл раствора необходимо взять вещества несколько больше. Составив пропорцию:

    60 г  - 73,5 мл       
     х - 100 мл,
     х = 81,63 г. 

Это количество натрия тиосульфата растворяют в части воды (в прокалиброванном цилиндре), и полученный раствор доводят водой до 100 мл. Запрещается готовить раствор путем растворения 60 г натрия тиосульфата с последующим доведением полученного раствора до 100 мл, ибо массообъемная концентрация раствора будет равна 46,37 %.
Для приготовления микстур с целью обеспечения более точной концентрации кислоты в растворе используют заранее приготовленный 10% (1: 10) раствор этой кислоты, которого берут в 10 раз больше по сравнению с количеством кислоты хлористоводородной разведенной.
Следует помнить, что приготовление жидких лекарственных форм массообъемным способом в условиях мелкосерийного производства требует использования заранее приготовленных концентрированных растворов (аптечных заготовок) и специальной мерной посуды или измерительных приборов (установки бюреточные, аптечные пипетки, цилиндры, мензурки, мерные колбы).
Объемное дозирование жидкостей менее точно по сравнению со взвешиванием, однако оно намного ускоряет и облегчает труд фармацевта. При соблюдении всех правил работы объемное дозирование может производиться с достаточной точностью и обеспечивать надлежащее качество лекарств.

Массообъемный способ приготовления лекарств с жидкой

дисперсионной средой

Все лекарства с жидкой дисперсионной средой (жидкие лекарства), предназначенные для инъекционного, внутреннего и наружного применения (истинные растворы, растворы ВМС и коллоидов, настои, отвары, настойки, жидкие экстракты и др. приготавливаются массообъемным способом.

Массообъемную концентрацию вещества в растворе можно обеспечить путем использования КУО, мерной посуды или данных плотности растворов.

В первом случае масса лекарственного вещества, а полученный результат вычитается из объема раствора. Например, при приготовлении 200 мл раствора протаргола 10 % необходимо взять 187,2 мл воды очищенной (КУО протаргола равен 0,64; 20 г вещества займут объем равный 12,8 мл (0,64 × 20 = 12,8); отсюда объем растворителя будет равен 200 - 12,8 = 187,2 мл).

Во втором случае при приготовлении 200 мл 10 % раствора ихтиола рассчитывается только масса лекарственного вещества, которое растворяется в части воды (в калиброванном цилиндре) и раствор ихтиола доводится до требуемого объема (200 мл) растворителем.

В третьем случае объем раствора умножается на его плотность и из полученного результата вычитается количество лекарственного вещества. Например, требуется приготовить 1 л 30 % раствора сульфацил-натрия, плотность которого 1,1079. Отсюда масса 1 л раствора будет равна 1107,9 г (1,1079 × 1000). Для его приготовления необходимо взять 300 г вещества и 808 г (мл) (1107,9 – 300 = 807,9) воды.

Этот способ преимущественно применяется в случае приготовления концентрированных растворов для бюреточных установок или больших объемов растворов для лечебных учреждений.

Концентрацию лекарственного вещества в растворе в фармацевтической технологии принято выражать в процентах. На практике применяется три способа обозначения концентрации вещества в растворе.

Наиболее часто используется массообъемное (весообъемное) выражение концентрации, которое показывает, сколько граммов лекарственного вещества содержится в 100 мл раствора. Например, если имеется обозначение «10 % раствор», то это означает, что в каждых 100 мл раствора содержится 10 г вещества. Во всех случаях при определении концентрации вещества в растворе, испытании подлинности, чистоты, определении физико-химических показателей растворов (удельного вращения, удельного поглощения и т.п.) под процентами подразумевают массообъемные проценты.

Объемная концентрация показывает, сколько миллилитров жидкости содержится в 100 мл раствора. Таким способом выражается концентрация спиртоводных растворов. Например, спирт этиловый 70% содержит 70 мл спирта этилового в 100 мл раствора. 

Следовательно, под процентным содержанием спирта в лекарствах подразумевается объемный процент.

Массовая (весовая) концентрация показывает, сколько граммов твердого, твердого, жидкого или газообразного лекарственного вещества содержится в 100 мл раствора.

В рецептах концентрацию растворов обозначают такими способами:

1. Указывают количество лекарственного вещества и растворителя:

Rp.: Kalii iodidi     4,0

           Aquae purificatae 200 ml

      M.D.S. 
2. Указывают количество лекарственного вещества и общий объем раствора, который достигается путем добавления прописанного растворителя:

Rp.: Kalii iodide        4,0

           Aquae purificatae ad 200 ml

      M.D.S.

3. Указывают концентрацию лекарственного вещества в процентах:

Rp.: Solutionis Kalii iodidi 2 % - 200 ml
     D.S.

4. Указывают количество прописанного лекарственного вещества к общему объему раствора с помощью латинского «ех»- из.

Rp.: Solutionis Kalii iodidi ех 4,0 - 200 ml
    D.S.

5. Указывают степень разведения лекарственного вещества (1:1000), (1:5000), (1:10000) и количество этого раствора.

Rp.: Solutionis Furacilini (1: 5000) 200 ml

     D.S.

Данный способ прописывания наиболее чаще используется для растворов ядовитых лекарственных веществ.

В аптечной практике на ряду с использованием приема взвешивания, широко применяется дозирование жидких препаратов по объему. Отмеривание является относительно менее точным способом дозирования, по сравнению со взвешиванием. На точность отмеривания влияет ряд факторов: температура, природа жидкости, диаметр измерительного прибора, наличие мениска, положение глаз работающего. Однако объемный метод дозирования дает значительную экономию времени по сравнению с весовым методом, в некоторых случаях более точную дозировку гигроскопических лекарственных препаратов (кальция хлорида, глюкозы, натрия бромида). Соблюдение соответствующих условий работы позволяет свести к минимуму действия отрицательных факторов на точность отмеривания и достичь высокой производительности труда. Жидкие лекарственные формы готовят весообъемным методом согласно приказу МЗ РФ № 308 от 21.10.1997. «Об утверждении инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм».
Весообъемный метод приготовления жидких лекарственных форм в аптеках основан на применении комплектов измерительных приборов (бюреток, пипеток, мерных колб), концентрированных растворов и определенной организации труда. Различают приборы, градуированные на «налив» (мерные колбы) и на «вылив» (аптечные пипетки, бюретки, мензурки, цилиндры). Мерные колбы в аптечном производстве используются в тех случаях, когда требуется особая точность - преимущественно для изготовления концентрированных растворов, а также инъекционных растворов. Мерные колбы вмещают номинальный объем жидкости. Аптечные пипетки и бюретки применяют для отмеривания составных частей жидких лекарств от 1 до 200 мл. Номинальный объем жидкости в данном случае выливается из прибора.
В настоящее время аптечная сеть оснащена установками двух образцов: УБ-16 и УБ-10, предназначенных для объемного отмеривания водных и водно-спиртовых компонентов жидких лекарств, приготовляемых по рецептам.
Аптечные бюретки бывают емкостью 10, 25, 60, 100, 200 мл; длина всех бюреток 450 мм при соответственно различных диаметрах (12-32 мм). Одинаковая длина бюреток обеспечивает возможность работать сидя, при этом середина шкалы бюреток находится на уровне глаз фармацевта, работающего сидя.
Аптечные пипетки выпускаются номинальной вместимостью 3, 6, 10 и 15 мл и ценой деления шкалы соответственно 0,1, 0,2, 0,5 мл. Состоят из стеклянной градуированной трубки, резинового баллона, шарикового клапана и резинового кольца. Клапан смонтирован на боковом патрубке пипетки и представляет собой отрезок резиновой трубки с помещенным внутри нее стеклянным шариком. Пипетки вместимостью 3 и 6 мл размещаются во флаконах емкостью 100 мл, а пипетки 10 и 15 мл во флаконах емкостью 250 мл.
На резиновом баллоне пипетки целесообразно несмываемой краской наносить сокращенное название отмериваемого лекарственного препарата в соответствии с этикеткой на флаконе. При работе отмериваемая жидкость не должна попадать внутрь резинового баллона.
Подготовка бюреток и пипеток к сборке
Перед сборкой бюреток и пипеток все стеклянные и резиновые детали должны быть тщательно вымыты. Бюретки, пипетки, стеклянные детали к ним моют горячей водой с мылом и содой при помощи ершей и прополаскивают теплой водой. Затем их обрабатывают 1 - 1,5% раствором соляной кислоты для нейтрализации щелочи, после чего тщательно промывают водопроводной, а затем очищенной водой и сушат. Рекомендуется производить мытье также горчичным порошком, который разводят горячей водой 1 : 20. Для мытья бюреток можно также применять 0,5 - 1% свежеприготовленный раствор перекиси водорода с добавлением 0,5 - 1% моющих средств «Сульфанол», «Прогресс» или 0,8 - 1% раствор смеси «Сульфанола» с тринатрий фосфатом в соотношении 1: 9. Смеси берут на 1 литр     8 - 10 г.
После мытья и сушки бюреток необходимо обратить особое внимание на кран, т.к. каждый кран пришлифован к определенной муфте и замена одного крана другим не допускается.
Вымытые и вытертые краны смазывают в местах притирки тонким слоем смазки:
1. Сплав равных частей парафина с вазелином.
2. Сплав 3 частей б/в ланолина с 1 частью вазелина. В зимних условиях:
         1. Сплав 1 части парафина и 2 частей вазелина.
         2. Сплав 5 частей б/в ланолина и 3 частей вазелина.
Смазка готовится на водяной бане, после чего процеживается через двойной слой марли.
Правила работы с бюретками и пипетками
В аптеке должно быть выделено ответственное лицо, на которого возлагают обязанность наблюдать за состоянием и правильным использованием бюреток и пипеток (измерительных приборов). При пользовании бюреточными установками следует придерживаться следующих правил:
- перед началом работы обязательно производить очистку стеклянных наконечников и наружных кромок кранов от налетов солей и засохших остатков настоек и экстрактов;
- с целью исключения ошибки вытекания жидкости из бюреток сливают до полного опорожнения, после чего кран оставляют открытым 2-3 с;
- в пипетку жидкость набирают путем осторожного сжатия резинового баллончика. Жидкость из пипетки выливают сплошной струей, причем кончик пипетки после слива жидкости должен прикасаться к стенке флакона несколько секунд;
- уровень жидкости в бюретке и пипетке устанавливается для бесцветных жидкостей по нижнему мениску, а для окрашенных - по верхнему;
- не допускается отмеривание жидкостей по разнице делений;
- не разрешается пользоваться бюретками с поломанными наконечниками и пипетками с разбитыми выпускными отверстиями;
- допускаются к использованию бюретки и пипетки с хорошо смачивающейся внутренней поверхностью стенок;
- мытье бюреток, пипеток и стеклянных деталей должно производиться по мере надобности, но не реже чем через 7-10 дней. Бюретки и пипетки для отмеривания экстрактов моют ежедневно;
- по окончании работы жидкости из бюреток выливают;
- светочувствительные концентрированные растворы следует хранить в сосудах из темного стекла.

Приготовление концентрированных растворов
При изготовлении жидких лекарственных форм весообъемным методом пользуются заранее приготовленными концентрированными растворами медикаментов. Эти растворы разбавляются очищенной водой до указанной в рецепте концентрации. Номенклатура концентратов должна определяться запросами индивидуальной рецептуры и в зависимости от потребности список может изменяться. Примерный список концентрированных растворов приведен в приложении № 4 приказа № 308. Это растворы концентраций от 5 % до 50 %. Их готовят весообъемным способом, используя мерную посуду или рассчитав количество растворителя с помощью коэффициента увеличения > объема раствора и показателя плотности раствора.
Концентрированные растворы готовят в асептических условиях на свежеприготовленной очищенной воде, подвергают качественному, количественному анализу и фильтруют. Посуду и все материалы, используемые для изготовления концентратов, предварительно стерилизуют. Концентраты готовят с учетом сроков годности. Согласно приказа № 308 концентрированные растворы следует хранить в хорошо укупоренных сосудах, в защищенном от света месте при температуре 18 - 22°С. На сосуд наклеивают этикетку с указанием наименования и концентрации раствора, номера серии, даты приготовления и номера анализа. Срок годности раствора колеблется от 2 дней до 20 дней. Например: раствор глюкозы 40 – 50 % хранится 10 дней, а раствор глюкозы 5 – 20 % - до 20 дней. Изменение цвета, помутнение, образование хлопьев, налетов указывает на непригодность растворов к употреблению, даже если срок годности не истек. Концентрированные растворы для внутриаптечной заготовки, например 30% раствор сульфацила натрия, 60 % раствор тиосульфата натрия готовят в весообъемном измерении с таким расчетом, чтобы определенное весовое количество исходного вещества содержалось в единице объема раствора.
А теперь рассмотрим пример приготовления концентрированного раствора.
Необходимо приготовить 1 л 20 % раствора калия бромида. Этот раствор можно приготовить 3 способами:
1 способ. Отвесить 200,0 калия бромида, высыпать в литровую мерную колбу, растворить порошок сначала в части очищенной воды, а затем довести водой до метки. Раствор анализируют и фильтруют. В случае отсутствия мерной посуды вещество и воду отвешивают (т.е. весовой метод).
2 способ. Расчет количества воды по значению плотности 20% раствора калия бромида, составляющий 1,1464 г/мл, проводится по формуле:
р = V × р
Так как масса 1 л 20 
[image: image11.wmf]% раствора калия бромида равна 1000 × 1,146 = 1146 г., а калия бромида следует взять 200 г., тогда воды потребуется:

1146 г - 200 г = 946 г.
3 способ. Расчет по коэффициенту увеличения объема. Из табличных данных известно, что К = 0,27 мл/г, т.е. 1 г калия бромида после растворения в воде увеличивает объем раствора на 0,27 мл, а 200 г калия бромида - на 200 × 0,27 = 54 мл.

Количество воды для приготовления 1 л раствора калия бромида составит 1000 мл - 54 мл = 946 мл.
Следует отметить, что способы приготовления отдельных концентрированных растворов имеют особенности. Например, для приготовления 1 % раствора кодеина (растворим в воде 1 : 150) 1 г препарата вначале растворяют в 3 мл 95 % спирта, после чего добавляют очищенную воду до 100 мл.
При приготовлении концентрированных растворов следует избегать концентраций, близких к насыщенным, так как при понижении температуры раствора возможна кристаллизация растворенного вещества. Приготовленные растворы фильтруют и подвергают полному химическому анализу.
Допустимые отклонения концентрации в растворах, содержащих вещества до 20 % включительно, составляют ± 2 % от обозначенной концентрации; в растворах, содержащих свыше 20 % веществ - не более ± 1 %. Например, допустимые отклонения для 10 % раствора - от 9,8 % до 10,2 %, для 30 % раствора - от 29,7 % до 30,3 %.
Если раствор не соответствует допустимым нормам отклонения его или разбавляют, или укрепляют.
I. Раствор крепче требуемого: например, 1 л 20 % раствора калия бромида оказался 22 %. Количество воды рассчитывают по формуле:
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А - объем приготовленного раствора в мл; В - фактическая концентрация раствора в %, С - требуемая концентрация.
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Если раствор оказался слабее и его нужно укрепить, добавить сухую соль. Например: 1 л 20 % раствора калия бромида после анализа оказался 19 %. Для укрепления раствора используют следующую формулу:
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А - объем приготовленного раствора в мл;
В - требуемая концентрация в %;
С - фактическая концентрация в %;
р - плотность приготавливаемого раствора.
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Удобным для разведения концентрированных растворов является так называемое правило смешения.
Допустим, у нас приготовлен 1 л 20 % раствора кальция хлорида, после анализа фактическая концентрация его составляет 18 %. Ранее было сказано, что кальция хлорид при поступлении в аптеку готовят 50 %, а потом разбавляют его до 20 %. Для расчета используют формулу:

        а
(b-с)         50 %             (20-18) = 2 (50 %)
             \
/ 

 \          /
                      b



     20 %
            /
\ 

 /           \
        с
(а-b)         18 %             (50-20) = 30 (18 %)

30 ч    -  2ч         2000

1000 г  -  Х      X = —— = 66,6 мл 50 % раствора. 
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Для быстрого расчета с использованием бюреточной системы, концентрация используемых растворов выражается в % и в соотношении лекарственного препарата с растворителем.
Например:  20 % раствор натрия бромида – 1 : 5; 10 % раствор бензоата натрия – 1 : 10 и т.д.
Приготовление жидких лекарств с использованием бюреточной установки заключается в отмеривании из бюретки или пипетки рассчитанных количеств воды очищенной и концентрированных растворов. Концентрированные растворы добавляют в рассчитанное количество очищенной воды по мере увеличения их концентрации. При этом растворы ядовитых и сильнодействующих веществ добавляют к очищенной воде в первую очередь.
При приготовлении жидких лекарств из концентратов руководствуются следующими правилами:
1. Объем жидкого лекарства определяется суммированием объемов жидких ингредиентов: растворов лекарственных веществ, галеновых, новогаленовых и других жидких препаратов.
	Rp.:  Kalii  bromidi    5,0

     Natrii brornidi    4,0

     Kalii  iodidi      6,0

    T-rae Valerianae  10,0 мл
    Ag.  Purificataе  200,0 мл
    M.D.S. По 1 ст.л. З р. в день.
	20% (1: 5)= 25 мл 
20%  (1 : 5) = 20 мл .

10%  (1 : 10)  =  60 мл
10 мл 





200 - (25 + 20 + 60) =  95 мл
Общий объем микстуры слагается из объемов жидких компонентов = 210 мл. Микстуру готовят с применением концентрированных растворов. Приведем расчет количества концентратов и воды.
В склянку для отпуска отмеривают 95 мл воды очищенной + 60 мл калия иодида + 20 мл натрия бромида + 25 мл калия бромида. После проверки раствора на отсутствие механических загрязнения к водному раствору добавляют из бюретки 10 мл настойки валерианы при энергичном взбалтывании.
Rp.: Codeini 0,12
    Natrii bromidi
    Natrii hydrocarbonatis aa  4,0
    T-rae Belladonnae       5,0 мл
    T-rae Valerianae       20,0 мл
    Ag. Purificataе        200,0 мл
    M.D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Объем микстуры слагается из объема воды, настоек и равен 225 мл. Микстуру приготавливают с применением концентрированных растворов натрия бромида и натрия гидрокарбоната. В подставку отмеривают 100 мл очищенной воды (200 - 20 - 80 = 100), В подставку отмеривают очищенную воду и в ней растворяют 0,12 г кодеина. Раствор процеживают во флакон для отпуска. К полученному раствору добавляют 80 мл 5 % (1 : 20) раствора натрия гидрокарбоната и 20 мл 20 % (1 : 5) раствора натрия бромида, 5 мл настойки красавки и 20 мл настойки валерианы.
Если количество растворителя в рецепте указано «до определенного объема», то объем жидких препаратов включается в объем водного раствора.
	Rp.: Codeini phosphatis  0,1
    Natrii bromidi
    Natrii hydrocarbonatis  aa 5.0

    T-rae Valerianae  15 ml
     Aq.  purificataе ad 200 ml

     M.D.S. По 1 ст.л. 3 раза в день.
	1 %  (1 : 100) = 10 мл

20 % (1 : 5) = 50 мл

5 %  (1 : 20) = 100 мл


Общий объем микстуры 200 мл. Объем концентрированных растворов равен 200 - (25 + 100 + 10 + 15) = 50 мл.
Сироп сахарный и другие сиропы, входящие в жидкие лекарственные формы, отмеривают по объему
Rp.: Hexamethylentetramini ex 2,0 - 90 мл
           Natrii benzoatis              1,0

           Sirupi simplicis             10,0 мл
           M.D.S. По 1 дес. л. 3 раза в день.
Sol. Hexamethylentetramini 10 % (1 : 10) = 20 мл
    Sol. Natrii benzoatis 10 % (1 : 10) = 10 мл
90 - (20 + 10) = 60 мл.

В склянку для отпуска отмеривают 60 мл воды очищенной, 20 мл раствора уротропина и 10 мл натрия бензоата и в последнюю очередь добавляют 10 мл сахарного сиропа. Сахарный сироп можно отпустить по массе, но в этом случае во внимание следует принимать плотность сиропа, равную 1,3 (10 × 1,3) = 13 г.
Ароматные воды (мятную, укропную и др.) отмеривают по объему.
Rp.:   Natrii hydrocarbonatis
      Natrii  salicylatis  aa  2,0

      T-rae Valerianae     6 ml

      Sirupi  simplicis     10 ml

      Aquae Menthae ad  200 ml
      M.D.S. По 1 ст. ложке 3 раза в день.

     V = 200 - (6,0 + 10) = 184 мл, общий объем 200 мл.

В подставке в 184 мл мятной воды растворяем сухие препараты (концентраты брать нельзя!), процеживаем в отпускную склянку и добавляем 10 мл сиропа, и 6 мл настойки.
Rp.:   Sol.  Natrii bromidi ex 10,0 -  200 ml
      Codeini phosphatis  0,05

      M.D.S. По 1 стол. ложке 3 раза в день.

Кодеин фосфат хорошо растворяется в воде очищенной, но в присутствии натрия бромида образует малорастворимую бромистоводородную соль кодеина. Растворимость ухудшается за счет наличия одноименного иона. Приготовить качественный раствор можно следующим образом: в половинном количестве воды очищенной растворяют натрия бромид, а в другой части - кодеин фосфат. Оба раствора сливают и процеживают в отпускную склянку.

Приготовление ароматных вод
В настоящее время ароматные воды используются в лечебной практике, особенно в педиатрии - укропная вода (как ветрогонное).
Приготовление ароматных вод регламентировано ГФ VIII изд.
Состав и изготовление ароматной воды по ГФ VIII издания:
Масла мятного или укропного 1,0
Талька 10,0
Воды очищенной 1000 мл.

Эфирное масло растирают с тальком. Смесь переносят в склянку с водой при температуре 50 - 60°С и взбалтывают в течение 15 минут. Остывшую жидкость фильтруют через фильтровальную бумагу. Этот способ имеет существенные недостатки: тальк, способствуя диспергированию масляной фазы, удерживает значительное количество эфирного масла; получаемая ароматная вода нестойка при хранении (микрофлора, осмоление малых количеств эфирного масла); способ трудоемкий.
II способ приготовления масла эфирного. Берут масла эфирного 1 ч.; Сахара крупнокристаллического 9 ч. Тщательно растирают в ступке эфирное масло с сахаром. Приготовление ароматной воды сводится к разбавлению 1,0 концентрата в 100 мл воды очищенной при температуре 50 - 60°С при взбалтывании.
III способ.
Состав концентрата эфирного масла и приготовление ароматной воды по Б.В. Назарову:
        масла эфирного 3 мл;
        спирта этилового 90 % - 97 мл.
В склянку отмеривают 3 мл эфирного масла и добавляют 97 мл этилового спирта, тщательно взбалтывают до полного растворения.
Для получения ароматной воды к 1 мл спиртового концентрата добавляют 99 мл воды очищенной.
СУСПЕНЗИИ  (Suspensiones)

Суспензиями (взвесями) называются микрогетерогенные системы, в которых дисперсная фаза твердая, дисперсионная среда - жидкая. Лекарственная форма представляет собой взвеси твердых лекарственных веществ в жидкостях - водных или неводных. Для образования суспензий необходимо, чтобы порошкообразное вещество было нерастворимо в водной или неводной дисперсной среде. Размеры твердых частиц в суспензиях могут варьировать в весьма широких пределах: в тонких суспензиях - в пределах 0,1-1 мкм, в более грубодисперсных суспензиях - более 1 мкм.
Тонкие суспензии - микстуры опалесцирующие, мутные (Mixture turbidae), которые отличаются от грубых суспензий тем, что у них не образуется быстро осадок и при необходимости эти микстуры процеживаются, но не фильтруются.
Грубые суспензии или так называемые микстуры взбалтываемые, которые при стоянии сравнительно быстро образуют осадок, поэтому их не фильтруют и не процеживают.
В фармацевтической практике суспензии как дисперсные системы встречаются среди лекарственных форм для внутреннего, наружного применения, так и для инъекций.
Пастообразные суспензии как дисперсная система с вязкой дисперсионной средой (например с вазелином) широко встречаются в лекарственной форме (мази, суппозитории).
Суспензия, введенная больному в виде инъекций, продлевает период терапевтического действия лекарственного вещества.
С точки зрения эффективности действия суспензии занимают промежуточное положение между растворами и тонкими порошками. Чем меньше размер частиц дисперсной фазы в суспензии, тем выше ее терапевтическое действие. Объяснение этому нужно искать в резко возрастающей  при  измельчении  вещества  его  поверхности,  а следовательно и площади контакта с поверхностью больных тканей. Приготавливают лекарственные суспензии в следующих случаях:
1. При назначении в составе жидкого лекарства какого-либо твердого лекарственного вещества, нерастворимого в данной жидкой среде (салол, камфара, основной висмута нитрат);
2. При назначении в составе жидкого лекарства твердых лекарственных веществ в количествах, превышающих предел их растворимости в данном растворителе (борная кислота);
3. При одновременном назначении в составе жидкого лекарства двух или большего числа растворимых препаратов, образующих в результате химического взаимодействия нерастворимый (взвешенный) осадок (карбонат кальция, гидроокись железа);
4. В случае разбавления растворов лекарственных веществ растворителями иной природы, в результате чего выпадает нерастворимый осадок (например, при разбавлении спиртовых растворов водой или спиртом), (анетол, смолистые вещества).
Положительные и отрицательные свойства суспензий

Положительными сторонами являются: удобство приема суспензии, возможность исправления вкуса и запаха (корригирование), имеющее существенное значение. В детской практике, а также возможность отпуска в виде сухого полуфабриката, который суспендируют добавлением воды непосредственно перед употреблением, что позволяет хранить лекарственные вещества длительное время.
Отрицательные стороны суспензий
1. Возможность гидролитического разложения лекарственного вещества при хранении суспензии в результате длительного взаимодействия с дисперсной (главным образом водной) средой.
2. Седиментационная неустойчивость суспензий, т.е. нарушение однообразного состава лекарства вплоть до полного осаждения или всплытия нерастворимой фазы. В связи с этим в большинстве случаев (когда суспензию принимают не всю сразу, а дозируют, например ложками) нарушается точность дозировки лекарственных веществ при приеме. И чем больше скорость седиментации суспензий, тем больше нарушается точность дозирования.
Из этого вытекает следующее правило: не отпускать в виде суспензий ядовитые и сильнодействующие вещества, нуждающиеся в точной дозировке. Исключением из правила может быть лишь в том случае, если врач прописал в состав суспензии сильнодействующее вещество, не превышающее 1-кратную разовую дозу во всем объеме лекарственной формы.
Требования, предъявляемые к суспензиям
1. Суспензии должны быть устойчивы, т.е. стабильные. Дисперсная фаза должна находиться длительное время во взвешенном состоянии.
2. Суспензии должны легко ресуспендироваться при взбалтывании.
3. Величина частиц твердой фазы должна находиться в пределах 10 микрон, обеспечивающая наилучшую степень дозирования.
4. Суспензии не должны содержать в своем составе лекарственных препаратов, комбинации которых приводят к образованию взвесей ядовитых веществ. Это особенно важно в случаях, когда образующаяся суспензия предназначена для приема внутрь, для применения в детской практике независимо от способа назначения или для других ответственных применений, требующих точного дозирования действующего вещества.

Устойчивость суспензий
В суспензиях в отличие от золей нет диффузии, осмотического давления и кинетической устойчивости, неразрывно связанных с самопроизвольным хаотическим движением частиц. Всякая суспензия, поэтому будет седиментироваться со скоростью, зависящей от степени дисперсности, вязкости среды, поверхностного натяжения.
Седиментационная неустойчивость выражается в неизбежности оседания взвешенных частиц под воздействием силы тяжести. Частицы могут оседать сами по себе, не слипаясь; в этом случае говорят об агрегативной устойчивости суспензий (т.е. об устойчивости частиц к слипанию).
Основные факторы влияющие на скорость седиментации находят отражение в формуле Стокса:
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Где:  Vt  - скорость оседания частиц в м/сек;
      D - диаметр взвешенных частиц в м;
      Pт     - удельный вес твердых частиц в кг/м3;
      Рж  - удельный вес жидкой среды в кг/м3;
      g   - ускорение силы тяжести, равное 9,8 м/сек;
      n   - абсолютная вязкость жидкости сек/мин.

Из этого уравнения следует, что скорость оседания твердых частиц прямо пропорциональна ускорению  силы тяжести,  квадрату диаметра частиц, разности удельных весов и обратно пропорциональна вязкости жидкой среды.
Приведенное уравнение позволяет судить о влиянии лишь основных физических параметров на скорость осаждения. Оно не учитывает влияния коагуляции, флокуляции, поверхностных явлений, а также влияния изменения концентрации твердой фазы в процессе осаждения.
Из уравнения следует, в первую очередь оседают более крупные частицы, а затем более мелкие соответственно их размерам. В связи с этим процесс разделения фаз сильно удлиняется. Максимальная устойчивость суспензий достигается в том случае, если величина n (вязкость) увеличивается, а величина d (размер частиц) уменьшается.
Приближенность формулы Стокса проявляется и в том, что она не отражает явлений, происходящих на границе раздела фаз, зависящих от того, являются ли нерастворимые вещества легко смачиваемыми водой, т.е. гидрофильными, или трудно смачиваемыми - гидрофобными. При условии Рт > Рж данная разность является положительной величиной, т.е. отстаивание в сторону действия силы тяжести - вниз. Скорость осаждения частиц будет тем больше, чем больше различие удельных весовых частиц дисперсной фазы и дисперсионной среды. Если Рт < Рж, то разность (Рт - Рж) становится отрицательной величиной. В этом случае скорость оседания частиц (V) также принимает отрицательное значение, в данном случае частицы будут двигаться в дисперсной среде вверх, т.е. всплывать на поверхность. Если частицы лекарственного вещества, к тому же плохо смачиваются водой и при всплытии на поверхность образуют хлопья, такое явление получило название флокуляции.
В случае, когда Рт = Рж, их разность превращается в ноль. Это означает, что система находится в безразличном равновесии, т.е. дисперсная фаза, независимо от размера частиц и вязкости жидкости, не отстаивается и не всплывает, если суспензия находится в состоянии покоя.
Таким образом, закон Стокса указывает определенные пути стабилизации суспензий:
1. Уменьшение размера взвешенных частиц;
2. Сближение значений Рт и Рж;
3. Увеличение вязкости системы.
Наиболее целесообразным и достаточно легко осуществимым решением проблемы стабилизации суспензий в условиях аптек является уменьшение величины твердых частиц лекарственного вещества, подлежащего суспендированию. При приготовлении суспензий твердую фазу подвергают диспергированию, т.е. измельчению в ступке в сухом виде или при добавлении жидкости, облегчающей процесс измельчения и позволяющей получить частицы меньшего размера до -0,1 мкм. Добавление жидкости при диспергировании снижает твердость измельчаемого вещества. Используемая жидкость проявляет расклинивающее действие, проникая, расширяя их, и тем способствует дальнейшему измельчению вещества. Это явление, известно под названием эффекта Ребиндера. Максимальный эффект диспергирования по данным Дерягина в жидкой среде наблюдается при добавлении 0,4 - 0,6 мл жидкости на 1 г твердого вещества (40 – 60 %).
Взвешенная фаза, благодаря увеличению ее удельной поверхности, а следовательно, и площади контакта с поверхностью больных тканей, одновременно увеличивает терапевтическую активность суспензий. Такая суспензия - не только стабильная, но и активная, как лекарство.
Второй путь - стабилизация суспензии за счет сближения значений Рт и Рж - в аптечной практике неприемлем, поскольку состав дисперсной фазы, а в большинстве случаев и дисперсионной среды точно указан в рецепте.
Третий путь - увеличение вязкости системы находит весьма ограниченное применение в аптечных условиях. Добавление высокомолекулярных вспомогательных веществ - эфиров целлюлозы, поливинилпирролидона и др. вспомогательных веществ влияет на скорость абсорбции лекарственного вещества в организме после приема суспензии и в ряде случаев химической неиндиферентностью.
Агрегативная устойчивость суспензий
Агрегация суспензий - это способность частиц к слипанию. Вес слипшихся частиц увеличивается, поэтому агрегативно неустойчивые суспензии неустойчивы и седиментационны.
Агрегативную устойчивость суспензии приобретают в тех случаях, когда частицы взвешенной фазы покрыты сольватными оболочками, состоящими из молекул дисперсионной среды. Такие оболочки препятствуют сцеплению частиц, являясь фактором их агрегативной устойчивости.
Для того, чтобы на твердых частицах образовалась сольватная оболочка, дисперсная среда должна хорошо смачивать поверхность частиц дисперсной фазы.
Такие гидрофильные, хорошо смачиваемые водой тонкоизмельченные порошки как MgO, MgCO3, СаСОз, ZnO, взмученные в воде, дают достаточно агрегативно устойчивые суспензии благодаря образованию на них упругих водных оболочек, препятствующих сцеплению частиц. Агрегативную устойчивость аналогично гидрофильным веществам, проявляют гидрофобные лекарственные вещества терпингидрат, фенилсалицилат, камфора, сера в маслянистых жидкостях, а масла - гидрофобные.
Агрегативную устойчивость суспензий можно повысить стабилизацией. Электролитами, которые создают в пограничном слое дзета-потенциал определенного знака и величины. Возникновение дзета-потенциала в суспензиях объясняется так же, как и заряжение ядра мицеллы в лиофобном золе (адсорбция ионов из раствора и диссоциация или гидролиз поверхностного слоя твердой фазы). Электролиты, добавленные к суспензиям стабилизируют последние лишь при определенных концентрациях; при превышении концентрации стабилизирующее действие электролита переходит в коагулирующее.
Характеристика стабилизаторов
Вторая большая группа веществ способная стабилизировать суспензии - высокомолекулярные соединения (ВМС).
Растворы ВМС - не только обладают большой устойчивостью, но передают это свойство и гидрофобным частицам. Стабилизирующее действие ВМС на суспензии заключается в образовании защитных гидратных слоев на поверхность частиц суспензии, а также в охвате этих частиц длинными цепочкообразными макромолекулами.
В результате такого взаимодействия частицы суспензий связываются в цепиобразные агрегаты в виде структурных сеток, благодаря чему они лишают возможности сближаться друг с другом. Для стабилизации суспензий ВМС должны добавляться в определенных количествах. При повышении предела стабилизирующее действие указанных соединений переходит в свою качественную противоположность - произойдет типичный процесс застудневания. При малых добавках ВМС - имеет другое отрицательное явление - астабилизация, т.е. потеря суспензией своей устойчивости. Частиц ВМС не хватает на то, чтобы покрыть и защитить всю поверхность взвешенных частиц, но их достаточно для того, чтобы путем адсорбции отнять у последних стабилизирующие их ионы.
Зная условия, определяющие устойчивость суспензий, можно приготавливать и управлять устойчивостью микстур - суспензий.
Наиболее часто в фармацевтической практике в качестве стабилизаторов суспензий используют следующие ВМС: камеди, пектины, крахмальные слизи, агар, Na-альгинат, желатоза, ультроамилопектин, производные метилцеллюлозы, МЦ, Na-КМЦ, АФЦ, ОПМЦ, поливиниловый спирт, ПВП, бентонит. В США применяется фармагель А и фармагель В. Это продукты гидролиза коллагена, получаемые в различных условиях. Фармагель А устойчив в кислых условиях при рН = 4,7-5 (щелочная среда). Наши ученые Куприна Н. А. и др. рекомендуют готовить суспензии сульфадимезина с использованием 1 % раствора МЦ, а суспензии норсульфазола с добавлением комбинации ВМС с бентонитом (бентонита + 2%), такая суспензия стабильна в течение 1 часа.
Третья группа вспомогательных веществ, способствующая получению устойчивых суспензий с помощью ПАВ (поверхностно - активных веществ).
Применение ПАВ независимо от их химической природы по способности к электролитической диссоциации обычно подразделяют на четыре группы: анионактивные, катионактивные, неионогенные, амфолитные.
1) К анионактивным относятся мыла, сульфированные спирты, натрия лаурил сульфат, натриевые соли додецил и стерилсульфатов, эмульгатор №1 (это соединение с анионом в виде радикала с длиной алкильной цепью).
2) К катионактивным ПАВ причисляют соли четвертичных аммониевых оснований, алкиламинов, циклических аминов. Катионактивные ПАВ вследствие неблагоприятного биологического действия и сравнительно низкого стабилизирующего эффекта нашли ограниченное применение в фармации как средство, понижающие поверхностное натяжение.
3) К неиногенным ПАВ относятся продукты конденсации окиси этилена (или пропилена) с различными высокомолекулярными жирными кислотами и спиртами, а также эфиры сорбитана, эфиры жирных кислот и сахарозы. Неиногенные ПАВ приемлемы в фармации, они характеризуются большой биологической индифферентностью, высокой стабильностью по отношению к кислотам, электролитам.
Спены - это продукты этерификации шестиатомного спирта - сорбитанта, и высших жирных кислот -пальмитиновой, олеиновой, стеариновой. Спен - 40 и Спен - 60 твердые кристаллические вещества, Спен - 80 высоковязкая жидкость. ПАВ этой же группы характеризуются выраженной лиофильностью. Твины - это оксиэтилированные спены, слабоокрашенные жидкости различной степени вязкости, хорошо растворимые в воде. Т - 80 рекомендован ГФ XI к применению в различных лекарственных формах. В суспензиях он применяется как стабилизатор т.е. применение его основано на способности Т- 80 понижать поверхностное натяжение на границе раздела фаз.
4) Амфолитные ПАВ - это производные аминокислот и аминофенолов.
Поверхностная активность веществ этой группы зависит от рН среды, в которой они находятся: в кислой - они катионактивные, в щелочной - анионактивные.
Важнейшими представителями ПАВ амфолитной группы являются фосфатиды растительного и животного происхождения, например полисахариды микробного происхождения. Применение 0,3 %, 0,4 % водных растворов полисахаридов позволяет получить стабильные суспензии сульфаниламидов.
Методы приготовления суспензий
Суспензии  лекарственных  веществ  можно  получить  двумя методами:
1. Диспергированием;
2. Конденсацией.
Метод диспергирования состоит из следующих стадий:
- измельчение лекарственного вещества;
- смешивание с дисперсионной средой.
Иногда стадия измельчения опускается, если в аптеку поступают лекарственные вещества в виде тончайших порошков. Из этих веществ микстуры-суспензии готовят путем простого взмучивания с водой или другой жидкой средой.        
Rp. :    Magnesii oxidi      20,0

        Aq. Purificatae     120 ml           
         M. D. S . По 1 стл. л.. каждые 10мин. (При отравлении кислотами).                     
                 Перед употреблением взбалтывать.
Частицы окиси магния имеют диаметр 0,2 - 0,8 мкм, к тому же они гидрофильны. После взмучивания с водой получается агрегативно устойчивая микстура; заметная седиментация наблюдается только через 2 – 3 часа. Исходная дисперсность микстуры легко восстанавливается при взбалтывании перед употреблением.
Чаще готовят суспензии с выполнением обеих стадий - измельчения лекарственного вещества и смешивания с жидкостью. Выполнение этих стадий зависит от свойств веществ.
Рассмотрим особенности приготовления суспензий из гидрофильных ненабухающих веществ. Измельчение гидрофильных ненабухающих веществ осуществляется двумя способами: путем измельчения с жидкостью без взмучивания и с применением приема взмучивания.
При применении первого способа в ступку помещают твердое вещество и растирают с небольшим количеством воды или микстуры (на 1 гр препарата берут 0,4 - 0,6 мл жидкости). Затем полученную пульпу смывают остальным количеством жидкости в отпускную склянку.
Rp.:  Sol. Natrii hydrocarbonatis 1 % - 100 ml

      Calcii carbonatis             2,0 

      M. D. S. По 1 ст. л . 3 раза в день.

При приготовлении данной лекарственной формы можно использовать концентрированный раствор натрия гидрокарбоната 5 % (1: 20). Произведем расчет раствора натрия гидрокарбоната 5 % (1: 20) 20 мл, воды 80 мл. Объем микстуры будет составлять 100 мл. Отмеривают 80 мл очищенной воды в подставку. В ступке тщательно растирают 2,0 кальция карбоната с 1,0 мл раствора и полученную пульпу смывают остатком жидкости. В конце в отпускную склянку добавляют 20 мл раствора натрия гидрокарбоната 5 %. Оформляют к отпуску лекарственную форму снабдив дополнительной этикеткой «Перед употреблением взбалтывать».

Прием взмучивания используется для получения тонкодисперсной суспензии препаратов с большой плотностью и хорошей смачиваемостью водой. Суть этого приема заключается в том, что нерастворимый препарат вначале растирают с половинным количеством жидкости. После чего полученную пульпу разбавляют 8 - 10 кратным количеством (от веса порошка) микстуры, оставляют в покое на 1 - 2 мин до оседания наиболее крупных частиц не отстоявшуюся тонкую суспензию осторожно и по возможности полностью сливают с осадку в отпускную склянку. Осадок снова растирают, разбавляют новой порцией жидкости, отстаивают, осторожно сливают. Эту операцию повторяют до тех пор, пока все вещество не превратится в тонкую, медленно осаждающуюся суспензию без осадка.

Rp. :   Ext. Belladonnae     0,1

       Bismuthi subnitratis  2,0

       M. D. S.  По 1 ст. л.. 3 раза в день.

Для приготовления суспензии висмута нитрата основного используем прием взмучивания 2,0 препарата растирают в соответствии с правилом Дерягина с 1 мл воды. Полученную пульпу смешивают с 5 -10 кратным количеством воды и оставляют на 2 - 3 мин. При этом крупные частицы висмута нитрата основного оседают и их отделяют, сливая тонкую взвесь в отпускную склянку. Крупные частицы вновь растирают до тех пор, пока весь препарат не будет переведен во взвешенное состояние. Экстракт белладонны растворяют в небольшом количестве воды и добавляют в отпускную склянку в последнюю очередь.

Рассмотрим пример суспензии, в состав которой входит кристаллический лекарственный препарат, требующий тщательного измельчения.

Rp. :  Sulfadimesini     2,0

      Natrii benzoatis   0,5

      Glycerini          4,0

      Aq. Purificatae    100 ml
      M. D. S. По 1 ч. л. через 4 часа.

В данную лекарственную форму входит кристаллический порошок Sulfadimesinum, относящийся к списку Б .

В.Р.Д. = 2,0;   В.С.Д. = 7,0. 

Следовательно, такую лекарственную форму мы можем приготовить т.е. количество сульфадимезина прописанного в рецепте не превышает разовый прием. Сульфадимезин белый, кристаллический порошок практически не растворим в воде, мало растворим в спирте.

1 Способ: в ступке 2,0 сульфадимезина растирают с 1 г желатозы и 1,5 мл Н2О до получения пульпы добавляют 2 -3 кратное количество воды, перемешивают и сливают в отпускной флакон. Из бюретки во флакон добавляют 5 мл раствора натрия бензоата.

2 Способ: готовят суспензию используя 2 % раствор Т- 80 и 2 % раствор ПВС. Следует взять сульфадимезина 2,0 , твина – 80 - 0,2 , ПВС - 2,0 раствора натрия бензоата (1:10) - 5 мл, воды - 95 мл.

В 10 мл воды растворяют 0,2 г Т-80. В оставшемся количестве воды (85 мл) в отдельной подставке растворяют ПВС. В ступке растирают в течении 3 - 5 мин. 2,0 сульфадимезина с 1 мл раствора Т - 80. Затем добавляют 25 - 30 мл раствора ПВС - перемешивают и сливают во флакон. К оставшемуся порошку добавляют остальное количество Т - 80 и 5 мл натрия бензоат.

Суспензии из гидрофильных набухающих препаратов
Примером таких препаратов может служить: танальбин, санальбин, теальбин. При изготовлении суспензий из гидрофильных лекарственных веществ, способных к ограниченному набуханию в водных средах, взмучивание дает плохие результаты. Набухающие препараты при растирании в присутствии воды подвергаются упругим деформациям, но очень плохо диспергируются, т.к. частица вещества не раскалывается и пестик скользит по набухшим частицам.
В подобных случаях наиболее целесообразно тщательное растирание набухающего препарата в сухом виде, лучше всего в присутствии других выписанных в рецепте кристаллических препаратов, или в присутствии небольшого количества (20 – 30 %) легко растворимого порошка, например сахара или лактозы. Полученная тончайшая пудра при смешивании в ступке с жидкостью дает хорошую суспензию, которую затем смывают в отпускную склянку.
Rp.:  Natrii benzoatis    

      Thealbini   ana      1,0

      Aq. Purificatae     120 ml

      M. D. S.  По 1 дec. л.. 2 раза в день.

В подставку отмеривают 110 мл очищенной воды. В ступку помещают 1 г теальбина и тщательно растирают, полученный тонкий порошок смывают небольшим количеством воды в отпускную склянку и затем добавляют остальное количество воды. Затем отмеривают 10 мл раствора натрия бензоата (1 : 10).
Микстуры с гидрофобными веществами
Получение суспензий гидрофобных лекарственных веществ (камфара, ментол, тимол, сера, анестезин) в водной дисперсионной среде требует введение в системы стабилизаторов, которые гидрофилизировали бы поверхность частиц суспензий, чаще с одновременным закреплением их в петлях своих структурных сеток. В противном случае частицы перечисленных веществ, не защищенные сольватными оболочками, будут коагулировать, осаждаясь или всплывая на поверхность суспензии. В качестве стабилизаторов в микстурах-суспензиях гидрофобных веществ применяются, как отмечалось ранее природные или синтетические ВМС слизи, твины.
При использовании указанных стабилизаторов целесообразно применять их растворы, растирая вместе с ними суспендируемое лекарственное вещество. Наиболее чаще в аптечной практике применяют ВМС природного происхождения: камеди (аравийская, абрикосовая) желатоза. Соотношение между твердой фазой и защитным веществом зависит от степени гидрофобности препарата и гидрофилизирующих свойств защитного вещества. Например, препараты с не резко выраженными гидрофобными свойствами (терпингидрат, бензонафтол, фенилсалицилат) на 1 гр препарата берут 0,25 г абрикосовой камеди, 0,5 г аравийской камеди или желатозы.
Rp.:  Terpini hydrati         2,0 

      Natrii hydrocarbonatis  2,0

     Aq. Purificatae        120 ml

     M. D. S.   По 1 дec. л. 2 раза в день.

В ступке растирают 2,0 терпингидрата, добавляют 1,0 желатозы и 1,5 мл раствора воды (полусумма от количества терпингидрата и желатозы) и продолжают растирать до получения однородной массы. Затем к пульпе добавляют понемногу воду и суспензию сливают в отпускную склянку. Затем добавляют 40 мл 5 % раствора натрия гидрокарбоната.

Аналогично готовят суспензии с бензонафтолом и фенилсалицилатом.

Для препаратов с резко выраженными гидрофобными свойствами (ментол, камфора, анестезин и др.) количество гидрофилизирующих веществ увеличивается, т.е. на 1 г препарата берут 0,5 г абрикосовой камеди, 1 г аравийской камеди или желатозы.

Гидролизирующие свойства указанных защитных веществ проявляются в присутствии воды. Для образования первичной пульпы требуется количество воды, приблизительно равное полусумме веса препарата и защитного вещества.

Rр. :   Sol. Natrii bromidi  3 % - 120 ml

       Camphorae                 2,0

       M. D. S.  По 1 cm.. л.. 3 раза в день.

Камфара - сильно гидрофобное вещество, мало растворимое в воде   1 : 540, легко в спирте.

Отмеривают -180 мл очищенной воды. В ступке растирают 2,0 камфоры с равным количеством желатозы (или аравийской камеди) в присутствии 25 - 30 капель спирта. Так как камфора быстро подвергается самопроизвольному укрупнению вследствие возгонки мелких частиц на поверхности крупных, не дожидаясь испарения спирта, полученную кашицу тщательно растирают с двухкратным или трехкратным количеством воды до получения гомогенной массы. Работу необходимо проводить быстро. Полученную пульпу разбавляют оставшимся количеством воды и переносят в отпускной флакон. Затем туда же отмеривают 18 мл 20 % натрия бромида.

Сера довольно часто назначается в составе жидких лекарственных форм для наружного употребления в качестве антисептического средства, обладающего кератолитическим действием. Сера, как и камфара, вещество с выраженной гидрофобностью. Измельченная сера, находясь в водной среде, интенсивно адсорбируется пузырьками воздуха, выявляющимися при встряхивании суспензии, и вместе с ними всплывает на поверхность, образуя обильную пену.

Для стабилизации суспензий серы применяют калийное мыло в количестве 0,1 - 0,2 г от массы.

   Rp. :    Sulfuris Praecipitati       5,0

           Glycerini               10,0    
           Aq. Purificatae      150 ml

           M. D. S. Втирание.

В небольшую вспомогательную склянку отвешивают 10,0 глицерина. В ступку помещают 5,0 осажденной серы и тщательно растирают ее с частью глицерина (2 - 3 ч), обладающего способностью смачивать серу и действующего, поэтому расклинивающим образом. К полученной тончайшей пульпе добавляют 1,0 медицинского мыла, смесь тщательно растирают с помощью оставшегося глицерина. Затем глицериновую суспензию смывают дистиллированной водой в отпускной флакон, одновременно ополаскивая сосуд, в котором находился глицерин.
Следует запомнить, что медицинское мыло несовместимо с кислотами, с солями тяжелых и щелочных металлов.
Иногда лекарственные препараты прописывают со слизью салепа, крахмальной слизью, сахарным или алтейным сиропом, настоем алтейного корня, то добавление стабилизирующих веществ вообще излишне, т.к. указанные дисперсионные среды сами по себе будут играть роль стабилизаторов.

Приготовление суспензий конденсационным методом. Мутные микстуры.
Конденсационными методами, нашедшими широкое применение в аптечной практике, являются методы замены растворителя и химические методы.
Получение суспензий конденсационным методом происходит при разбавлении спиртовых растворов водой или водных растворов спиртом или при смешивании растворов веществ, взаимно ухудшающих растворимость вследствие взаимодействия растворенных веществ. При изготовлении суспензий этим способом должны быть использованы технические приемы, обеспечивающие возможность получения нерастворимых веществ с минимальным размером частиц.
По методу замены растворителя получаются обычно более тонкие суспензии, чем при механическом диспергировании. Размер частиц 0,1-1 мкм, в связи с чем за данной группой микстур издавна закрепилось название мутных. Мутные микстуры чаще всего получаются при добавлении к водным растворам настоек, жидких экстрактов и некоторых других галеновых препаратов.
Приготовление микстур с настойками и жидкими экстрактами.
Rp. :  Sol. Natrii bromidi  2 % - 200 ml

      Tincturae Valerianae

      Tincturae Convallariae ana  10 ml

      M. D. S.  По 1 cm. л.. 3 раза в день.

Если к профильтрованному 2% раствору натрия бромида прибавить настойки, то из прозрачного, бесцветного раствора образуется светло-бурая мутная жидкость. Объясняется это тем, что вещества, которые находились в растворенном состоянии в настойках, приготовленных на 70% спирте, при сильном разбавлении их выпадают в виде мельчайших гидрофильных частичек. Если в состав микстуры входят электролиты (как в данной прописи), то при стоянии в таких микстурах появляются легкие хлопьевидные осадки, в следствии коагуляции экстрактивных веществ, перешедших в микстуру из галеновых препаратов. Микстуры с экстрактами более мутные, т.к. они более богаты экстрактивными веществами.
В присутствии значительного количества нейтральных солей устойчивость возникающих дисперсий часто понижается вплоть до коацервации или коагуляции. Чем выше концентрация соли, тем больше эта опасность. Вот почему недопустимо в отпускную склянку отмеривать концентрированные растворы и настойки. В результате, как правило, возникают грубо дисперсные системы, часто спустя некоторое время просветляющие вследствие прилипания частиц дисперсной фазы к стеклу склянки. Во избежание получения грубодисперсных систем нужно взять за правило прибавлять к водным микстурам спиртовые препараты (настойки, экстракты, спиртовый раствор цитраля) после возможного  разведения  водного  раствора, т.е.  под  самый  конец приготовления микстур, как это требует ГФ XI изд.
Приготовление микстур с препаратами, содержащими эфирные масла.

Rp:  Sol. Natrii Benzoatis  1% - 200 ml

      Liguoris Amtnonii anisati     5,0

      M. D. S. По 1 дec. л. 3 раза в день.

В микстуры, прописываемые в качестве отхаркивающих средств, довольно часто вводят нашатырно-анисовые капли, представляющие собой спиртово-аммиачный раствор анисового эфирного масла (масла 2,81, раствора аммиака 15 мл, спирта до 100 мл). При смешивании капель с водными растворами выделяется кристаллический анетол. Для предупреждения осаждения анетола на стенках флакона нашатырно-анисовые капли осторожно добавляют к микстуре, стараясь, чтобы жидкость не попала на горлышко склянки.
В склянку для отпуска отмеривают 180 мл воды, 20 мл (1 : 5) раствора бензоата натрия. Отдельно в стаканчике смешивают 5 мл нашатырно-анисовых капель с равным количеством готового солевого раствора. При этом получается более низкодисперсная система. Смесь осторожно выливают в отпускную склянку. Анетол является гидрофобным веществом и наличие стабилизатора желательно. В качестве стабилизатора могут быть использованы слизистые вещества, содержащиеся в алтейном сиропе, который часто сочетается в прописях с нашатырно-анисовыми каплями. В таком случае, нашатырно-анисовые капли смешивают в отдельном стаканчике с сиропом алтейного корня и эту смесь частями при взбалтывании вводят в отпускную склянку с солевым раствором, сполоснув под конец стаканчик микстурой.
Метод химического конденсирования
Рассмотрим в качестве примера следующую пропись:
Rp. : Calcii chloridi         5,0

      Natrii hydrocarbonatis  2,0

      Aq. Purificatae      100 ml

      M. D. S.

Независимо от метода приготовления в результате взаимодействия между хлоридом кальция и NaHCО3 образуется не растворимый в воде карбонат кальция. Однако более тонкая суспензия образуется, если смешать растворы солей.
В склянку для отпуска отмеривают 35 мл воды очищенной и добавляют 25 мл 20 % раствора кальция хлорида и 40 мл 5 % натрия гидрокарбоната. Примером микстур-суспензий, получаемых химическим путем, может служить известная пропись противоядия при отравлении мышьяком. Это два раствора, которые хранятся отдельно в склянках и смешиваются перед употреблением. Первый раствор 10 % железа сульфат окисного (100 частей), второй раствор магния окись (20 частей). Перед смешиванием раствор железа сульфат разбавляют 300 г воды. Свежеполученный гидрат окиси железа в виде тончайшего порошка является противоядие от отравления мышьяком, т.к. переводит последний в нерастворимое комплексное соединение, а образующий магния сульфат проявляет слабительное действие.
Оформление к отпуску суспензий
Все отпускаемые из аптеки суспензии снабжаются этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». Отпускать суспензии следует в склянках из бесцветного стекла с тем, чтобы было легко визуально определить результаты взбалтывания. Исключение составляют лекарства, разлагающиеся на свету, их суспензии отпускают в склянках из темного стекла. Хранить суспензии следует в прохладном, защищенном от света месте.
Оценка качества суспензий
Качество суспензий зависит от величины частиц. Определяют качество суспензий двумя способами:
1. По скорости оседания частиц.
2. С помощью микроскопа с использованием камеры Горяева. Скорость разделения фаз можно определить в мерном  цилиндре. Определяется зона просветления и зона осадка. С помощью торсионных весов, чашечка которых на длинном стержне опускается в суспензию.
РАСТВОРЫ ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ

СОЕДИНЕНИЙ

К ВМС относят особую группу веществ с высокой молекулярной массой (от нескольких тысяч до нескольких миллионов). Их гигантские молекулы, состоящие из многих сотен атомов, называются макромолекулами. Они анизодиаметричны, содержат большое число повторяющихся одинаковых группировок, называемых мономерными звеньями. ВМС, применяемые в качестве лекарственных средств, обычно имеют линейное, нитевидное строение. Поскольку поперечник молекул меньше 1 - 10 нм, будучи приведенные в соприкосновение с соответствующим растворителем, ВМС образуют истинные растворы. В настоящее время в медицине и фармации используют более 3 тысяч наименований ВМС.
Существуют несколько классификаций ВМС (по химическому составу основной цепи, по способности к диссоциации и т.д.); с технологической точки зрения наиболее важными являются 2 классификации: 

1. По способу получения:
а) природные ВМС - вещества растительного и животного происхождения: желатин, желатоза, коллаген, крахмал, казеин, камеди и др.), в том числе ферменты (пепсин, трипсин, лидаза), высшие полисахариды (крахмал, целлюлоза, декстрины, пектиновые вещества, слизи, камеди). ВМС входят в состав соединительной ткани (коллаген), мышц (миозин). Ферментных белков, катализирующих биохимические процессы, гормонов. ВМС также служат резервными питательными веществами в организме (крахмал, глюкоген);
б) синтетические и полусинтетические ВМС получают в результате полимеризации или поликонденсации: производные целлюлозы (МЦ, натрий КМЦ), ПВС, ПВПр, полиэтилен, полистирол и др. Полимеры используют в фармации в качестве основ для мазей и суппозиториев, загустителей для получения лекарственных форм продленного действия. ВМС выполняют роль стабилизаторов, эмульгаторов, пленкообразователей при получении таблеток и т.д.

2. По применению:

а) лекарственные вещества (пепсин, желатин, растительные экстракты);
б) вспомогательные вещества (стабилизаторы, эмульгаторы, пролонгаторы, солюбилизаторы, основы для мазей и суппозиториев, консерванты, тароупаковочный и укупорочный материал).
Ряд ВМС применяется как лекарства и как вспомогательные вещества. ВМС в следствии их большой молекулярной массы не летучи, не имеют определенной температуры плавления, чувствительны к действию различных внешних факторов и их свойства зависят не только от размеров, но и от формы макромолекулы. Растворы ВМС образуются самопроизвольно в соответствующем растворителе, характеризуются термодинамической устойчивостью и обратимостью процессов, происходящих в растворе. В следствии структурирования растворов ВМС наблюдается большая вязкость диффузии. Осмотическое давление растворов ВМС больше расчетной величины по уравнению Вант-Гоффа. Это связано с гибкостью макромолекул. Каждая макромолекула в растворе ведет себя как несколько более мелких молекул. Осмотическое давление же зависит от числа частиц, а не от размеров.
Термодинамически устойчивые истинные растворы ВМС образуются самопроизвольно при контакте полимера с растворителем. Однако растворению предшествует набухание - процесс увеличения объема и массы ВМС за счет поглощения низкомолекулярного растворителя. Причина набухания заключается в различии свойств двух соприкасающихся компонентов: ВМС и низкомолекулярных растворителей. Сильное взаимодействие между ними приводит к размыванию границы раздела фаз. Скорость этого процесса определяется подвижностью молекул, их коэффициентами диффузии. Переход молекул ВМС в растворитель происходит очень медленно, тогда как молекулы низкомолекулярного растворителя быстро проникают в сетку полимера, раздвигая цепи и увеличивая его объем. Процесс набухания протекает в две стадии. На 1 стадии происходит поглощение ВМС небольшого количества жидкости. Поглощенный растворитель расходуется на сольватацию полярных групп макромолекул и сопровождается выделением тепла (теплоты набухания). Сольватный слой имеет толщину в одну молекулу, т.е. мономолекулярен. В результате такой ориентации молекул растворителя возрастает компактность упаковки молекул, объем системы становится меньше суммы объемов ВМС и растворителя. Это явление называется контракцией. Таким образом, на 1 стадии набухания происходит нарушение взаимодействия между макромолекулами, разрыв слабых связей в макромолекуле. На стадии 2 поглощается основное количество растворителя; это приводит к увеличению объема и массы полимера в 10 -15 раз. В следствии сольватации и отталкивания сольватных слоев рвутся слабые связи между макромолекулами, и становится возможным перемещение макромолекул или их звеньев в растворитель. Набухание и растворение полимеров - самопроизвольные процессы, сопровождающиеся убылью свободной энергии. Различают неограниченное и ограниченное набухание. Неограниченное набухание заканчивается растворением: сначала ВМС поглощает растворитель, а затем переходит в раствор при той же температуре. При ограниченном набухании ВМС поглощает растворитель, не растворяясь в нем, независимо от времени контакта. На набухание и растворение оказывают влияние различные факторы.
ТЕХНОЛОГИЯ ПРИГОТОВЛЕНИЯ РАСТВОРОВ ВМС
Технология растворов ВМС включает общие стадии приготовления растворов: растворение, процеживание, упаковка, оформление. В технологии растворов ВМС стадия растворения имеет существенные особенности, зависящие от физико-химических свойств ВМС.
Растворение неограниченно набухающих ВМС (пепсин, растительные экстракты, лидаза, химотрипсин и др.) не отличается от растворения низкомолекулярных веществ. Растворение производится в подставке по общим правилам приготовления растворов массо - объемным способом. Растворение ограниченно набухающих ВМС (желатин, крахмал и др.) требует использование дополнительных приемов (например - нагревание), способствующих переходу стадии набухания в стадию растворения.
Желатин представляет собой смесь белковых веществ животного происхождения - продукт частичного гидролиза коллагена, содержащегося в соединительных тканях кожи, хрящах, сухожилиях и костях животных. В не измельченном виде желатин имеет вид бесцветных или желтоватых просвечивающихся гибких листочков и кусков. Порошок желатина имеет белый или желтоватый цвет. Препарат не растворим в спирте, эфире, набухает в холодной воде, растворяется в горячей воде с образованием прозрачного раствора. Набухание ВМС с вытянутыми молекулами (к ним относится и желатин) является 1 стадией их растворения; при этом ВМС вещество поглощает растворитель, и объем его увеличивается в 10 - 15 раз. Однако набухание не всегда завершается растворением - нередко, достигнув определенной степени набухания, процесс прекращается вследствие ограниченной способности смешивания высокомолекулярного соединения с растворителем. В результате образуется студень, представляющий собой насыщенный раствор растворителя в ВМС полимере. При изменении условий ограниченное набухание переходит в неограниченное. Эти данные используют для получения раствора желатина, ограниченно набухающего в холодной воде и неограниченно набухающего в горячей.

 Rp.: Sol. Gelatinae 5 % - 100 ml
     D.S. По 1 ст. л. через каждые 3 часа.

Расчет:        Желатина           5,0
              Воды очищенной до 100 мл           V = 100 мл
5,0 мелкоизмельченного желатина помещают в фарфоровую чашку, заливают 10-кратным количеством воды очищенной комнатной температуры и оставляют на 30-40 минут для набухания. В результате набухания не обнаруживается отдельных пластинок желатина, образуется прозрачная масса. К набухшему желатину добавляют остальное количество воды очищенной и нагревают на водяной бане до полного растворения желатина.
Растворы крахмала. Официальными являются 4 сорта крахмала -пшеничный, кукурузный, рисовый и картофельный. По своей химической природе крахмал представляет смесь двух полисахаридов - амилозы и амилопектина. Амилоза растворима в горячей воде и образует прозрачный раствор; амилопектин, содержание которого в крахмале составляет 10 – 20 % в горячей воде лишь сильно набухает и образует вязкие нестойкие студни. Переход крахмала в раствор может происходить только при нагревании. Для предупреждения образования плохо распределяющих в воде комков, что имеет место при обработке не набухшего крахмала горячей водой крахмал вначале, смешивают с холодной водой, после чего подвергают обработке кипящей водой. Добавление к растворам ВМС (в том числе и к крахмалу) больших количеств электролитов может привести к высаливанию высокополимеров. В результате жидкость мутнеет и изменяется ее вязкость. Для предотвращения высаливания электролиты следует добавлять к раствору ВМС вещества в виде водных растворов.

      Растворы, являются истинными, так как структурной единицей дисперсной фазы этих растворов являются макромолекулы. Особенности технологии растворов ВМС зависят от строения молекул. ВМС по форме молекул разделяют на две группы: со сферической (белки) и линейной (крахмал, производные целлюлозы и т. д.) структурой. Растворение веществ со сферической формой молекул мало отличается от процесса растворения низкомолекулярных веществ. Дисперсионная связь между такими молекулами невелика. Молекулы легко гидратируются и переходят в раствор. Подобные ВМС называют неограниченно набухающими, стадия набухания непосредственно переходит в растворение.
Rp.:  Sol. Amyli Tritici 100 ml
      D.S. Для клизм. 

Расчеты: Крахмала 2,0
         Воды холодной 8 мл
         Воды горячей 90 мл
         Общая масса 100 г
Во взвешенной фарфоровой чашке подогревают на водяной бане 90 мл очищенной воды, в кипящую воду вливают отдельно приготовленную взвесь 2,0 крахмала в 8 мл холодной очищенной воды. Смесь подогревают при постоянном помешивании до кипения 1-2 минуты до полного разрушения крахмальных зерен, загустения жидкости и получения прозрачного раствора. Проверяют массу раствора, при необходимости доводят массу водой очищенной до 100 гр.

ВМС, имеющие линейную или сферическую структуру макромолекул, состоят из большого количества последовательно соединенных химическими связями мономеров. Такие молекулы гибки, они могут свертываться, образуя глобулы (спирали) или вытянутые цепи (фибриллярные пучки). Растворение веществ этой группы протекает в две стадии: набухание и растворение. Полярные группы обладают способностью гидратироваться, т. е. ориентировать молекулы воды и удерживать их. Ориентировочно карбоксильная группа удерживает 4 молекулы воды, гидроксильная - 3, кето- и альдегидная группа - по 2 и т. д. При тепловом движении макромолекул между ними образуются щели (зазоры), в которые легко проникает вода Молекулы воды более подвижны, поэтому сначала происходит диффузия молекул воды внутрь ВМС. При этом молекулы воды ориентируются вокруг полярных групп, гидратируя их и образуя мономолекулярный слой. ВМС набухают, увеличиваясь в объеме в 10 - 15 раз. Когда связь между молекулами ВМС ослабляется, они диффундируют в воду, образуя истинный раствор. Набухание далеко не всегда завершается растворением. Во многих случаях, после достижения известной степени набухания, процесс прекращается, так как высокомолекулярные вещества и растворитель (вода) способны смешиваться ограниченно. Примером последнего является набухание в воде при комнатной температуре желатина и производных целлюлозы. При изменении условий, чаще всего нагревании, желатин, например, ограниченно набухающий в холодной воде, переходит в раствор.
Пепсин - протеолитический фермент, получаемый из слизистой оболочки желудка свиньи. Применяют 2 %, 3 % и 4 % растворы в сочетании с кислотой хлористоводородной. Активность пепсина проявляется при значении рН раствора, равном 1,8 - 2,0.

КОЛЛОИДНЫЕ РАСТВОРЫ
Коллоиды или коллоидные системы, это системы, в которых вещества раздроблены до очень мелких частиц. Эти частицы распределены (диспергированы) в среде, образованной другим веществом. Поэтому коллоиды называют также дисперсными системами, а среду, в которой распределены коллоидные частицы - дисперсной средой. Поперечник частиц дисперсной фазы в этих системах лежит в пределах 1 - 100 нм.
Для того, чтобы вспомнить строение коллоида рассмотрим пример образования коллоидной частицы - йодида серебра. Если в водный раствор йодида калия прибавлять по каплям раствор нитрата серебра, протекает реакция
AgNO3 + KJ = AgJ + KNO3
Йодид серебра очень трудно растворим в воде образует коллоидный раствор, ядро коллоидной частицы, состоящее из йодида серебра, начинает адсорбировать из раствора ионы йода, а ионы калия остаются в растворе. Частицы приобретает отрицательный заряд окружается положительно заряженными противоионами. Если к раствору нитрата серебра прибавлять раствор калия йодида то начнут адсорбироваться ионы серебра, частица при этом зарядится положительно, а противоионы будут отрицательными.
Совокупность коллоидной частицы с адсорбированными на ней ионами и противоионами вблизи нее называют мицеллой рисунок 5.










Рис. 5. Строение мицеллы
В двух рассмотренных варианта количество противоионов равно количеству адсорбированных зарядов, так, что мицелла в целом электронейтральна, хотя прочность связи отдельных ионов с ядром коллоидной частицы различна. 

В обычном микроскопе коллоидные частицы не видны из-за малой разрешающей способности и проходящего света, но обнаруживаются в ультрамикроскопе как светящиеся точки в результате светорассеивания.
Коллоидные частицы находятся в непрерывном броуновском движении в результате соударения их с молекулами дисперсной среды. Результатом непрерывного теплового движения является диффузия -самопроизвольный процесс выравнивания концентраций. Согласно уравнению Эйнштейна, коэффициент диффузии обратно пропорционален размерам частиц. Размеры коллоидных частиц в сотни, тысячи раз больше размеров молекул и ионов, поэтому коэффициент диффузии коллоидных растворов очень мал.
Осмотическое давление растворов зависит от числа растворенных в единице объема и не зависит от их размеров, формы. Следовательно, осмотическое давление коллоидных растворов в десятки, сотни тысяч раз меньше осмотического истинных растворов, В истинных растворах давление определяется в нескольких атмосферах (4 - 7 атмосфер), в коллоидных растворах в десятых долях мм рт. столба.
Вторая особенность состоит в том, что осмотическое давление коллоидных растворов не подчиняется закону Вант-Гоффа. При увеличении концентрации растворов можно было бы ожидать увеличение осмотического давления. Но в коллоидных растворах увеличение концентрации приводит к агрегации частиц. За счет укрупнения уменьшается число частиц в единице объема, осмотическое давление уменьшается. 

СВЕТОРАССЕИВАНИЕ

Если через коллоидный раствор пропустить интенсивный пучок света, то под некоторым углом к направлению луча можно обнаружить светящуюся полосу. Этот эффект наблюдал Фарадей, описал Тиндаль и назван эффектом или конусом Фарадея-Тиндаля. Размеры коллоидных частиц сопоставимы с длиной волны падающего света. Свет, попадая, на частицы, огибает их, наблюдается дифракция, изменяется направление света, происходит его рассеивание.
В истинных растворах размеры молекул меньше длины волны падающего света, поэтому свет проходит через раствор, не изменяя своего направления. В грубодисперсных системах размер частиц больше длины волны падающего света, в таких системах наблюдается отражение света, они мутны. Явление светорассеивания и связанные с ним изменения окраски растворов называется опалесценцией.
Очень часто коллоидные растворы окрашены. На окраску влияет природа дисперсной фазы и дисперсной среды, дисперсность частиц, их форма и строение, так как с этими факторами связаны светорассеивание и адсорбция (поглощение) света. С технологической точки зрения наиболее важным  свойством коллоидных растворов является высокая степень их лабильности, которая ограничивает применение данных растворов в качестве лекарственных препаратов. 
Различают три вида устойчивости гетерогенных систем:
1. Седиментационную;
2. Агрегативную;
3. Конденсационную.
Седиментационная устойчивость - способность частиц дисперсной фазы находится во взвешенном состоянии и не оседать под действием тяжести. Такое распределение частиц в дисперсной среде поддерживается броуновским движением. Коллоидные растворы являются кинетически устойчивыми, так как им присуще броуновское движение. В грубодисперсных системах (суспензиях, эмульсиях) броуновского движения нет, они кинетически неустойчивы.
Агрегативная устойчивость - способность частиц дисперсной фазы изменять свои размеры с течением времени, т. е. противостоять слипанию (агрегации).
Конденсационная устойчивость - способность частиц сохранять свою индивидуальность в образовавшемся агрегате, т. е. противостоять конденсации. Относительная устойчивость коллоидных растворов обусловлена наличием двойного электрического слоя на поверхности частиц дисперсной фазы, сольватацией противоионов, а также наличием высокомолекулярного гидрофильного вещества. Потеря агрегативной устойчивости коллоидных растворов называется коагуляцией, это приводит к укрупнению частиц, затем изменению степени дисперсности, потеря конденсационной устойчивости и образованию хлопьев, выпадающих в осадок. Лекарственные препараты с нарушенной устойчивостью отпуску не подлежат. Чтобы получить устойчивые коллоидные растворы, провизор-технолог должен учитывать факторы, вызывающие коагуляцию:
- изменение температуры;
- добавление электролитов;
- наличие в прописи водоотнимающих лекарственных веществ
 (сахарного и фруктового сиропов, глицерина, спирта);
- изменение состава дисперсной среды;
- механические воздействия (взбалтывание, перемешивание);
- воздействие различных видов излучения;
- воздействие электрического тока.
ПРАВИЛА ЭЛЕКТРОЛИТНОЙ КОАГУЛЯЦИИ

1. Коагуляция золей способен вызвать любой электролит, даже стабилизатор.
2. Чтобы произошла коагуляция, количество электролита должно превысить некоторое минимальное значение, называемое порогом коагуляции. Порог коагуляции зависит от природы дисперсной фазы, температуры и концентрации золя.

3. Правило валентности - значимости Шульце-Гарди коагулирующее действие иона тем больше, порог коагуляции тем меньше, чем больше валентность иона-коагулянта.
4. Коагулирующим действием обладает не весь электролит, а тот ион, знак которого противоположен заряду гранулы.
5. Среди ионов с одинаковой валентностью большим коагулирующим действием обладает тот, у которого больше радиус. Лиотропный ряд Zi < Na < К <Cs.
6. Осадок (коагель) всегда содержит в себе часть иона- коагулянта, что можно связать с ионным обменом противоионов мицеллы на ион коагулянта.
7. Для большинства золей коагуляция наступает при некотором критическом значении Е - потенциала = 0,03 вольта. Таким образом, коллоидные растворы (протаргола, колларгола) нельзя сочетать с истинными растворами натрия хлорида, цинка сульфата, адреналина гидрохлорида. Электролит снижает электрический барьер системы, который рассматривается в качестве критерия устойчивости.
КОЛЛОИДНАЯ ЗАЩИТА 

ВМС, являясь поверхностно активными веществами, резко уменьшают свободную поверхностную энергию, тем самым повышают термодинамическую устойчивость коллоидных систем.
Стабилизирующее действие ВМС обусловлено следующими факторами:

- структурно-механическими;
Макромолекулы ВМС адсорбируются на поверхности коллоидных частиц, образуя адсорбционный слой;

- если макромолекулы ВМС имеют ионогенные группы, то появляется дополнительный фактор устойчивости - электрический заряд;
- если макромолекулы содержат гидрофильные группы (ОН, СООН, NH), то происходит гидролизация коллоидных частиц;
- электролитный фактор.
Длинные макромолекулы, частично связанные с коллоидными частицами, находятся в тепловом движении. Это способствует отталкиванию частиц друг от друга.
Таким образом, стабилизация определяется свойствами адсорбционных слоев ВМС на поверхности частичек дисперсной фазы. Для разрушения защитных золей требуется большая концентрация электролитов. Для выделения дисперсной фазы в осадок требуется примерно такое же количество электролита, как и для высаливания самого ВМС. Для защитных золей характерно свойство обратимости, т. е. золь можно выпарить досуха, а при добавлении воды вновь образуется защищенный гель.
Так как макромолекулы ВМС по своей длине приближаются к размерам коллоидных частиц, растворы ВМС приобретают свойства коллоидных растворов:
- не проникают через полупроницаемые мембраны;
- не диализируют;
- диффузия в растворах протекает очень медленно;
- макромолекулы ВМС способны к кинетическому движению, аналогичному броуновскому;
- образуют размытый конус Тиндаля.
ПРИНЦИПИАЛЬНЫЕ ОТЛИЧИЯ РАСТВОРОВ ВМС ОТ КОЛЛОИДНЫХ РАСТВОРОВ
Растворы ВМС
1. Получаются  самопроизвольно.
2. Термодинамически устойчивы.
3. Сохраняются длительное время.
5. Имеют молекулярное строение.
6. Образуют размытый конус Тиндаля.
Коллоидные растворы:
1. Получают искусственно методом диспергирования или конденсации;
2. Термодинамически неустойчивы;
3. Имеют мицеллярное строение;
4. Легко коагулируют, стремясь уменьшить запас свободной поверхностной энергии;
5. Рассеивают свет, образуя четкий конус Тиндаля;
6. Обладают малой вязкостью.

Рассмотрим некоторые коллоидные препараты.
Ихтиол - является продуктом сухой перегонки битуминозных сланцев. Это природный защищенный коллоид. По своей химической природе ихтиол является аммониевой солью сульфокислот сланцевого масла. Гидрофобная часть коллоида - тиофен, которая защищена аммониевой солью сульфоихтиоловой кислоты. Ихтиол - черная с буроватым оттенком сиропообразная жидкость, легко смешивается с водой и глицерином.

Rp.:  Sol. Ichthyoli  5% - 150 ml
     D.S. Наружно.
В  старированную  маленькую выпарительную чашку отвешивают 7,5 г ихтиола и размешивают пестиком или стеклянной палочкой с небольшим количеством воды, после чего добавляют остальное количество воды и процеживают через марлю или вату в отпускной флакон.
Rp.: Sol. Ichthyoli 10 % - 200 ml
     Kаlii iodidi      2,0
     D.S. По 2 ст. ложки на микро клизму.

С целью исключения коагулирующего действия KI  (электролит) его добавляют к растворенному коллоиду в виде раствора (1:5) 20%-10мл и взбалтывают раствор.
Колларгол - представляет собой препарат коллоидного серебра, защищенного продуктами щелочного гидролиза белка. Не менее 70% препарата приходится на серебро, остальное на защитный коллоид. При доработке водой колларгол набухает и растворяется. Растворы щелочной реакции очень быстро стареют. Следовательно, раствор колларгола в запас не готовят. Под действием кислот и солей тяжелых металлов - золь коагулирует.
Rp.:  Sol. Collargoli  1 % - l00 ml.
     D.S. Наружно  
Технология приготовления: в фарфоровую ступку или выпарительную чашку отвешивают 1,0 колларгола, добавляют небольшое количество воды и оставляют на несколько минут набухать. Колларгол быстро пептизируется, образуя темно-бурый золь. Затем добавляют остальное количество, перемешивают и переносят в отпускную склянку, процеживая через марлю или вату.
При назначении колларгола в концентрации 0,5% растворение можно производить непосредственно во флаконе для отпуска. Во флакон отмеривают воду и добавляют колларгол, взбалтывают до полного растворения. Иногда во время хранения препарат (порошок) в результате действия паров кислот теряет присущий ему металлический блеск. В воде плохо пептизируется, образует мутные золи, зачастую - суспензии.
В таком случае, препарат можно исправить путем добавления 0,1 н NaOH из расчета не более 10 капель на 100мл. Щелочь регенерирует защитную часть коллоида.
Протаргол представляет собой коллоидную окись серебра, защищенную щелочным (натриевым) альбуминатом. Препарат содержит, 8% серебра 90% протаргола составляет защитный коллоид. Поэтому при приготовлении растворов протаргола стадия пептизации должна предшествовать более длительная по сравнению с колларголом стадия набухания.
Растворы протаргола при хранении стареют. Под действием света окись серебра разрушается, превращаясь в металлическое серебро. Количество суспендированных коллоидных частиц увеличивается, а фармакологическая активность таких растворов падает. Растворы в запас не готовятся.

Rp.: Sol. Protargoli    l % - 30 ml
    D.S. По 2 - 3 капли в обе ноздри 3 раза в день.

Около 15 мл воды вносят в выпарительную чашку. На поверхность воды осторожно тонким слоем рассыпают 0,3 протаргола и оставляют для набухания на 10 - 15 минут до полного растворения препарата. Жидкость не взбалтывают и не встряхивают, т. к. при этом протаргол слипается, и процесс пептизации нарушается. Полученный раствор процеживают через вату в отпускной флакон и остальной частью воды промывают фильтр. Растворы протаргола готовят ex tempore.
Растворы полуколлоидов (коллоидные электролиты). Само название говорит о том, что в этих системах вещество находится только от части в коллоидном состоянии. Эти комплексы ассоциированных молекул, имеющих небольшое количество ионогенных групп. Ассоциация молекул в водных растворах коллоидных электролитов происходит благодаря действию межмолекулярных сил взаимодействия между углеводородными цепями молекул или ионов электролита.
Размер ассоциатов зависит: от сил электростатического отталкивания между сближенными ионогенными группами, концентраций раствора, величиной рН, температуры и присутствия электролитов. Перечисленные факторы могут привести растворы полуколлоидов к высаливанию, коагуляции и студнеобразованию.
К числу коллоидных электролитов принадлежат мыла, дубители, красители (анилиновые), твины, многие основания алкалоидов. Многие коллоидные электролиты являются легко и спонтанно растворимыми веществами. У некоторых из них при растворении не резко выражена стадия набухания (например, мыла). Коллоидные электролиты обладают поверхностной активностью, легко адсорбируются на многих неполярных поверхностях и гидрофилизируют их.
Более подробно солюбилизирующие свойства полуколлоидов будут рассмотрены в разделах (суспензии, мази).
В качестве примера разберем пропись, в состав которой входит дубильное вещество. 

Rp.:  Tannini
     Glycerini aa      4,0
     Sol. Iodi spirituosae 10 % - 1ml.
     Aq. purif. ad    30ml.
     M. D. S.  Для смазывания зева.

Технология приготовления: танин растворяют в 21 мл воды. Высокая концентрация раствора танина способствует ассоциированию его молекул. Раствор йода в фарфоровой чашке смешивают с глицерином. Полученную смесь разбавляют процеженным раствором танина.
Рассмотрим затруднительные случаи приготовления коллоидных растворов, полуколлоидов и случаи несовместимых сочетаний в прописях коллоидных растворов.
Rp.:  Tannini         10,0
     Viridis nitentis    2,0

     Spiritus aethylici  2 ml

     Ol. Ricini       50,0

     Collodii       200,0

     M. D. S. Наружно.
В выпарительной чашке растирают бриллиантовую зелень с 2 мл спирта, затем туда добавляют танин. Смесь растирают с несколькими каплями глицерина и затем смешивают с касторовым маслом и коллодием. Раствор не фильтруется, а переносится аккуратно в отпускной флакон.

Rp.:  Sol. Ichtyoli 2 % - 200 ml
     Natrii tetraboratis  4,0
     M.D.S. Примочка.
Под влиянием щелочнореагирующих солей натрия - ихтиол коагулирует.

Rp.:   Sol. Natrii chloridi 3 % - 100ml
      Ichtyoli         5,0
      M.D.S. Для тампонов.
Происходит коагуляция ихтиола. Часто растворы ихтиола выписываются на изотоническом (0,9%) растворе NaCl. При такой концентрации происходит скрытая коагуляция, особенно если раствор натрия хлорида добавлять постепенно. Несовместим колларгол с хлоридом натрия, уротропином, происходит выпадение осадка.

Технология защищенных коллоидов:
1. Растворение;
2. Фильтрование;
Фильтрование (процеживание) водных растворов защищенных коллоидов проводится через рыхлый тампон ваты, марлю, стеклянный фильтр №1 и №2. При фильтровании, защищенный коллоид не рекомендуется пользоваться фильтровальной бумагой т. к. происходит адсорбция макромолекул и коллоидных частиц на фильтровальной бумаге, что вызывает изменение концентрации лекарственных веществ в растворе.

Упаковка. Растворы защищенных коллоидов отпускают во флаконах бесцветного или светозащищенного стекла в зависимости от свойств ингредиентов. Закрывают пластмассовыми или резиновыми пробками и завинчивающейся крышкой.
Оформление. Предупредительные надписи: «Сохранять в прохладном месте», «Перед употреблением взбалтывать», «Беречь от детей». 

Оценка качества защищенных коллоидов. Оценку качества проводят по следующим показателям: анализ документации; упаковка, оформление, цвет, вкус, запах; отсутствие механических включений; прозрачность; общий объем (масса) - аналогично оценки качества водных растворов. После оценки качества делается вывод: удовлетворительно или неудовлетворительно приготовлен лекарственный препарат.
ПРИГОТОВЛЕНИЕ СТАНДАРТНЫХ РАСТВОРОВ

Приготовление лекарств из стандартных фармакопейных растворов производят непосредственно в склянке для отпуска, в случае необходимости процеживают через ватный тампон. Приготовление растворов имеет ряд особенностей т.к. эти растворы выписывают под двумя названиями: условным и химическим. Для удобства усвоения материала целесообразно стандартные растворы разделить на 3 группы:
1) Кислота хлористоводородная в виде двух фармакопейных растворов Acidum hydrochloricum 24,8 - 25,2% и Acidum hydrochloricum dilutum 8,2 - 8,4%;
2) Раствор аммиака (Liquor Ammonii caustici, Liquor Ammonii solutum) 9,5 -10,5% и кислота уксусная (Acidum aceticum) 98 % и 30 %;
3) Стандартные жидкости имеющие два названия (условное и химическое) таблица 10.
Таблица 10
	Условное
	Химическое

	Жидкость Бурова

 Liquor Burovi

	Раствор алюминия ацетата 

основного 7,6 — 9,2% 

Solutio Aluminii subacetatis

	Жидкость калия ацетата

Liquor Kalii acetatis

	Раствор калия ацетата 

33-35%

 Solutio Kalii acetates


	Пергидроль 

Perhydrolum
	Раствор перекиси водорода концентрированный 27,5 - 30,1% Solutio Hydrogenii peroxydi Concentrate


	Формалин 

Formalinum
	Раствор формальдегида 

36,5 - 37,5% 

Solutio Formaldehydi


I Группа. Раствор кислоты хлористоводородной. Фармакопейными стандартными растворами являются разведенная - Acidum hydrochloricum dilutum 8,2 - 8,4% хлористого водорода в воде ГФ X, стр. 18, и кислота хлористоводородная - Acidum hydrochloricum содержащая 25% хлористого водорода в воде ГФ X стр. 17. Если в рецепте прописан раствор кислоты без обозначения концентрации, то отпускают кислоту хлористоводородную разведенную.

 Rp.: Acidi hydrochlorici 30 ml
     D.S.: По 15 капель на пол стакана воды во время еды.

Во флакон для отпуска отмеривают 30 мл кислоты хлористоводородной разведенной (8,2 - 8,4%).

 Если в рецепте прописан раствор кислоты с обозначением концентрации, то при расчетах разведенную кислоту хлористоводородную принимают за 100%.
 Rp.:  Sol. Acidi hydrochlorici 3 % - 200 ml
      D.S. По 1 ст. ложке 3 раза в день.

В отпускную склянку отмеривают 194 мл воды очищенной и с помощью аптечной пипетки - 6 мл кислоты хлористоводородной.
В ассистентских комнатах не рекомендуется хранить даже разведенную хлористоводородную кислоту. Хлористый водород летуч, загрязняет воздух помещений. Наличие НС1 в воздухе приводит к ускорению и изменению свойств лекарственных препаратов. Поэтому НС1 разводят очищенной водой 1: 10 и этот раствор используют для приготовления лекарственных форм. По приведенному рецепту следует взять 140 мл очищенной воды и 60 мл разведенной НСl (1: 10). Растворы хлористоводородной кислоты с содержанием 25 % хлористого водорода ГФ X стр. 17 применяют при изготовлении жидкостей для наружного использования, например жидкость №2 по Демьяновичу, применяемая для лечения чесотки.
 Rp.:  Sol. Natrii thiosulfatis  60 % 100 ml

      D.S.   (раствор №1)

Rp.:  Sol. Acidi hydrochlorici 6 % - 100 ml

      D.S. Раствор №2 по Демьяновичу.

Совместное использование двух растворов основано на способности натрия тиосульфата разлагаться в кислой среде, выделяя серу и серы диоксид, которые обладают противопаразитарным действием.

Для изготовления раствора №2 следует взять 94 мл воды очищенной и 6 мл 24,8 - 25,2% кислоты хлористоводородной. Этот раствор можно приготовить и из кислоты хлористоводородной разведенной, отмерить ее следует в три раза больше, т.е. 18 мл, а воды соответственно - 82 мл.
Раствор кислоты уксусной
Кислота уксусная может быть 30 % и концентрированная 98 %. Во всех случаях при изготовлении растворов уксусной кислоты исходят из ее фактического содержания.

Rp.:    Sol. Acidi acetici 8 % - 100 ml
       D.S. Для наружного применения.
Пользуясь правилом разведения, находим количество кислоты:
98  -  100
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В подставку отмериваем 91,84 мл воды очищенной и затем 8,16 мл концентрированной уксусной кислоты, процеживают через ватный тампон в отпускной флакон, оформляют лекарственную форму к отпуску.

Можно использовать 30% уксусную кислоту.
30  -  100
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В подставку отмериваем 73,34 мл воды очищенной, добавляем 26,55 мл кислоты уксусной 30 %, процеживают через ватный тампон в склянку для отпуска и оформляют к отпуску.

Раствор аммиака
Фармакопейным стандартным, является 10% раствор аммиака. Если выписан раствор аммиака без указания концентрации, то отпускают 10% раствор аммиака, исходя из фактического содержания аммиака в нем. 

Rp.:  Sol. Ammonii caustici 1% - 300 ml
     D.S.


[image: image19.wmf]мл

X

30

10

1

300

=

·

=


В подставку отмеривают 270 мл воды, затем 30 мл 10 % раствора аммиака, процеживают через ватный тампон в флакон для отпуска и оформляют.
В аптеку может поступать раствор аммиака концентрированный (25 – 27 %), который в медицинской практике не используется и тут же разводится до концентрации фармакопейного препарата.

Изготовление растворов стандартных жидкостей, имеющих

два названия
Это группа стандартных жидкостей самые многочисленные, причем все жидкости за исключением калия ацетата, предназначены исключительно для наружного применения в виде примочек, полосканий, смазывании, спринцеваний. Поскольку эти стандартные жидкости имеют два названия, то в рецептах они могут быть выписаны или под условным, или под химическим названием. Если раствор выписан под условным названием жидкость Бурова, то при расчетах стандартные жидкости принимают за единицу (100 %).
 Rp.:  Sol. Liquoris Burovi 10 % - 200 ml
      D.S. Примочка для руки.

В подставку отмеривают 180 мл воды, 20 мл жидкости Бурова, процеживают через ватный тампон во флакон и оформляют. Если в рецепте выписан раствор алюминия ацетата основного (7,6 - 9,2%) или жидкость Бурова без указания концентрации, то отпускают стандартный раствор.

Rp.:  Sol. Aluminii subacetatis 120 ml
     D.S. Для примочек. 

Rp.:  Sol. Liquoris Burovi 120 ml
     D.S. Для примочек.

В обоих случаях отмеривают 120 мл стандартного раствора (7,6 - 9,2 % приблизительно 8 % раствора алюминия ацетата основного).
Если в рецепте выписан раствор ацетата основного с указанием концентрации, то при расчете исходят из фактического содержания алюминия ацетата основного в стандартном растворе.

Rp.:  Sol. Aluminii subacetatis 3 % - 200 ml
     D.S. Для примочек
8  -  100
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В подставку отмеривают 125 мл воды, 75 мл раствора алюминия ацетата основного, процеживают через ватный тампон во флакон для отпуска и оформляют. 

Раствор калия ацетата
Стандартным является раствор, содержащий 33 – 35 % калия ацетата, который получают путем растворения калия карбоната или гидрокарбоната в 30 % раствор уксусной кислоты. Применяют как мочегонное средство. Встречаются разные варианты прописей.
Если в рецепте выписан раствор калия ацетата или жидкость калия ацетата без обозначения концентрации, то отпускают стандартный раствор.

Rp.:  Liquoris Kalii acetatis 150 ml
      D.S. По 1 ч.л. на пол стакана воды
Rp.:  Sol. Liquoris Kalii acetatis 150 ml
     D.S. По 1 ч.л. на пол стакана воды
Rp.:  Sol. Kalii acetatis 150 ml
     D.S. По 1 ч.л. на пол стакана воды

Во всех трех случаях в отпускной флакон отмеривают по 150 мл стандартной жидкости. Если в рецепте выписан раствор жидкости калия ацетата с указанием концентрации, то при расчете содержания калия ацетата стандартного раствора принимают за 100 %.
Rp.:  Sol. Liquoris Kalii acetatis 10 % - 100 ml
     D.S. По 2 ст.л. 4 - 5 раз в день.

В подставку отмеривают 90 мл воды и 10 мл жидкости калия ацетата. Процеживают через ватный тампон во флакон для отпуска и оформляют. Если в рецепте выписан раствор калия ацетата с указанием концентрации, то обычно его готовят путем растворения калия ацетата в воде. Калия ацетат растворяется в воде 2,5 : 1.
 Rp.: Sol. Kalii acetatis 10% - 100 ml
     D.S. По 1 ст.л. 4 раза в день.

В подставке растворяют 10,0 калия ацетата в 75 мл очищенной воды, раствор процеживают в мерный цилиндр и доводят до 100 мл водой очищенной. Затем переливают раствор в отпускной флакон и оформляют к отпуску.

Раствор перекиси водорода.
Стандартными растворами являются растворы двух концентраций: 
Sol. Hydrogenii peroxidi diluta (3%).
Sol. Hydrogenii concentrata или Perhydrolum (27,5 - 30,1 %) ГФ X стр. 621. Если в рецепте выписан раствор перекиси водорода без указания концентрации, то следует отпустить раствор перекиси водорода 3 %. 

Rp.: Sol. Hydrogenii peroxidi 10 ml
    D.S. По 20 капель на пол стакана воды для полоскания 

Отпускают 10 мл 3 % перекиси водорода.
Если в рецепте выписан раствор перекиси водорода с указанием концентрации, то его готовят разбавлением перекиси водорода или пергидроля, исходя из фактического содержания перекиси водорода.
Rp.: Sol. Hydrogenii peroxidi 2 % - 100 ml
     D.S. Для наружных целей.
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 раствора перекиси водорода – 3%, или
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В подставку отмеривают 33,4 мл воды, затем 66,6 мл раствора перекиси водорода, процеживают во флакон и оформляют. Если в рецепте выписан раствор пергидроля, то при расчетах концентрация перекиси водорода в пергидроле принимается за 100 %.
 Rp.:  Sol. Perhydroli 3 % - 10 ml
      D.S. Для наружных целей.

Во флакон для отпуска отмеривают 9,7 мл воды и 0,3 мл пергидроля и оформляют к отпуску.
В аптеку поступил пергидроль с концентрацией водорода перекиси 40% .

Rp.:  Sol. Hydrogeni peroxydi 20 % - 100 ml
     D.S. Для наружных целей.

Раствор выписан под химическим названием. Количество мл пергидроля 40 % (X), требуемого для разведения, вычисляют по формуле:
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Отмеривают 50 мл  пергидроля 40% и добавляют воду очищенную до получения 100 мл раствора.

 Rp.:  Sol. Perhydroli ex 20,0 - 100 ml
      D.S. Для наружных целей.
Раствор выписан под условным названием. Для изготовления выписанного раствора следует взять 20 гр стандартного раствора пергидроля и воды очищенной до 100 мл. При изготовлении из пергидроля 40 % концентрация последнего следует взять меньше. Величина КП равна 0,75 (30 : 40), то есть 15 гр (20 × 0,75) . Отвешивают 15 гр пергидроля 40 % концентрации и добавляют воду очищенную до 100 мл. При дозировании пергидроля по объему необходимо сделать расчеты с учетом его плотности. При изготовлении внутриаптечной заготовки раствора водорода перекиси 3% следует добавлять стабилизатор натрия бензоат в количестве 0,05 % . Если в прописи рецепта концентрация раствора не указана, то отпускают растворы:
-  Кислоты хлористоводородной разведенной 8,3 %
-  Водорода перекиси 3 %
-  Кислоты уксусной 30 %
-  Аммиака 10 %
-  Формальдегида 37 %
Раствор формальдегида ГФ X стр. 619.
Стандартным является 36,5 - 37,5 % раствор формальдегида в воде, названный формалином. Если в рецепте выписан раствор формалина любой концентрации, то расчеты ведут, принимая концентрацию формальдегида в формалине за 100%.
 Rp.:  Sol. Formalini 3 % - 100 ml
      D.S. Для протирания рук.

В отпускной флакон отмериваем 97 мл воды и 3 мл формалина, оформляем к отпуску.
Если в рецепте выписан раствор формальдегида с указанием его концентрации, то при расчетах учитывается фактическое содержание формальдегида в формалине.

Rp.: Sol. Formaldehydi 3 % - 100 ml
    D.S. Для протирания рук.
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В отпускной флакон отмеривают 91,9 мл воды и 8,1 мл формалина, оформляют к отпуску. 

 Rp.:  Sol. Formalini 5 % - 200 ml
         D.S. Для протирания рук.
Раствор прописан под условным названием. Во флакон для отпуска отмеривают 190 мл воды и 10 мл формалина (37 %). Если в формалине содержится формальдегида не 36,5 - 37,5 %, а другое количество, например 34 %, то исходят из фактического содержания формальдегида в растворе. Для этого определяют коэффициент пересчета (КП) 37 : 34 = 1,08 и рассчитанное количество формальдегида фармакопейного достоинства умножают на КП. В данном случае для приготовления раствора формалина, содержащий 34 % формальдегида, необходимо взять 11 мл (10 ( 1,08 = 10,8 мл).
НЕВОДНЫЕ РАСТВОРЫ

Основной особенностью растворов для наружного применения является широкое использование, помимо воды, таких растворителей как спирт, глицерин, растительные масла, и минеральные, полиэтиленоксид -400, димексид, метилсалицилат, хлороформ, эфир медицинский.
Спирт, используемый для приготовления лекарственных форм,отмеривается по объему. Если в рецепте не указана концентрация, то применяется 90 %. Исключения составляют 5 %, 10 % растворы иода, которые готовят по прописи ГФ X, а также некоторые растворы, имеющие НТД приказ № 308. 

Спиртовые растворы

Раствор иода 1 %, 2 %


готовят на 96 % этаноле.
Раствор перекиси водорода 1,5% 

готовят на 96 % этаноле.
Раствор цитраля 1% 


готовят на 96 % этаноле.
Раствор кислоты салициловой 1 %, 2 % - 70 % этанол.
Раствор кислоты борной 0,5%, 1 - 3%, 5% - 70 % этанол.
Раствор бриллиантового зеленого 1%, 2% - 60 % этанол.
Раствор метиленового синего 1%

  - 60 % этанол.
Крепостью водно - спиртового раствора называется процентное содержание безводного спирта (абсолютного) в данном растворе. Крепость спирта может быть выражена в весовых % (по массе), показывающий содержание безводного спирта в граммах, в 100 гр раствора или в объемных процентах, показывающих объемное содержание безводного спирта в мл на 100 мл раствора. Т.к. объем водно-спиртового раствора меняется в зависимости от температуры, крепость его в объемных % относят к 20º С. Эта температура называется нормальной.
Ранее выражали концентрацию этилового спирта в объемных % приравненных к градусам.
Перевод объемных % (q) в весовые % (р) производят по формуле:
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P = А - перевод процентов весовых в объемные: 
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Где: D100 - плотность безводного спирта = 0,78927

 Dp - плотность водно-спиртового раствора, плотность которого р             Dq - плотность водно-спиртового раствора, плотность которого q.
Крепость спирта определяется в спирте стеклянным или металлическим (последний применяется в заводском производстве) спиртометром.
Правила   определения   содержания   спирта   стеклянным   спиртометром:

1). Определение содержания этилового спирта в растворе при помощи стеклянного спиртометра производится по шкале при его погружении;

2). Стеклянный цилиндр для раствора и спиртометр должны быть тщательно вымыты теплой водой и насухо вытерты. Не следует касаться руками уже вытертых частей спиртометра;

3). Перед погружением спиртометра раствор должен быть тщательно перемешан мешалкой;

4). Спиртометр берется за верхний конец и отпускается в раствор. При этом следует следить за тем, чтобы стержень не оказался смоченным более чем на 2 - 3 мм над верхней частью мениска;

5). Спиртометр должен плавать в растворе не касаясь стенок цилиндра;

6). Выждав 3 - 4 мин. смотрят, где уровень жидкости пересекает спиртометр;

7). Пока спиртометр находится в растворе, определяют температуру.
Для определения крепости используют специальные таблицы составленные комитетом стандартов. Крепость спирта может быть легко установлена, если известна его плотность. Таблица плотности спиртовых растворов приведена в ГФ X. Кроме того в ГФ X приведены таблицы, в которых указаны количества спирта различной крепости и воды следует взять при температуре 20ºС, чтобы получить желаемую концентрацию. Обычно исходным спиртом для разведения является 95 % спирт. Имеются таблицы разведения, как по объему, так и по массе.
Разведение спирта можно проводить по правилу смешения или по формуле:
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V - требуемый объем;
В - требуемая концентрация;
А - исходная концентрация.
При смешивании спирта с водой происходит повышение температуры раствора, наибольшее количество тепла выделяется при получении 30 % раствора спирта. При разведении спирта наблюдается явление концентрации, т.е. уменьшение объема водно-спиртового раствора. Наибольшее сжатие наблюдается при смешивании равного объема 96% спирта и воды: 50 л (сп) + 50 л (воды) = 96,4 л.
Спирт в аптеках подлежит предметно-количественному учету. Определен порядок прописывания и отпуска спирта, а также его учет в ЛПУ и аптеках. Разрешается отпуск этилового спирта амбулаторным больным по рецептам врачей: в чистом виде - до 50,0, по рецептам с надписью «для наложения компрессов» (с указанием необходимого разведения) или «для обработки кожи» в смеси с другими ингредиентами при индивидуальном изготовлении лекарств - не более 50,0, а больным с хроническим течением болезни - до 100 гр. по рецептам с надписью «по специальному назначению» отдельно скрепленной подписью врача и печать ЛПУ. По приказу МЗ РФ №110. 
При изготовлении лекарств, содержащий спирт любой концентрации на обратной стороне рецепта или требования указывают количество спирта в пересчете на массу 95 % спирта. Рецепты и требования, по которым был отпущен спирт, оставляют в аптеках и хранят в течение одного года. Лекарственные формы, содержащие спирт оформляются сигнатурой.

Технология приготовления спиртовых растворов
Приготавливая растворы на летучих растворителях, следует иметь в виду возможность значительных потерь растворителя, и соответствующей величине концентрации раствора за счет испарения. Во избежание этих потерь не желательны такие операции, как нагревание, фильтрование или процеживание. В спиртовые растворы, эфирные и хлороформные готовят в отпускной склянке. Склянки должны быть сухие. Процеживание производят в крайнем случае и то только через сухой комочек ваты, при помощи воронки покрытой часовым стеклом.
В отличие от водных растворов при изготовлении спиртовых в склянку помещают сначала растворяемое вещество (если оно объемистое и рыхлое, то используют сухую воронку) и лишь затем растворитель. При обратном порядке высыпание порошка через смоченное узкое горло склянки затруднено. 

Rp.: Acidi borici   1,5
      Picis liquidae 5,0
      Olei Ricini   2,5
      Spiritus aethylici 96 % - 50 ml
      М. D. S. Для протирания кожи.
Объем раствора 50 мл. Коэффициент увеличения объема 2,5 масла касторового равен 2,6 мл (2,5 × 0,950 = 2,6 мл), объем 5,0 дегтя занимает 5,3 мл (5 × 0,936 = 5,3 мл). Следовательно, спирта этилового необходимо взять 42 мл (50 - 7,9 = 42,1 = 42 мл).
В тарированный флакон отвешивают касторовое масло, деготь - добавляют раствор анестезина и борной кислоты в 42 мл этилового спирта.

Приготовление растворов на нелетучих растворителях
Растворы лекарственных веществ на нелетучих растворителях готовят по массе, так как вязкость их приводит к большим потерям при отмеривании. Масса таких растворителей состоит из суммы лекарственных веществ и массы растворителя. Учитывая, что растворение в вязких растворителях происходит постепенно, целесообразно проводить растворение постепенно с учетом особенностей лекарственных веществ. Растворы на вязких растворителях готовят непосредственно во флаконах для отпуска, и процеживают их в крайнем случае только через марлю.

Глицериновые растворы широко используются для смазывания. В виде глицериновых растворов прописывают кислоту борную, натрия тетраборат, йод, танин, ихтиол и др. Глицерин имеет значительную вязкость, поэтому приготовление глицериновых растворов может происходить при нагревании или без него, в зависимости от термостабильности лекарственных веществ входящих в данную пропись. При подогревании глицерина до 40 - 50ºС вязкость глицерина понижается  и процесс растворения увеличивается. Натрия тетроборат и кислоту борную лучше растворять в подогретом глицерине, так как они при растворении образуют глицероборную кислоту, которая придает растворам, кислую реакцию. Для нейтрализации ее часто с кислотой борной прописывают натрия гидрокарбонат. Прибавлять его следует осторожно, небольшими порциями, так как реакция нейтрализации происходит бурно и раствор может разбрызгиваться.

Rp.:  Acidi borici  1,0

     Glycerini   90,0

     Misce. Da. Signa. Для смачивания тампонов.

В сухой флакон для отпуска помещают кислоту борную, тарируют на технических весах и отвешивают 90,0 глицерина, подогревают на водяной бане при температуре 50 – 60ºС до полного растворения кислоты борной. Оформляют к отпуску. 

Для приготовления глицериновых растворов йода подогревание не желательно. 

Масляные растворы

Жирные масла, а также вазелиновое масло хорошие растворители для многих лекарственных средств, которые достаточно широко используются в виде ушных и носовых капель.

При растворении также используют легкое нагревание с целью ускорения растворения. Если в масляном растворе прописано летучее вещество, например, ментол, камфора то для устранения потери растворение производят в предварительно подогретом масле при температуре не выше 40ºС. 
Rp.:  Mentholi      0,1

     Olei Vaselini  10,0

     Misce. Da. Signa. Капли в нос.

В сухой флакон для отпуска отвешивают 10,0 масла вазелинового, подогревают не выше 40 - 50ºС и затем в нем растворяют ментол. Процеживают в случае необходимости. 

При приготовлении масляных растворов необходимо обратить внимание на приготовление ушных капель с карболовой кислотой. 

В ГФ Х имеется два препарата фенола: кристаллический и жидкий. Если не указано, какой необходимо использовать: кристаллический или жидкий – то следует использовать только кристаллический. Жидкий фенол используется для приготовления только водных растворов.

НАСТОИ И ОТВАРЫ
 (INFUSA ET DECOCTA)

В настоящее время в жидких лекарственных формах широко используются сложные многокомпонентные, комбинированные препараты, которые получают путем обработки растительных материалов водой при определенном режиме настаивания.
Цель получения вытяжек - приготовление препарата, который содержит биологически активные компоненты растительного материала (алкалоиды, гликозиды, эфирные масла, дубильные вещества и др.)
Наряду с действующими веществами вытяжки всегда содержат и сопутствующие вещества ( сахар, крахмал и др.), которые иногда фармакологически индифферентны, иногда могут оказывать определенное участие в терапевтической активности вытяжки, усиливать или ослаблять всасывание действующего вещества, а иногда они могут оказывать и побочное негативное действие.
В зависимости от способа получения и состав подразделяют три группы водных вытяжек: настои, отвары, слизи. Приготовление их регламентируется ГФ XI изд.
Настои отвары это жидкие лекарственные формы, которые представляют собой водные вытяжки с лекарственного растительного сырья, а также водные растворы сухих или жидких экстрактов (концентратов). Они широко используются в медицинской практике самостоятельно, а также в составе сложных лекарственных препаратов в виде микстур, полосканий, примочек, промываний, ванн и ингаляций.
По физико-химической природе водные извлечения представляют собой комбинированные дисперсные системы: композиция истинных растворов или растворов ВМС с коллоидными. Иногда в вытяжки переходят заэмульгированные или суспендированные компоненты. Состав водных извлечений довольно сложный и не всегда подлежит качественной и количественной оценке.
Широкое использование водных извлечений в медицинской практике объясняется положительными качествами этой лекарственной формы:
- максимальный терапевтический эффект от действия комплекса биологически активных и сопутствующих веществ, которые содержатся в растительном сырье;
- пролонгированность действия;
- отсутствие побочного эффекта, вызываемого химическими веществами;
- для многих явствующих веществ, которые содержатся в растительном материале, не разработаны методы их выделения в чистом виде или не установлена химическая структура, в связи с чем их невозможно синтезировать или получить другим способом;
- простая технология приготовления.
К недостаткам данной лекарственной формы можно отнести:
- короткий срок годности (микробиологическая обсемененность, химическая и термодинамическая неустойчивость);
- нестандартность водных извлечений;
- длительность приготовления.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПРОЦЕССА ЭКСТРАКЦИИ 

ЛЕКАРСТВЕННОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

Процесс извлечения действующих веществ из сырья - весьма сложный и состоит из стадий набухания, получение первичного сока внутри клеток и массообмену.
Процесс экстрагирования растительного материала представляет собой непростое растворение составных частей, растения, а его следует рассматривать как разнообразие различных физико-химических процессов, которые происходя внутри клетки и на ее поверхности. Наряду с процессами растворения происходят явления диффузии, осмоса, адсорбции и др. Для экстракции чаще всего используется высушенный растительный материал, в котором в следствии потери влаги объем протоплазмы значительно уменьшается и образующие пустоты клетки заполняются воздухом.
В первые моменты соприкосновения лекарственного сырья с экстрагентом клетки набухают. Длительность этого процесса зависит от гистологического строения лекарственного сырья, от степени его измельчения и природы экстрагента.
В результате набухания клеток воздух находящейся в них вытесняется экстрагентом, который потом экстрагирует сначала с поверхности, в большинстве с разрушенных клеток как растворимые, так и нерастворимые вещества. Потом экстрагент проникает через нерастворимые оболочки в глубину клеток и растворяет вещества, которые содержатся там, образуя концентрированный раствор с большим осмотическим давлением; это и есть основной процесс экстрагирования, который приводит к разбавлению образовавшегося концентрированного раствора экстрагентом, который находится вне клетки. Этот процесс происходит до тех пор, пока не наступит равновесие, т.е. пока не наступит равновесие концентрации веществ в клетке и вне клетки. При этом происходит молекулярная и конвективная диффузии.
Молекулярная диффузия происходит за счет хаотического движения молекул и зависит от запаса кинетической энергии молекул. Скорость молекулярной диффузии зависит от температуры извлечения (при повышении скорость движения молекул увеличивается), увеличивается поверхностное натяжения между молекулами, уменьшается толщина диффузионного слоя. Наконец необходимо определенное время для уравнивания концентрации действующих веществ внутри клетки и снаружи.
Этот процесс можно выразить уравнение Щукарева - Фика:
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DS - скорость диффузионного процесса, м2 х с-1  ;
D- коэффициент молекулярной диффузии, м/с ;
F- площадь диффузионного обмена ( сумма площади измельченного растительного сырья), м ; 

dc, dx градиент концентрации (изменение концентрации от расстояния) (-)- диффузионный процесс направлен в сторону уменьшения концентрации.
Формула приведена для диффузии, которая проходит в сторону уменьшения концентрации.
В 1905 г А. Эйнштейн установил зависимость коэффициента диффузии от времени.
Конвективная диффузия - перенос веществ в результате конвекции, т.е. переноса массы с одного места рыхлого перемешивания жидкости: встряхивание, смена температуры, перемешивание. Этот вид диффузии происходит быстро из объекта.
В связи с тем, что процесс экстрагирования в условиях аптеки проводится одним и тем же количеством экстрагента, следовательно, действующие вещества из растительного материала никогда полностью не экстрагируются, это и является главным недостатком метода.
С целью повышения эффективности процесса извлечения необходимо поддерживать максимально возможную разницу концентрации вещества внутри растительного материала и снаружи путем подачи больших порций «свежих» порций экстрагента до наступления равновесия. Это достигается перемешивание смеси. Исходя из этого, ГФ XI предписывает при изготовлении настоев и отваров проводить при частом перемешивании.
Таким образом, извлечение состоит из таких основных процессов: диффузии, десорбции, растворения и диализа.
ФАКТОРЫ, КОТОРЫЕ ВЛИЯЮТ НА ПОЛНОТУ И 

СКОРОСТЬ ИЗВЛЕЧЕНИЯ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ

На динамику экстракционного процесса, а также качество настоев и отваров влияют такие факторы: соотношение между количеством сырья и экстрагента; стандартность лекарственного сырья, гистологическое строение, степень измельчения, материал используемой аппаратуры, температура и время настаивания, влияние ферментов и микрофлоры, химический состав действующих веществ, рН среды.
Соотношение количества сырья и экстрагента
Настои и отвары в рецептах могут прописываться разными способами:
1. Указывается количество входящего растительного сырья и объем водной вытяжки. Например.

Rp.:  Decocti foliorum Uvae ursi ex 15 - 200 ml
          D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

По данной прописи необходимо из 15 г. листьев приготовить 200 объемных частей отвара.
2. Указывается только объем вытяжки. Врач в этом случае дает право фармацевту решить вопрос о количестве растительного сырья согласно ГФ. Если количество лекарственного растительного сырья в рецепте не указано, то готовят в соотношении 1 : 10. Например.

Rp.: Infusi herbae Leonuri 200 ml
     D.S. Пo l столовой ложке 3 раза в день.
В данном случае необходимо из 20 весовых частей травы пустырника приготовить 200 объемных частей настоя.
Настои из травы горицвета, корневища с корнями валерианы готовят из расчета 1 : 30 (по ГФ в таком соотношении готовят водные извлечения из спорыша, травы ландыша, корня истода, синеги, синюхи, морского лука).
Водные извлечения из лекарственного сырья, которые содержат сильнодействующие вещества, готовят по прописям врачей, а при отсутствии указаний в соотношении 1 : 400.
Для получения полноценных вытяжек необходимо использовать максимальное количество воды, потому что врач в рецепте указывает количество (объем) готовой вытяжки, а не воды, необходимой для получения лекарства. При этом следует учитывать, что часть жидкости после набухания сырья удерживается материалом, поэтому готовой вытяжки получают значительно меньше, чем было взято воды. Для получения необходимого количества водного извлечения необходимо прибавлять воду, что приводит к частичному разбавлению настоя или отвара. Это нежелательно, потому что потеря действующих веществ пропорционально количеству жидкости, которая остается в сырье. Путем отжатия сырья их можно уменьшить, но только частично т.к. вода удерживается капиллярами растений. Кроме того, вода теряется за счет выпаривания и смачивания поверхности инфундирки. Следовательно, воды необходимо брать больше, чем прописано в рецепте.
Количество воды, что поглощается, зависит от гистологического строения и степени измельчения сырья. Поэтому при расчетах необходимо использовать индивидуальные коэффициенты поглощения воды сырьем.
Коэффициент поглощения указывает количество жидкости, удерживаемое 1,0 растительного сырья стандартного измельчения после отжатия в перфорированном стакане инфундирки.
Коэффициенты водопоглощения приведены в ГФ XI и справочных таблицах.
Например, если по рецепту необходимо получить 200 мл настоя пустырника, воды следует взять:
200 мл + (20 × 2) = 240 мл
Это количество воды значительно улучшит условия извлечения действующих веществ и повысит их содержание в лекарственной форме. Количество воды, необходимой для получения вытяжки, нельзя уменьшить, потому что это приведет к уменьшению извлечения действующих веществ из сырья. В результате мы можем сделать вывод, что использование концентрированных растворов при приготовлении водных извлечений не возможно.
СТАНДАРТНОСТЬ СЫРЬЯ. Состав и концентрация водных извлечений, сила и характер их действия на организм зависит от исходного сырья, в частности, от содержания в нем действующих веществ. Количество их в лекарственном сырье колеблется в зависимости от условий и места произрастания растения, времени сбора, режима сушки и др. Факторов. Стандартным называется сырье, которое отвечает требованиям НТД, которое должно находится в аптеке с указанием на этикетке упаковки содержания в нем действующих веществ в процентах или их биологическая активность. Согласно ГФ XI для получения водных вытяжек можно использовать только стандартное сырье или сырье с большим содержанием действующих веществ и биологической активностью.
В этом случае необходимо использовать перерасчет нестандартного сырья по формуле:
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где: Х - количество сырья, с повышенным содержанием действующих веществ;
А - прописанное количество лекарственного сырья в рецепте, г;
Б - фактическое содержание действующих веществ в лекарственном сырье, выраженное в процентах или биологически активных единицах в 1 г сырья;
В - стандартное содержание действующих веществ в тех же единицах.
Например, в аптеку поступила трава термопсиса с содержанием 2,5% алкалоидов (стандартность сырья - 1,5%) и трава горицвета, которая содержит 80 ЛЕД (по ГФ не меньше 50 - 60 ЛЕД), следовательно, по рецепту необходимо взять: 

Rp.:  Infusi herbae Thermopsidis ex 0,5 -200 ml
         D.S. Пo столовой ложке 3 раза в день
   Вместо 0,5 г травы термопсиса - 0,3 г.
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Rp.:  Infusi herae Adonisidi vernalis ex 6,0 -200 ml
            D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.
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Использование сырья, содержащего действующих веществ меньше, чем предусмотрено ГФ, недопустимо, потому что это приведет к получению водных извлечений с повышенным содержанием сопутствующих веществ, образованию мутных растворов и уменьшению стойкости растворов.

Влияние гистологического строения сырья на скорость

извлечения
Скорость извлечения во многом зависит от структуры клеточных оболочек, которые являются препятствием для прохождения экстрагента и имеют определенную толщину. Если клеточная оболочка очень тонкая, клеточная ткань не рыхлая, а межклеточных ходов и каналов мало, то экстракция осуществляется постепенно. Большое значение имеет состав клеточной оболочки. Скелет клеточной ткани состоит из целлюлозы. Клеточная ткань многих растений пропитана воском и лигнином, которые затрудняют смачивание целлюлозы. Пектины, которыми пропитаны клетки оболочки, при действии холодной воды набухают, а в горячей воде гидролизуются. Наличие в лекарственном сырье гидрофильных и гидрофобных веществ также тормозят процесс экстракции.
Исходя из гистологического строения лекарственного сырья в аптечной практике, соответственно готовят настои (цветы, листья, травы) и отвары (кора, корни, корневища).
Степень измельчения растительного материала. Для получения водных вытяжек растительное сырье используют в высушенном виде, измельченным и просеянным. Измельчение растительного сырья необходимо для улучшения процесса экстракции, т.е. быстрого проникновения экстрагента во внутрь клеток. Находящиеся в клетках гидрофильные вещества улучшают процесс смачивания ее поверхностей. Однако, сильное измельчение не всегда рационально. Мелкий порошок комкуется, происходит вымывание пектинов, крахмала, балластных веществ, при настаивании образуются крупные агломераты покрытые слизью. Такие водные вытяжки очень быстро подвергаются микробной порче.
Согласно ГФ для приготовления настоев и отваров листья, цветы, травы измельчают и просеивают через сито № 50 с отверстиями диаметром не более 5 мм; листья толокнянки, эвкалипта, брусники и др. кожистые не больше 1 мм, сито № 10; стебли, кора и корни через сито № 30 с диаметром отверстий не больше 3 мм; плоды и семена - сквозь сито № 5 с диаметром отверстий 0,5 мм. Размер кукурузных рылец должен быть не более 10 мм.
Для каждого вида лекарственного сырья должен быть установлена оптимальная степень измельчения, которая бы обеспечивала полноту извлечения действующих веществ.
ГФ XI дает указания, что лекарственное сырье должно быть измельчено в соответствии с НТД (которые зачастую указываются в частных статьях) Например, сосновые шишки должны измельчатся до размера 10 мм и т.д.
Процесс измельчения осуществляется путем раздавливания, резания, размалывания, раскалывания, растирания. Для этого используют различные конструкции режущих инструментов. В аптечной практике чаще всего используют траворезки, корнерезки, а для раздавливания - ступки. Обычно в аптеку поступает предварительно измельченное сырье или в виде брикетов. Брикеты хороши тем, что сырье не только измельчено но и лишено воздуха, а следовательно процесс экстракции идет более полноценно и интенсивно.

Температура и время экстракции
Режим экстракции, то есть температурные условия экстракции, и длительность контакта растительного сырья с экстрагентом очень влияют на качественный и количественный состав вытяжки.
Повышение температуры увеличивает скорость диффузионного обмена и таким образом увеличивает экстракцию. Одновременно горячая вода разделяет куски сырья, разделяет растительные ткани, облегчает ее проникновение в более глубокие слои. При этом важно отметить, что повышение температуры идет постепенно, следовательно, пектины, белки, камеди успевают раствориться и продифундировать раньше, чем набухнуть.
С другой стороны, длительное нагревание приводит к разрушению термолабильных веществ, например, гликозидов сердечной группы, эфирные масла. Длительное нагревание нежелательно т.к. извлекаются сопутствующие вещества, и происходит потеря летучих веществ.
В аптечной практике для приготовления водных вытяжек используют методы горячего и холодного экстрагирования.
Согласно ГФ X и XI изд. Настои нагревают на кипящей водяной бане на протяжении 15 мин., отвары - 30 мин. Охлаждают настои - 45 мин., отвары - 10 мин.
При получении водных вытяжек из лекарственного растительного сырья объемом 1000 - 3000 мл нагревание на водяной бане для настоев увеличивается до 25 мин., для отваров - 40 мин; время охлаждения остается прежним.
Настои и отвары готовят при нагревании и отличаются один от другого только по длительности термической обработки.
Длительное охлаждение настоев можно объяснить тем, что некоторые действующие вещества после экстракции легко растворимы в холодной воде, нежели в горячей. Да и процесс экстракции действующих веществ идет гораздо эффективнее при постепенном охлаждении настоя.
Влияние рН среды
При приготовлении водных извлечений из алкалоидосодержащего сырья рН среды имеет существенное значение, т.к. способствует переводу трудно растворимых соединений алкалоидов в растворимые соли. Низкое значение рН во многих случаях предупреждает разрушение алкалоидов вследствие их окисления и омыления. По указанию ГФ при получении вытяжек из такого сырья необходимо вводить лимонную или винную кислоты. Можно использовать соляную кислоту в пересчете на хлористый водород. Кислоту берут по весу столько, сколько содержится алкалоидов во взятом количестве растительного сырья. Исключение составляет спорынья, где используют соляную кислоту в соотношении 1 : 10 (содержание 0,83% хлористого водорода). Берут ее в 4 раза больше веса алкалоидов во взятом количестве сырья.
СТЕРИЛЬНОЕ И АСЕПТИЧЕСКОЕ ПРИГОТОВЛЕНИЕ

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

К лекарственным формам, которые готовятся в асептических условиях, относятся: лекарственные формы для инъекций, лекарственные формы для лечения глаз, лекарственные формы с антибиотиками, лекарственные формы для детей.

Эти лекарственные формы характеризуются тем, что в них должны отсутствовать микроорганизмы и их споры.

Необходимость получения стерильных и асептических приготовленных лекарственных форм вызвана особенностями их применения, например, инъекции вводятся в организм через иглу с нарушением целостности кожных или слизистых покровов. Присутствие их может привести к инфекции организма и тяжелым последствиям.

Лекарственные формы с антибиотиками так же требуют отсутствие микроорганизмов т.к. при их наличии активность их теряется.

Перечисленные лекарственные формы должны готовиться в строго асептических условиях в соответствии с приказом МЗ РФ № 309 от 21.10.1997г. Инструкция по санитарному режиму аптек.

Характеристика лекарственных форм для инъекций

К инъекционным лекарственным формам относятся стерильные водные и неводные растворы, суспензии, эмульсии и сухие твердые вещества (порошки, пористые массы, таблетки), которые растворяются в стерильном растворителе непосредственно перед введением.

Эти специфические лекарственные формы известны под общим названием инъекции. 

Лекарственные формы для инъекций стали применяться немного позже, чем другие лекарственные формы. Впервые подкожное впрыскивание лекарства было проведено в 1851 г русским лекарем Лазаревым. Его приспособление состояло из барометрической трубки с поршнем, на свободном конце которого был закреплен серебряный наконечник, вытянутый в иголку. Современный шприц был предложен в 1852 г Провацием.

Инъекционный способ введения имеет положительные и отрицательные стороны. 
К достоинствам инъекционных лекарственных форм следует отнести:
- полнота всасывания и скорость действия лекарственных веществ, которое происходит через несколько секунд;

- лекарственные препараты вводятся, минуя такие защитные барьеры как желудочно-кишечный тракт и печень, где под действием ферментов могут изменяться, а иногда и разрушаться лекарственные вещества;

- при этом способе применения полностью исключается неудобства, связанные с запахом и вкусом лекарства;

- достаточная точность дозирования лекарства;

- локализация действия лекарственного вещества;

- возможность введения лекарства больному находящегося в бессознательном состоянии;

- возможность замены крови жидкостями после значительной ее потери;

- возможность заготовки стерильных лекарств в запас.

В то же время инъекционный способ введения имеет ряд недостатков:

- возникает серьезная опасность внесения инфекции в организм;

- при введении в кровяное русло возникает опасность эмболии;

- наносится травма больному как физически, так и морально;

- применение данного метода требует привлечение специального медицинского персонала;

- введение лекарств может вызвать нарушение кровяного давления, рН крови, особенно при больших объемах введения жидкости внутривенно, внутриартериальное.

Виды инъекций.  В зависимости от места введения инъекции делят на:

- внутрикожные, при этом способе введения иголка прокалывает только эпидермис кожи. Внутрикожные инъекции используют с целью диагностики инфекционных заболеваний и очень редко с целью лечения;

- подкожные инъекции. Раствор вводят в подкожную клетчатку. Для подкожных введений могут использоваться водные и масляные растворы, а также суспензии и эмульсии. Скорость всасывания зависит от природы растворителя. Водные растворы всасываются быстрее, чем масляные растворы или эмульсии;

- внутримышечные инъекции. При этом способе введения в толщину мышцы можно вводить водные, масляные растворы, а также эмульсии и суспензии;

- внутривенные растворы. Растворы вводят в вену медленно и осторожно. Действие лекарства наступает через 1- 2 секунды. Внутривенный способ позволяет вводить в организм от 1 до 500 мл, а в некоторых случаях и больше, лекарственных растворов;

- внутриартериальные инъекции. Растворы вводятся в артерию очень медленно и осторожно;

- спинномозговые инъекции. Для спинномозговых инъекций используют только истинные растворы с рН от 5 до 8. Этот метод используют для введения растворов антибиотиков и анестезирующих веществ;

- внутричерепные инъекции вводят только истинные растворы нейтральной реакции. При этом способе введения используют антибиотики или сульфаниламиды.

РАСТВОРИТЕЛИ

При приготовлении инъекционных растворов в качестве растворителей используют воду для инъекций, жирные масла, этилолеат. В составе комплексного растворителя может использоваться спирт этиловый, глицерин, пропиленгликоль, полиэтиленоксид-400, бензилбензоат, бензиловый спирт и др.

Вода для инъекций (Aqua pro injectionibus) должна соответствовать всем требованиям ФС 42-2619-89 и не содержать пирогенных веществ.

Санитарные требования получения, транспортирования и хранения воды для инъекций приведены в приказе по санитарному режиму в аптеках.

Пирогенными веществами называют продукты жизнедеятельности и разложения микроорганизмов, токсины, погибшие микробные клетки. Химический состав их очень сложный. Они относятся к ВМС с молекулярной массой до 8 млн., имеют полисахаридную или липидную природу.

При попадании в организм они вызывают аллергическую реакцию, повышение температуры, озноб и иногда анафилактический шок. При большом попадании их в организм такая инъекция может вызвать летальный исход. Токсичность пирогенных веществ обусловлена наличием в них фосфатных группировок. Избавиться от них в воде или инъекционных растворах термической стерилизацией практически невозможно потому, что это термостабильные вещества. Инъекционные растворы освобождаются от пирогенных веществ путем использования сорбентов (активированный уголь, целлюлоза и др.).

Вода для инъекций может быть получена путем перегонки питьевой воды в асептических условиях в аппаратах, конструкция которых позволяет освободить пар от мельчайших капелек не перегнанной воды.

Таким образом, главной задачей при получении воды для инъекций является отделение капелек от парообразной фазы. Для этого используют различные конструкции аппаратов для получения воды для инъекций. Марки аппаратов и их конструкции, а также руководства к эксплуатации довольно подробно приведены в учебниках и различных рекламных проспектах фирм занимающих производством или реализацией аппаратуры медицинского назначения.

Большое значение для качества воды имеет способ ее сбора и хранения.

Сборники для воды должны иметь четкую надпись «Вода для инъекций». Если используются несколько сборников, то они должны быть пронумерованы. Вода может храниться в стерильных стеклянных сборниках, которые тщательно закрывают пробками (крышками) с двумя отверстиями: один для трубки, в которую вставляется тампон из стерильной ваты для фильтрования воздуха (меняется ежедневно). Приемник для воды должен находиться в герметичном боксе, чтобы не попадала пыль. В производстве необходимо тщательно следить за чистотой баллонов, соединительных систем и трубопроводом.

При подготовке воды в запас необходимо ее сразу стерилизовать после получения в закрытой посуде при 120ºС на протяжении 30 мин. или подогревать сборник до температуры 80 - 90º С в процессе перегонки, сбор и хранение в последствии в асептических условиях не больше 24 часов.

Проверка качества воды для инъекций. В аптеках качество воды для инъекций проверяется химическими методами ежедневно с каждого баллона в соответствии с ГФ на отсутствие хлоридов, сульфатов, солей кальция, восстанавливающих веществ, аммиака и углекислого ангидрида. Ежеквартально вода для инъекций направляется в контрольно-аналитическую лабораторию для полного химического анализа. В воде определяется рН, кислотность или щелочность, наличие сухого остатка, нитратов и тяжелых металлов.

Бактериологический контроль проводится не реже двух раз в квартал. В 1 мл очищенной воды, используемой для приготовления инъекционных растворов сразу после перегонки, допускается содержание микроорганизмов не более 10 – 15 колоний.

Ежеквартально вода для инъекций проверяется на пирогенность в соответствие со статьей ГФ ХI «Испытание на пирогенность». Метод, приведенный в статье ГФ – биологический.

Кроме официального биологического метода испытания на пирогенность, за рубежом широко используется лим-тест, основанный на образовании геля при взаимодействии бактериальных пирогенов с лизатом амебоцитов. В России разработан аналогичный чувствительный метод, однако более простой, основанный на способности грамотрицательных организмов (основные продуценты пирогенных веществ) образовывать гель с 3 % раствором гидроксида калия.

Вода деминерализованная (обессоленная). Для аптек, расположенных в сельской местности с природной жесткой водой, очень важным является ее обессоливание перед перегонкой.

Для деминерализации воды используют различные установки. Принцип их работы заключается в том, что вода освобождается от солей в результате пропускания ее через ионообменные колонки.

Главной частью таких установок являются – колонки, заполненные катионитными и анионитными смолами. Активность катионитов определяется наличием карбоксильной или сульфоновой группы, которая имеет способность обменивать ионы водорода на ионы щелочных или щелочно-земельных металлов.

Аниониты – представляют собой продукты полимеризации аминов с формальдегидом, которые обменивают свои гидроксильные группы на аниониты.
Жирные масла. Для приготовления инъекционных растворов используют абрикосовое, миндальное и персиковое масла, которые имеют незначительную вязкость, что очень важно для прохождения их через канал иглы. Обычно масла используют в том случае, когда лекарственное вещество не растворимо в воде или для пролонгированного действия лекарственных веществ.

Физико-химические свойства перечисленных масел приведены в ГФ и широко освещены в лекционном материале по курсу фармакогнозии.

Следует обратить внимание на новый современный растворитель этилолеат – это сложный эфир ненасыщенных кислот с этанолом. Он имеет большую растворяющую способность, чем растительные масла, меньшую вязкость, постоянный химический состав, легко проникает в ткани, хорошо всасывается, сохраняет однородность при пониженных температурах. В этилолеате хорошо растворяются витамины, гормональные препараты. Он также используется в качестве добавки к маслам для увеличения растворимости лекарственных веществ и снижение вязкости растворов. 

ОРГАНИЗАЦИЯ РАБОТЫ В АСЕПТИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ
Асептика – это определенные условия работы, а также комплекс мероприятий, позволяющий в максимальной степени предохранять лекарства от попадания в них микроорганизмов. 

Асептические условия предусматривают наличие особого помещения – асептического блока, который должен состоять из трех комнат:

1. Асептическая – предназначена для приготовления лекарственных форм. При коэффициенте занятости 1: 4 площадь ее должна состоять 20 м2.

2. Предасептическая – предназначена для подготовки персонала к работе, площадь должна составлять 4 – 5 м2.

3. Аппаратная – в ней устанавливаются автоклавы, стерилизаторы, аппараты, которые позволяют получать воду для инъекций.

Асептический блок обычно размещают в дали от источников загрязнения микроорганизмами (зал обслуживания, моечная, фасовочная, санитарный узел).

В помещении для приготовления лекарств в асептических условиях стены должны быть покрашены масляной белой краской или покрыты светлой кафельной плиткой. Не должно быть карнизов, выступов, трещин.

Пол покрывается линолеумом с заваренными швами. Двери и окна должны быть тщательно подогнаны и не иметь щелей.

Асептический блок оборудуется приточно-вытяжной вентиляцией с преимуществом приточного воздуха. Для снижения попадания микроорганизмов рекомендуется установка фильтров для очистки воздуха и ультрафиолетовое облучение.

Для обезвреживания воздуха в асептическом блоке устанавливают неэкранированные бактерицидные лампы: настенные (ОБН-150), бактерицидные лампы БУВ – 25, БУВ-30, БУВ - 60 из расчета мощности 2-2,5 Вт на 1м3 объема помещения, которую включают на 1-2 часа перед началом работы при отсутствии людей. Перед входом в асептический блок на этот период вешают табличку «не входить, включена бактерицидная лампа».

Вход в помещение, где включена неэкранированная бактерицидная лампа, разрешается только после ее отключения, а длительное пребывание в указанном помещении – только через 15 минут после ее отключения.

В присутствии персонала могут эксплуатироваться экранированные бактерицидные лампы, которые устанавливаются на высоте 1,8 - 2 м с мощностью в 1 Вт на 1м3 помещения при условии, что излучение не направлено на людей, которые находятся в помещении.

Поскольку при работе бактерицидной лампы образуются окислы азота и озон, то в помещении необходима работа вентиляции.

Все оборудование и мебель которые вносятся в асептический блок, предварительно протирают влажной тряпкой смоченной дезинфицирующим раствором (раствор хлорамина Б 1 %, раствор хлорамина Б 0,75 % с 0,5 % моющего средства, раствор перекиси водорода 3 % с 0, 5 % моющего средства). Использование в асептическом блоке постороннего оборудования строго запрещено. Уборка помещения проводится не реже одного раза за смену с использованием дезинфицирующих средств с последующим ультрафиолетовым облучением.

Один раз в неделю в помещении проводят генеральную уборку.

Перед входом в асептический блок должен лежать резиновый коврик, смоченный дезинфицирующим раствором.

Асептический блок отделяется от других помещений шлюзом.

Лица, которые принимают участие в приготовлении лекарств в асептических условиях, придерживаются строгих правил личной гигиены: при входе в шлюз одевают специальную обувь, моют руки с мылом и щеткой, потом дезинфицируют их, протирая салфеткой, смоченной этиловым спиртом 80 % концентрации, раствором хлоргексидина биглюконата в 70 % спирте этиловом или 0,5 % раствор хлорамина Б при отсутствии вышеперечисленных средств, одевают стерильный халат, 4-слойную марлевую повязку, шапочку (при этом волосы тщательно заправляют), бахилы. Марлевая повязка должна заменяться через каждые 4 часа.

Санитарную одежду, халаты, марлю, изделия из текстиля, вата стерилизуются в биксах в паровых стерилизаторах при температуре 132ºС на протяжении 20 минут или при 120ºС на протяжении 45 минут и хранят в закрытых биксах не более 3 суток. Обувь перед началом и окончанием работы дезинфицируют внешне и хранят в шлюзах.

Лекарственные вещества, необходимые для приготовления лекарств в асептических условиях, хранят в шкафах и штангласах, которые тщательно укупоривают, чтоб исключить их загрязнение. Штангласы перед каждым заполнением моют и стерилизуют.

Для приготовления инъекционных растворов используют лекарственные вещества квалификации «химически чистый», «чистый для анализа» или «предназначен для инъекций» и отвечающие требованиям НТД (ФС, ФСП, ГОСТ, ГФ). К некоторым препаратам выдвигаются дополнительные требования по качеству (табл. 11).

Вспомогательные вещества (стабилизаторы, солюбилизаторы, консерванты) по качеству должны отвечать НТД.

В качестве стабилизаторов для инъекционных растворов используют такие вещества: глицерин, трилон Б, калия хлорид х.ч., ч.д.а.; калия метабисульфит ч.д.а.; кислота хлористоводородная х.ч., ч.д.а.; кислота лимонная х.ч., ч.д.а.; натрия цитрат, натрия бромид, натрия гидроокись, натрия хлорид, натрия метабисульфит, натрия сульфит безводный, спирт этиловый высшей степени очистки, первый сорт, натрия гидрокарбонат.

Вспомогательные материалы (вата, марля, фильтровальная бумага и др.) используются только после стерилизации в паровых стерилизаторах.

Инъекционные растворы для инъекций отпускаются во флаконах марки НС-1 и НС-2. Как исключение разрешается использовать флаконы из стекла АВ-1 или МТС, учитывая, что срок хранения инъекционных растворов в такой таре составляет двое суток т.к. происходит выщелачивание стекла.

Для укупоривания флаконов используют пробки: ИР-21 (силиконовая), 25П (натуральный каучук), 521-369 П, ИР-119, ИР-119А (бутиловый каучук). 

СТЕРИЛИЗАЦИЯ
Стерилизация – это процесс полного уничтожения микроорганизмов и их спор в лекарственных веществах, лекарственных формах, на посуде, вспомогательных материалах, инструментах и аппаратах.

Стерилизация должна отвечать требованиям ГФ ХI изд., статья «Стерилизация».
Таблица 11

Перечень препаратов, к которым предъявляются

дополнительные требования

	Препарат
	Требования

	Глюкоза
	5 % раствор должен не содержать пирогенных веществ

	Гексаметилентетрамин
	Отсутствие аминов, солей аммония

	Эуфиллин
	10 % раствор должен быть прозрачным: содержание этилендиамина 18 – 22 %

	Желатин медицинский
	10 % раствор должен быть апирогенным и не превышать эталон мутности №3

	Кофеин – бензоат натрия
	Отсутствие органических примесей

	Магния сульфат
	Проверяется на отсутствие примесей марганца

	Метиленовый синий
	1 % раствор должен иметь рН не ниже 3,9

	Мочевина
	Для инъекций требуется препарат специальной очистки, стерильный и лиофилизированный «мочевина для инъекций». Препарат выпускается промышленностью. К каждой упаковке мочевины прилагается флакон с раствором глюкозы 10 %. Раствор мочевины для внутривенных вливаний концентрации 30 % готовится непосредственно перед введением на 10 % растворе глюкозы. При хранении раствор мочевины разлагается и может вызвать гемолиз.

	Натрия бензоат
	Примесей солей железа должно быть не больше 0,0075.

	Натрия гидрокарбонат
	5 % раствор должен быть прозрачным и не окрашенным до и после стерилизации.

	Натрия цитрат
	Раствор для инъекций 10 % имеет рН 7,8-8,3 (раствор натрия гидроцитрата 5 % рН 4,7-5).

	Тиамин бромид
	6 % раствор должен быть прозрачным и бесцветным

	Тиамин хлорид
	Содержание препарата должно быть не меньше 99 %.


При выборе метода и времени стерилизации необходимо учитывать особенности материала его объем и массу, который стерилизуется. 

Методы стерилизации можно разделить на: физические, механические и химические.

Физические методы стерилизации.

К ним относятся:

- термическая, или тепловая стерилизация;

- стерилизация ультрафиолетовыми лучами;

- радиационная стерилизация;

- стерилизация токами высокой частоты.

Из перечисленных методов в условиях аптеки используется термическая стерилизация, а также стерилизация ультрафиолетовыми лучами. Остальные методы пока не нашли применение в аптечной практике.

При термической стерилизации микроорганизмы гибнут под действием высокой температуры. В этом случае происходит коагуляция белков и разрушение ферментов микроорганизмов. Наиболее чаще в аптеке используют стерилизацию паром и сухим жаром.

Стерилизация сухим жаром осуществляется горячим воздухом в воздушных стерилизаторах при температуре 180 - 200ºС. Эффективность ее зависит от температуры и времени. Объекты, которые стерилизуются, должны быть расфасованы в соответствующую тару, тщательно укупорены и свободно размещены в сушильных шкафах, чтобы обеспечить равномерное нагревание воздуха. Загрузка объектов стерилизации осуществляется в не нагретый шкаф или при температуре 60ºС. Отсчет времени стерилизации проводят с момента достижения температуры 180 - 200ºС.

Воздушный метод используется для стерилизации термостабильных порошкообразных лекарственных веществ (натрия хлорид, окись цинка, тальк, белая глина и др.) Порошки массой 20,0 стерилизуют при 180ºС на протяжении 60 мин. или при 200ºС – 30 мин. При этом толщина слоя порошка должна быть не больше 6 – 7 см. Время стерилизации порошков массой меньше 20 г соответственно уменьшают до 30 – 40 мин., при 180ºС и до 10 – 20 мин – при 200ºС.

Минеральные и растительные масла, жиры, ланолин, вазелин, воск стерилизуют горячим воздухом при 180ºС на протяжении 30 – 40 мин., а при 200ºС 15 –20 мин.

Изделия из стекла, металла, силиконовой резины, фарфора, установки для стерилизующего фильтрования с фильтрами и приемниками фильтрата стерилизуют при 180ºС на протяжении 60 мин. Мелкие склянки и металлические предметы (воронки, пипетки и др.) помещают в сушильный шкаф в специальных биксах.

Растворы лекарственных веществ нельзя стерилизовать в сушильных шкафах, так как теплопроводность воздуха низкая и не обеспечивает нагревание растворов до нужной температуры.
ТЕХНОЛОГИЯ РАСТВОРОВ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ И

КОНТРОЛЬ ИХ КАЧЕСТВА

К инъекционным лекарственным формам ГФ Х и ХI предъявляют следующие требования: отсутствие механических примесей, стерильность, стабильность, апирогенность, а к некоторым растворам – изотоничность, которая указывается в отдельных статьях или рецептах.

Растворы для инъекций готовят согласно требованиям ГФ, приказов МЗ и инструкций.

Технологический процесс приготовления растворов для инъекций состоит из следующих стадий:

- подготовительная работа;

- приготовление раствора, стабилизация (при необходимости);

- качественный и количественный контроль;

- фильтрование, фасовка;

- стерилизация;

- контроль готовой продукции;

- оформление.

Приготовление растворов для инъекций. В связи с особенностью применения растворов для инъекций к ним следует относиться очень аккуратно и с большой ответственностью, неуклонно придерживаться технологической последовательности с соблюдением всей НТД. Не допускается одновременное приготовление нескольких инъекционных растворов, которые включают в себя различные ингредиенты или различную концентрацию. На рабочем месте не должны находится штангласы с различными лекарственными веществами.

Приготовление всех инъекционных растворов согласно указаниям ГФ Х производится весообъемным методом способом, т.е. лекарственное вещество берется по массе, а растворитель до получения определенного объема.

При приготовлении инъекционных растворов взятое по массе лекарственное вещество помещают в стерильную мерную колбу, растворяют в небольшом количестве растворителя, а затем доводят до определенного объема. При отсутствии мерной посуды количество – растворителя, необходимое для приготовления раствора, определяют путем расчета, используя коэффициент увеличения объема или по удельной плотности.

Объем, который занимают стабилизаторы, входит в общий объем раствора, поэтому они растворяются одновременно с лекарственными веществами.

При большом количестве приготовления растворов для инъекций (10 и более литров) используют стеклянные реакторы с подогревом и электро-мешалкой или специальные мерники смесители.

После приготовления раствора проводят опросный контроль. Далее приготовленный раствор для инъекций подвергают полному химическому контролю (качественный и количественный анализ).

Результаты анализа регистрируются в журнале по установленной форме.

При положительных результатах анализа приступают к фильтрованию и фасовке растворов.

Фильтрование, фасовка и упаковка растворов для инъекций. Одно из требований, которое предъявляется к лекарственным формам для инъекций – это отсутствие механических включений. Инъекционные растворы не должны иметь видимых невооруженным глазом частичек, т.е. размером 10 мкм и более. Основным требованием к фильтрам является отсутствие попадания в раствор частичек размером 5 - 9 мкм. Наличие взвеси частичек не допустимо потому, что при внутрисосудистом введении может возникнуть эмболия. Поэтому освобождение инъекционных растворов от механических примесей осуществляется путем фильтрования. 

В аптеке чаще всего используют два метода фильтрования: самотеком и с помощью вакуума.

Для фильтрования самотеком используют стеклянные воронки, в расширенную часть которых вставляют двойной складчатый фильтр из фильтровальной бумаги, который не содержит щелочных солей. В отверстие воронки под бумажный фильтр для задерживания волокон, которые вымываются из фильтровальной бумаги, подкладывают небольшой тампон гигроскопичной ваты.

Перед фильтрованием бумажные фильтры следует промыть стерильной водой для инъекций, чтобы удалить с их поверхности волокна и волоски. Для достижения необходимой чистоты растворов, как правило, их фильтруют дважды.

При крупносерийном производстве инъекционных растворов в аптеке используют вакуумный метод очистки.

Для фильтрования используют обеззоленные фильтры марки ФО, которые не содержат солей кальция, магния, железа. Наличие указанных солей в обычной фильтровальной бумаге приводит к изменению некоторых особенностей растворов. Например, раствор апоморфина гидрохлорида зеленеет, раствор адреналина гидрохлорида и производные салициловой кислоты розовеет (происходят окислительные процессы). Раствор салюзида растворимого в результате взаимодействия с солями кальция, магния, железа – мутнеет (образуются нерастворимые соли). 

Для фильтрования с использованием вакуумных устройств применяют полипропилен. Он используется в виде пластин в различных фильтрах дисковой конструкции, различных пресс - фильтрах по типу «Миллипор». Чаще всего в аптеке используют фильтрующие пакеты, которые вкладываются в воронку Бюхнера. Пакеты предварительно стерилизуют и перед применением тщательно промывают стерильной водой для инъекций. В состав пакета входят – вата медицинская, гигроскопичная, марля, фильтровальная бумага, бязь, лавсановая и капроновая сетки.

Фильтрование раствора объединяется одновременно с его розливом в подготовленные стерильные флаконы по уровню. Отклонение (номинального) объема, указанного на этикетке, допускается в пределах ± 10 % для флаконов вместимостью до 50 мл и ± 5 % - для посуды вместимостью более 50 мл.

Для укупоривания инъекционных лекарственных форм используют два вида тары: ампулы и флаконы из стекла, полиэтилена или другого материала, который не изменяет свойств лекарственных веществ.

Ампулы – более современная форма упаковки, которая в основном используется в заводском производстве инъекционных лекарственных форм. В аптечных условиях используют флаконы из нейтрального стекла соответствующей емкости. Как исключение допускается использование флаконов из щелочного стекла АБ-1 или медицинского тарного МТО с притертыми пробками. Флаконы перед применением проверяют на химическую устойчивость.

Для укупоривания инъекционных растворов используют резиновые пробки, приготовленные на основе бутилового каучука (ИР-119, ИР-119А).

Разрешается использовать стеклянные пробки со шлифом, имеющие индивидуальную притертость. Флаконы, укупоренные стеклянными пробками, обвязывают пергаментной бумагой.

В больничных аптеках, когда стерильные растворы готовят для экстренного применения, флаконы разрешается укупоривать тампоном из обезжиренной стерильной ваты, с подложенным кусочком стерильной марли обвязанный стерильным пергаментом. Это позволяет набирать раствор шприцом путем прокалывания тампона без нарушения стерильности.

Более совершенная форма отпуска стерильных растворов из аптек лечебных учреждения является отпуск их во флаконах имеющих градуировку (различная емкость). Такие флаконы укупориваются резиновыми пробками и алюминиевыми колпачками (наподобие флаконов с антибиотиками).

Перед стерилизацией все флаконы с растворами для инъекций маркируются путем подписывания или штамповки на крышке, использование металлических жетонов или другими методами.

Профильтрованные растворы для инъекций после розлива их во флаконы и после стерилизации проверяют визуально на отсутствие механических примесей. Для визуального контроля чистоты используют устройство УК-2.

Растворы просматривают невооруженным глазом. Расстояние глаз контролера должны быть в пределах 25 см от флакона. Контролер должен иметь остроту зрения 1 (компенсируется очками). В стерильных растворах не должно быть видимых механических включений.

При выявлении механических включений раствор повторно фильтруют, снова просматривают, укупоривают, маркируют и стерилизуют.

Стерилизация растворов для инъекций должна проходить не позже трех часов от начала приготовления под контролем специально выделенного человека. Повторная стерилизация не допускается.

После стерилизации проводят вторичный визуальный контроль на отсутствие механических включений, качественный и количественный анализ. Для анализа отбирают один флакон раствора из каждой серии (за одну серию принимают продукцию, полученную в одной емкости от одной загрузки лекарственного вещества).

Одновременно проводят проверку качества укупорки флаконов, объем их заполнения. 

Результаты всех видов контроля заносятся в специальный журнал по установленной форме.

Оформление растворов для инъекций.. После стерилизации растворы для инъекций для амбулаторных больных оформляются основной этикеткой синего цвета «Для инъекций» (на ней должны быть указаны номер аптеки, способ применения, дата приготовления, номер рецепта). Дополнительно оформляется этикетка «Стерильно» и, если необходимо, предупредительные этикетки условия хранения «Хранить в прохладном и защищенном от света месте», «Беречь от детей» и др. На флаконы с растворами, приготовленные в асептических условиях наклеивается дополнительная этикетка «Приготовлено в асептических условиях».

Для наклеивания этикеток следует использовать клей, приготовленный из крахмала (только картофельный) на 20 % растворе кальция хлорида. Флаконы с наклеенными этикетками можно стерилизовать в паровом стерилизаторе. Для предотвращения отклеивания этикеток следует его открывать через 5 минут после снижения давления до «0» при открытой крышке и выдержать флаконы для высыхания 15 – 20 минут.

СТАБИЛИЗАЦИЯ РАСТВОРОВ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ

ГФ ХI одним из основных требований к инъекционным растворам является стабильность. Под стабильностью препаратов имеют в виду их способность сохранять физико-химические свойства и активность, отвечать требованиям фармакопеи или НТД на протяжении определенного срока хранения.

Вопросы стабилизации инъекционных растворов недостаточно изучены, несмотря на то, что 90 % из них требуют применения стабилизаторов или особых условий приготовления. Это объясняется тем, что растворы лекарственных веществ при термической стерилизации претерпевают различные изменения. Причиной могут быть реакции гидролиза, окисления-восстановления, конденсации, полимеризации, фотохимической деструкции и др.

Окисление веществ. Окислению подвергаются лекарственные вещества различного химического строения: производные ароматических аминов, фенотиазину, много солей алкалоидов, соли азотистых оснований, витамины и др.

В процессе окисления образуются фармакологически неактивные вещества или ядовитые продукты разложения. Скорость окислительных процессов зависит от многих факторов: концентрации кислорода, температуры, рН среды, наличие катализаторов, агрегатного состояния.

В процессе окисления чаще всего может изменяться цвет растворов. Например, производные фенотиазина (аминазин, дипразин) в растворах легко окисляются кислородом воздуха с образованием продуктов окисления темно-красного цвета. Растворы глюкозы при стерилизации в посуде из щелочного стекла окисляются и приобретают желтую окраску, а иногда и бурый цвет. В процессе приготовления и хранения препаратов алкалоидов опия (морфин, апоморфин, омнопон), особенно в щелочной среде, подвергаются окислению с образованием неактивных или ядовитых веществ, что сопровождается изменением цвета раствора. Морфин окисляясь, переходит в ядовитый оксиморфин, апоморфин окисляется с образованием ядовитых продуктов зеленого цвета.

Среди веществ, которые окисляются, значительное место занимают витамины: кислота аскорбиновая и ее натриевая соль легко окисляются с образованием неактивной 2,3-дикетогулоновой кислоты. Этот процесс значительно ускоряется в щелочной среде, особенно в присутствии катализаторов – следов ионов металлов, раствор окрашивается в желтый цвет. Витамин В1 под действием кислорода воздуха, повышенной температуры, солнечного света, катализаторов легко окисляется и приобретает желтую окраску.

Гидролиз. Много лекарственных веществ подвергаются гидролитическому расщеплению на менее активные, неактивные или ядовитые компоненты.

Гидролизу подвергаются алкалоиды, гликозиды, витамины и другие соединения. Скорость гидролиза зависит от температуры, присутствия катализатора и природы растворителя. Важным фактором при гидролитическом расщеплении веществ является рН среды. Известно, что гидролизу легко подвергаются соли образованные сильными кислотами и слабыми основаниями, а так же соли образованные сильными основаниями и слабыми кислотами.

Неактивные и даже ядовитые продукты образуются в процессе гидролиза дикаина, новокаинамида, новокаина, атропина сульфата, скополамина гидробромида в растворах для инъекций.
Изомеризация. Среди лекарственных веществ есть много соединений, которые имеют оптическую активность (атропина сульфат, адреналин, алкалоиды спорыньи). Лекарственную ценность представляют определенные изомеры, например, эрготамин существует в двух изомерных формах, при этом левовращающая форма – физиологически активное соединение, а правовращающая – малоактивное вещество.

Изомеризация зависит от химической природы веществ, от функциональных групп, направленных к асимметрическому атому углерода, от оптической активности вещества, температуры, света, ионов металлов, рН-среды и др. факторов.

Влияние микрофлоры. В процессе приготовления лекарств в растворы могут попадать различные микроорганизмы, которые способны выделять продукты жизнедеятельности (токсины, ферменты), вызывать изменения в лекарственных препаратах окислительного, гидролитического и другого характера, а также вредно воздействовать на организм.

Для повышения стойкости лекарственных форм для инъекций используют стабилизацию физическими, химическими и комплексными методами.

Стабилизация физическими методами:
- кипячение воды с последующим быстрым охлаждением;

- насыщение воды для инъекций углекислым газом или инертным газом;

- перекристаллизация исходных веществ;

- обработка растворов адсорбентами.

В условиях аптеки наиболее распространен метод кипячения воды с последующим быстрым ее охлаждением. При этом содержание свободного кислорода в воде уменьшается с 9 до 1,4 мл в 1 литре, что существенно снижает интенсивность окислительно - восстановительных процессов в растворах, обеспечивая их устойчивость.

Кипячение воды с последующим быстрым охлаждением приводит к понижению в ней содержания диоксида углерода. Это очень важно для растворов препаратов, которые разлагаются в его присутствии, зачастую с образованием осадка. Поэтому на свежепрокипяченной воде для инъекций готовят растворы эуфиллина 12 %, гексонала и др.

Метод насыщения воды диоксидом углерода или инертными газами.
Данный метод более эффективен чем кипячение воды для инъекций, так как вода, насыщенная этими газами, содержит меньше кислорода по сравнению с прокипяченной (0,18 мг в 1 л ). Между тем этот метод технически сложный и требует специального оборудования. Я.И.Лифшец предложил установку для насыщения воды углеродом диоксида в условиях аптеки. Углерод диоксида выделяется при взаимодействии кислоты хлористоводородной 25 % с натрия гидрокарбонатом. Для насыщения 1 л воды потребуется 55 мл кислоты и 33,4 натрия гидрокарбоната. Натрия гидрокарбонат помещают в склянку с таким расчетом, чтобы ее объем был заполнен наполовину. В нее из другой склянки каплями вводят кислоту хлористоводородную (можно использовать аппарат Киппа). Реакция идет очень быстро, поэтому для регулирования подачи кислоты устанавливают затвор. Образовавшийся углерода диоксид проходит через промывную склянку и попадает в воду. Газ подают до тех пор, пока взятая проба воды (310 мл) окрасится в серый или фиолетовый цвет при взаимодействии с индикатором смешанного типа (метиловый желтый – индигокармин).  Вода, насыщенная углекислым газом по этой методике, имеет рН = 4.

Метод перекристаллизации исходных веществ используется для удаления примесей, которые в них содержатся. Его целесообразно использовать для очищения гексаметилентетрамина, если препарат не отвечает требованиям «Пригодный для инъекций», то есть содержание примесей аминов и солей аммония.

Перекристаллизацию гексаметилентетрамина осуществляют следующим образом: с начала препарат растворяют в горячем этиловом спирте до получения насыщенного раствора и после фильтрования охлаждают. При этом образуется кристаллический осадок, который отделяют фильтрованием, высушивают, анализируют по фармакопейной статье и используют для приготовления растворов. В условиях аптеки данный метод трудно осуществим.

Примеси, которые содержатся в лекарственных препаратах, могут быть удалены и методом адсорбции их растворов лекарственных веществ. Адсорбентом служит активированный уголь марки А, который выполняет роль адсорбента не только для низкомолекулярных химических примесей (кальция оксалата), например, в кальции лактате, но и для высокомолекулярных соединений, в частности для пирогенных веществ, которые представляют собой смеси полилипопротеидов и липополисахаридов.

Кроме активированного угля, депирогенизацию можно осуществить путем обработки препарата или предмета горячим воздухом при температуре 180 - 200ºС. Например, натрия хлорид поддается депирогенизации при нагревании в сушильном шкафу при 180ºС на протяжении 2 часов.

Для депирогенизации растворов глюкозы, а также очистке других растворов нельзя использовать карболен, таблетки которого получают методом влажного гранулирования с помощью крахмального клейстера.

 Стабилизация химическими методами осуществляется добавлением в растворы химических веществ (стабилизаторов).

СТАБИЛИЗАТОРЫ – вещества, повышающие химическую устойчивость лекарственных веществ в растворах для инъекций. Они должны отвечать следующим требованиям: быть безопасными для больного как в чистом виде, так и в составе с компонентами лекарственного раствора, разрешенные фармакологическим комитетом для применения в медицинской практике; выполнять свое функциональное назначение – обеспечивать стабильность лекарственного средства. Выбор стабилизатора зависит от природы вещества и характера процесса разложения его в растворе.

Используемые стабилизаторы можно распределить на три группы:

1. Антисептики;

2. Вещества, которые предотвращают гидролиз солей и омыление сложных эфиров;

3. Антиоксиданты – вещества, которые препятствуют окислению.

В каждом отдельном случае добавление стабилизатора обосновывается результатами эксперимента на биологическую безвредность. Количество вводимого стабилизатора четко указывается в частных статьях ГФ или приказах МЗ РФ.

Механизм действия химических стабилизаторов сводится к улучшению растворимости лекарственных веществ (солюбилизация), обеспечение определенной рН среды, предупреждение окислительно-восстановительных процессов.

Растворимость лекарственных веществ улучшается за счет введения со растворителей, комплексообразователей или солюбилизаторов. Например, раствор оксипрогестерон капронат 12,5 % в масле готовится с добавлением к персиковому маслу 30 % (объемных) бензилбензоата, раствор прогестерона 2,5 % в масле – добавление 20 % (объемных) бензилбензоата. Раствор левомицетина 2 % можно получить, используя как растворитель раствор гексаметилентетрамина 40 % ( готовится асептически после предварительной стерилизации новокаина).

Определенный рН раствора создается буферными растворами, щелочами или кислотами.

При рассмотрении вопроса стабилизации лекарственных веществ ориентировочно их можно распределить на три группы                 (А.С.Прозоровский, Н.А.Кудакова):

1. Растворы солей, образованные слабыми основаниями и сильными кислотами (стабилизируются кислотой хлористоводородной);

2. Растворы солей, образованные сильными основаниями и слабыми кислотами (стабилизируются щелочами);

3. Растворы веществ, которые легко окисляются (стабилизируются антиоксидантами).

Стабилизация растворов солей, образованных слабыми основаниями и сильными кислотами. К этой группе относятся большое количество солей алкалоидов и синтетических азотистых оснований (атропина сульфат, скополамина гидробромид, гоматропина гидробромид, кокаина гидрохлорид, стрихнина нитрат, дибазол и др.). Водные растворы таких солей, как правило, могут иметь нейтральную или слабокислую реакцию вследствие гидролиза.

Соль ВА полностью диссоциирует на ионы В+ и А- с образованием слабодиссоциируемого основания и сильно диссоциируемой кислоты. Ионы гидроксила, которые образуются при диссоциации воды, связываются в мало диссоциируемые основания ВОН. В результате в растворе накапливаются свободные ионы Н+, что приводит к понижению рН раствора.

Прибавление к ним свободной кислоты, то есть излишка водородных ионов, сдерживает гидролиз, сдвигая равновесие в лево. Уменьшение концентраций ионов водорода в растворах, например, в результате влияния щелочи, которая выделяется стеклом, сдвиг равновесия происходит в право, таким образом усиливается гидролиз.

Нагревание растворов повышает интенсивность гидролиза и увеличивает степень диссоциации, что приводит к сдвигу равновесия вправо. Поэтому при последующей стерилизации и сохранения рН инъекционных растворов повышается. Для устойчивости солей алкалоидов растворы должны иметь определенное рН.

Если соль образована слабым основанием и сильной кислотой, то в качестве стабилизатора, который подавляет процесс гидролиза солей, омыление сложных эфиров, окисление фенольных и альдегидных групп, прибавляется кислота хлористоводородная.

Количество добавляемой кислоты в раствор зависит от особенностей препарата и указывается в ГФ Х I изд. величина рН раствора.

Особенности приготовления 5 % раствора новокаина для спинномозговой анестезии. Данный раствор готовят в асептических условиях без тепловой стерилизации с использованием стерильных вспомогательных веществ, материалов, посуды и субстанции. Порошок новокаина предварительно стерилизуют в склянках или фарфоровых емкостях при высоте слоя 
не более 0,5 – 1 см горячим воздухом (сушильных шкафах) при 120оС на протяжении 2 часов, рН такого раствора 5 – 5,3.

В последнее время с целью избежания разложения при асептическом приготовлении предложена технология данного раствора на цитратном буферном растворителе с добавлением в качестве стабилизатора 1,5 % поливинола. Раствор новокаина такого состава выдерживает термическую стерилизацию и стабилен на протяжении 30 дней 5 и 10 % растворы новокаина для отоларингологической практики стабилизируют путем добавления 3,0 натрия или калия метабисульфита и 0,2 кислоты лимонной или 10 мл 0,1н раствора хлористоводородной кислоты на 1 л раствора.

Растворы 0,25; 0,5; 1 и 2 % концентрации готовят в соответствии с частными статьями и с использованием в качестве стабилизатора 0,1 н раствора хлористоводородной кислоты.

Новокаин иногда прописывают в рецепте вместе с раствором адреналина гидрохлорида. В этом случае адреналин, который легко разлагается при нагревании, добавляют в асептических условиях уже к стерильному раствору новокаина. 

Стабилизация растворов солей, образованных сильными основаниями и слабыми кислотами. В водном растворе соли, образованные сильным основанием и слабой кислотой (нитрат натрия, кофеин бензоат натрия, натрия тиосульфат, эуфиллин и др.), легко гидролизуется, приобретая щелочную реакцию и полностью диссоциирует на ионы. Диссоциируют на ионы и молекулы воды. В результате взаимодействия ионов соли и воды образуется слабо диссоциируемая кислота НА. Это влечет за собой уменьшение в растворе свободных ионов водорода и увеличение ионов ОН-, в результате чего рН раствора увеличивается:

ВА + НОН → В+ + ОН- + НА

Это приводит к образованию трудно растворимых соединений, что придает раствору мутность и осадок, которое недопустимо для инъекционных растворов.

Для стабилизации растворов солей сильных оснований и слабых кислот рекомендуется добавлять стабилизаторы основного характера – 0,1 н раствор натрия гидроксида или натрия гидрокарбоната.

Например, для стабилизации кофеина - бензоата натрия ГФ Х рекомендует добавлять 0,1 н раствор натрия гидроксида, а к 30 % раствору натрия тиосульфата – натрия гидрокарбонат.

Эуфиллин – это комплексная соль слабой кислоты (теофилин) и слабого основания (этилендиамина), легко разлагающийся в кислой среде. Прибавление натрия гидроксида к раствору также приводит к разложению эуфиллина. Для получения стойких растворов эуфиллина необходимо использовать препарат с содержанием этилендиамина 18 – 22 % вместо 14 – 18 %. Вода для инъекций не должна содержать углекислоты, ее предварительно кипятят или насыщают азотом.

За рубежом стабильные растворы теофилина получают путем добавления аминопропиленгликоля или диэтиламинопропиленгликоля (на 1,0 г теофилина берут 0,75 – 1,5 стабилизатора). ВМС используют также для стабилизации натриевых солей производных кислоты барбитуровой, которые, будучи солями сильного основания и слабой кислоты, в водном растворе легко гидролизуются с увеличением рН среды. Для стабилизации фенобарбитала натрия используют полиэтиленгликоль в количестве 600 мл на 1 л раствора. Растворы барбамила предлагают стабилизировать добавлением 5 % твина – 80.

Механизм стабилизации, очевидно, состоит в том, что растворы высокополимеров, подобно ассоциируемым веществам, снижают интенсивность гидролитических процессов.

Таким образом, смена рН среды – не единственный способ защиты лекарственных веществ при гидролизе.

В последнее десятилетие появилось много работ по изучению влияния ПАВ на кинетику химических реакций. Установлено, что неионогенные и анионоактивные ПАВ тормозят, а катионоактивные ПАВ ускоряют процесс гидролиза ряда лекарственных веществ. Установлено, что в присутствии ПАВ увеличивается или уменьшается скорость реакции, обусловленная образованием мицелл - ассоциатов молекул ПАВ. Мицеллы ПАВ имеют большие коллоидные размеры и большую объемную емкость, то есть пустоты, в которые под влиянием сил межмолекулярного притяжения могут проникать относительно небольшие молекулы лекарственных веществ.

Молекулы с гидрофильными свойствами проникают вглубь мицелл. Например, ингибирующий эффект 0,5 % твина – 80 связан с упорядочиванием молекул дикаина в мицеллы ПАВ, при этом анестезирующая активность дикаина отвечает исходному веществу. Гидрофильная молекула занимает положение между отдельными молекулами мицеллы и присоединяется к внешней, наиболее гидрофильной части. Комплексные соединения, которые при этом образуются имеют большую устойчивость, чем лекарственные вещества. В связи с этим ПАВ используют для торможения гидролиза лекарственных веществ, например, анестетиков, антибиотиков и др. При этом необходимо учитывать возможности изменения терапевтического действия комплексных соединений. В каждом отдельном случае использование стабилизаторов требует тщательного изучения при введении их в состав лекарственного препарата.

Стабилизация растворов веществ, которые легко окисляются. К данной группе лекарственных веществ относятся: кислота аскорбиновая, викасол, натрия салицилат, салюзид, стрептоцид растворимый, сульфацил- натрия, тиамина хлорид, этилморфина гидрохлорид, адреналина гидротартрат, производные фенотиазина, новокаинамид и др. лекарственные препараты. Во время приготовления растворов с этими веществами, особенно при стерилизации в присутствии кислорода воздуха, который содержится в воде и в воздушном пространстве флакона (над раствором), происходит окисление и образуются продукты, в большинстве токсические или физиологически не активные. Окисление в значительной степени усиливается под влиянием так называемых сенсибилизирующих факторов, таких как свет, тепло, величина рН, кислород и др.

Окислительно - восстановительные процессы предупреждают путем введения антиоксидантов. Вспомогательные вещества, препятствующие окисление, можно разделить на прямые и не прямые антиоксиданты.

К прямым антиоксидантам принадлежат сильные восстановители, которые способны к быстрому окислению, чем стабилизированные ними лекарственные вещества: ронгалит, натрия сульфит, натрия метабисульфит, кислота аскорбиновая, мочевина, цистеин, метионин.

Механизм стабилизации состоит в том, что антиокислители легко окисляются, чем действующие вещества, и кислород, растворенный в инъекционном растворе, используется на окисление стабилизатора, таким образом, защищая препарат от окисления.

К непрямым антиоксидантам принадлежат вещества, которые связывают практически не диссоциируемые соединения катионы металлов (Сu, Fe, Ni, Co и др.), что попадают в раствор лекарственных веществ как примеси с лекарственными препаратами и с катализаторами окислительных процессов.

Установлено, что смена окраски растворов салицилатов обусловлена окислениями фенольного гидроксила в присутствии следов ионов марганца. Ионы тяжелых металлов, принимают участие в цепной реакции окисления – восстановления, способных отрывать электроны от имеющихся в месте с ними в растворах различных ионов, переводя последние в радикалы:

Cu2+ + RCОО-→ Cu+ + RCOO-
Cu2+ + ROOH → R-

Образованный радикал может реагировать с кислородом, образуя перекисный радикал, который далее берет участие в цепной реакции. Частично восстановленный при этом ион тяжелого металла может легко окисляться кислородом в начальную форму, после чего процесс повторяется.

O2
Cu+→ Cu2+
Каталитическое действие ионов тяжелых металлов проявляется при наличии их в растворах в мизерном количестве. 

Ионы тяжелых металлов часто переходят в раствор из стекла аппаратуры или могут находиться в лекарственном веществе как производственная примесь. Для получения стабильных растворов веществ, которые легко окисляются, необходимо избавиться от следов ионов тяжелых металлов. В настоящее время предложен метод очищения от тяжелых металлов воды и растворов лекарственных веществ путем фильтрования через слой активированного угля и натриевую форму окисленной целлюлозы.

Непрямые антиоксиданты - это комплексообразователи. Их роль выполняют многоосновные карбоновые кислоты, оксикислоты (лимонная, салициловая, виннокаменная и др.), динатривая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты (трилон – Б), унитиол, а также аминокислоты, тиомочевина и другие.

Примером стабилизации унитиолом служат растворы тиамина бромида 3 и 6 % и тиамина хлорида 2,5 и 5 % концентрации, для повышения устойчивости используется добавка унитиола 0,2 %. Трилоном – Б стабилизируются растворы салюзида растворимого 5 % и кислоты липоевой 0,5 % в концентрации 0,01 %, растворы циклобутония 0,7 % в концентрации 0,05 %.

Для стабилизации веществ, которые легко окисляются, предложено использовать высокомолекулярные вещества ВМС (полиглюкин, полиэтиленгликоль с низкой молекулярной массой, пропиленгликоль и др.). В среде этих веществ замедляется окисление и другие реакции. Объяснить это можно за счет проникновения НМВ в середину молекулы высокополимера, что обуславливает уменьшение их реакционной способности.

Окисление лекарственных веществ может быть уменьшено за счет устранения сенсибилизирующих факторов света, температуры. Иногда растворы некоторых лекарственных веществ (например, фенотиазина) готовят при красном свете. Некоторые лекарственные препараты хранят в упаковке из темного стекла.

Стабилизация комплексными методами осуществляется введением нескольких стабилизаторов. Такой комплекс может быть представлен соединением различного типа стабилизаторов: несколькими прямыми антиоксидантами; прямыми и непрямыми антиоксидантами; антиоксидантами и веществами, которые обеспечивают рН среды; антиоксидантом и консервантом (антимикробная стабилизация). Например, несколькими антиоксидантами стабилизируется раствор дипразина 2 и 2,5 % для инъекций: кислоты аскорбиновой – 0,2, натрия сульфита безводного – 0,1, натрия метабисульфита – 0,1 %.

Антиоксиданты с регулятором рН среды стабилизируются растворами индигокармина 0,4 %. Как стабилизатор он содержит ронгалит – 0,05 и натрия цитрат – 0,1 %. Раствор сульфацила натрия 30 % для инъекций стабилизируется 1,5 г натрия тиосульфата и 3,5 мл 1 М раствором кислоты хлористоводородной на 1 л раствора. Раствор сульфацила натрия выпускаемый промышленностью в тюбиках содержит другой стабилизатор – 0,1 % натрия тиосульфат.

Раствор апоморфина 1 % готовится на растворителе, который содержит анальгина 0,5 г, цистеина – 0,2 г, 0,1 М кислоты хлористоводородной – 40 мл в 1 л раствора.

Приготовление растворов глюкозы. Промышленностью выпускаются растворы для инъекций различной концентрации – 5, 10, 25 и 40 % . В аптеках также готовятся растворы различной концентрации. Они сравнительно нестойкие при длительном хранении. Основной фактор, определяющий устойчивость глюкозы в растворе, является рН среды. В щелочной среде происходит ее окисление и полимеризация. При этом наблюдается пожелтение, а иногда побурение раствора. В этом случае под влиянием кислорода образуются оксикислоты: гликолевая, уксусная, муравьиная и др., а так же ацетатальдегид и оксиметилфурфурол (нарушение связи между углеродными атомами). Для предупреждения этого процесса растворы глюкозы стабилизируют 0,1 н раствором кислоты хлористоводородной до рН 3,0 – 4,0, так в этой среде образуется минимальное количество 5-оксиметилфурфурола, который обладает нефрологическим действием.

В сильно кислой среде (при рН 1,3 – 3,0) в растворах глюкозы образуется Д – глюконовая (сахарная) кислота. При дальнейшем ее окислении особенно в процессе стерилизации она превращается в 5 - оксиметилфурфурол, окрашивая раствор в желтый цвет, что связано с дальнейшей полимеризацией. При рН 4 – 5 реакция разложения уменьшается, а при рН выше 5,0 разложение до оксиметилфурфурола снова усиливается. Повышение рН обуславливает разложение и разрыв цепи глюкозы.

ГФ ХI рекомендует стабилизировать растворы глюкозы смесью натрия хлорида 0,26 г на 1 л раствора и 0,1 н раствором кислоты хлористоводородной до рН 3,0 – 4,0.

В условиях аптеки для удобства работы готовят заранее стабилизирующий раствор (известный под названием стабилизатор Вейбеля) по прописи:
Натрия хлорида – 5,2 г;

Кислоты хлористоводородной разведенной (8,3 %) – 4,4 мл;

Воды для инъекции до 1 л.
При приготовлении растворов для инъекций (независимо от ее концентрации) стабилизатор Вейбеля добавляют 5 % от объема раствора.

Механизм стабилизирующего действия натрия хлорида изучен недостаточно. Некоторые авторы предполагают, что при добавлении натрия хлорида образуется комплексное соединение на месте альдегидной группы глюкозы. Этот комплекс очень непрочный, натрия хлорид перемещается от одной молекулы глюкозы к другой, замещая альдегидные группы, и тем самым занижает ход окислительно-восстановительной реакции.

Между тем, на современном уровне учение о строении сахаров это теория не отражает все сложности процессов, которые происходят. Другая теория объясняет сложность протекающих процессов. Как известно, в твердом состоянии глюкоза находится в циклической форме. В растворе происходит частичное раскрытие колец с образованием альдегидных групп, при этом между ациклической и циклической формами устанавливается непрочное равновесие. Ациклические (альдегидные) формы глюкозы более реакционно способны к окислению. Высокой стойкостью характеризуются циклические формы глюкозы с кислородными мостиками между первым и пятым углеводородными атомами. Добавление стабилизатора создает в растворе условия, которые препятствуют сдвигу равновесия в сторону большей устойчивости. В настоящее время считают, что натрия хлорид не препятствует циклизации глюкозы, а в объединении с кислотой хлористоводородной образует буферную систему для глюкозы, нестабильной в нейтральной и кислой средах.

При термической стерилизации растворы глюкозы без стабилизатора образуют диены, карбоновые кислоты, полимеры, продукты фенольного характера. Заменив термическую стерилизацию на стерилизацию фильтрованием, можно приготовить 5 % раствор глюкозы со сроком годности 3 года без стабилизатора.

Большое значение для стабильности приготовляемых растворов имеет качество самой глюкозы, которая может содержать кристаллизационную воду. Согласно ФС промышленностью выпускается глюкоза б/в, которая содержит 0,5 % воды (вместо 10 %). Она отличается растворимостью, прозрачностью растворов и цветом. Срок годности – 5 лет. При использовании водной глюкозы ее берут больше, чем указано в рецепте:

 Rp.:  Solutionis Glucosi 40% -100 ml

       Sterilisa! 

       Da. Signa. По 10 мл внутривенно.
Например, глюкоза содержит 9,8 % воды. Расчет проводят по формуле:
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Где: Х- необходимое количество глюкозы;

     а - количество глюкозы б/в, указанное в рецепте;

     б – процент содержания воды в глюкозе по данным анализа.
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В асептической комнате в мерной колбе емкостью 100 мл растворяют глюкозу «для инъекций», добавляют стабилизатор и доводят объем раствора до 100 мл водой для инъекций. Проводят первичный анализ, фильтруют, укупоривают, проверяют на отсутствие механических примесей.

В связи с тем, что глюкоза – хорошая среда для развития микроорганизмов, полученный раствор стерилизуют немедленно после приготовления при 100ºС на протяжении 1 часа или при 120ºС – на протяжении 8 минут. После стерилизации проводят повторный контроль качества раствора и оформляют к отпуску.

ПАСПОРТ ПИСЬМЕННОГО КОНТРОЛЯ

           Дата                     № рецепта

              Glucosi        44,3 (9,8%)

              Liquoris Wejbeli  5 ml

              Aquae pro injectionibus ad 100ml

              Sterilis
           Приготовил           подпись

           Проверил             подпись

Приготовление растворов натрия гидрокарбоната. Раствор натрия гидрокарбоната в концентрации 3, 4, 5 и 7 % применяется для капельного внутривенного введения при гемолизе крови, ацидозах, для реанимации   (при клинической смерти), для регулирования солевого равновесия.

Rp.:  Solutionis Natrii hydrocarbonatis 5 % - 100 m

      Sterilisa!

      Da. Signa. Для внутривенного введения.

При использовании натрия гидрокарбоната «Пригодный для инъекций» не всегда удается получить прозрачные и стойкие растворы. Поэтому используют натрия гидрокарбонат «х.ч.» или «ч.д.а.». Если он содержит влагу, то делают перерасчет на сухое вещество. Растворяют натрия гидрокарбонат в охлажденной воде (15 - 20ºС), избегая сильного взбалтывания раствора. Чтобы избежать разрыв флаконов при стерилизации, их заполняют раствором на 80 % объема.

Во время стерилизации натрия гидрокарбонат гидролизуется. При этом выделяется углекислота и образуется натрия карбонат. При охлаждении идет обратный процесс - углекислота растворяется и образуется натрия гидрокарбонат. Для достижения равновесия в системе простерилизованные растворы можно использовать только после их полного охлаждения, не раньше чем через 2 часа, перевернув их несколько раз с целью перемешивания и растворения углекислоты, которая содержится над раствором.

Полученный раствор должен быть прозрачным, не окрашенным с рН 9,1 – 8,9. 

ИЗОТОНИЧЕСКИЕ РАСТВОРЫ

Изотонические растворы – это растворы, которые имеют осмотическое давление, равное осмотическому давлению жидкости организма (крови, плазмы, слезной жидкости и др.)

Осмотическое давление плазмы крови и слезной жидкости организма в норме находится на уровне 7,4 ат. (72,82 х 104 Па).

При введении в организм какого-нибудь раствора индифферентного вещества, которое отличается от природного осмотического давления сыворотки, вызывает чувство боли, которое будет усиливаться, чем больше разница осмотического давления, которое вводится, и жидкости организма.

Плазма, лимфа, слезная жидкость и спинномозговая жидкость имеют постоянное осмотическое давление, однако при введении в организм инъекционного раствора оно меняется. Концентрация и осмотическое давление различных жидкостей в организме поддерживается на постоянном уровне действием так называемых осморегуляторов.

При введении раствора с высоким осмотическим давлением (гипертонический раствор) в результате разницы осмотических давлений внутри клетки или эритроцитов и окружающей ее плазме начинается движение воды из эритроцита к выравниванию осмотических давлений. Эритроциты при этом, избавляются части воды, теряют свою форму – образуется плазмолиз.

Гипертонические растворы в медицинской практике используются для снятия отеков. Гипертонические растворы натрия хлорида в концентрациях 3,5 и 10 % применяются наружно для оттока гноя при лечении гнойных ран. Гипертонические растворы так же действуют противомикробно.

Если вводится раствор с низким осмотическим давлением (гипотонический раствор), жидкость при этом проникает в середину клетки или эритроцита. Эритроцит начинает набухать, и при большой разнице осмотического давления оболочка не выдерживает давления и разрывается. Такое явление называется гемолизом. Клетка или эритроцит при этом гибнут и превращаются в постороннее тело, которое может вызвать закупорку жизненно важных капилляров или сосудов, наступает паралич отдельных органов или смерть. Поэтому такие растворы вводят в организм в небольших количествах. Более целесообразно использовать изотонические растворы.

Изотонические растворы готовят по правилам приготовления растворов для инъекций, но врач может выписать рецепт, где не указаны изотонические концентрации прописанной лекарственной формы. В этом случае провизор - технолог должен рассчитать изотоническую концентрацию.

Существует несколько способов расчета изотонических концентраций.

1. Метод, основанный на законе Вант – Гоффа или уравнении Менделеева – Клайперона.

2. Метод, основанный на законе Рауля (по криоскопическим константам).

3. Метод с использованием изотонических эквивалентов по хлориду натрия, принятый ГФ.

Изотоническим эквивалентом (Е) по натрию хлориду называется количество натрия хлорида, которое создает в тех же условиях осмотическое давление, одинаковое с осмотическим давлением 1,0 лекарственного вещества. 

Например, 1,0 г новокаина по своему осмотическому эффекту эквивалентный 0,18 г натрию хлориду . Это означает, что 0,18 г натрия хлорида и 1,0г новокаина создают одинаковое осмотическое давление и в равных условиях изотонируют одинаковые объемы водного раствора.

Зная эквивалент по натрию хлориду, можно изотонировать какие угодно растворы, а также определять изотоническую концентрацию. Например, 1,0 г новокаина эквивалентный 0,18 г натрия хлорида, а 0,9 г натрия хлорида – Х г новокаина.
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изотоническая концентрация новокаина составит 5 %.

Rp.:  Dimedroli     1,0

      Natrii chloridi q.s.

      Aquae pro injectionibus ad 100 ml

      Misce, fiat solutio isotonica

      Sterilisa!

      Da. Signa. Внутримышечно по 2 мл 2 раза в день.

Изотонический раствор для инъекций с сильнодействующим веществом димедролом, прописан в гипотонической концентрации.

Для приготовления 100 мл изотонического раствора натрия хлорида необходимо было бы использовать 0,9 г (изотоническая концентрация – 0,9 %). Между тем, часть раствора изотонируется лекарственным веществом (димедролом).

Поэтому учитывают, какая часть прописанного объема раствора изотонируется 1,0 г димедрола. При расчете исходят из определения изотонического эквивалента по хлориду натрию находят, что Е димедрола по натрию хлориду соответствует 0,2 г, т.е. 1,0 г димедрола и 0,2 натрия хлорида изотонирует одинаковые объемы водных растворов.

Далее определяют, какое количество натрия хлорида необходимо добавлять для изотонирования: 0,9 – 0,2 = 0,7 г натрия хлорида.

Rp.:   Sol. Novocaini 2 % 100 ml.

        Natrii chloridi q. s.

        ut fiat solutio isotonica

        Sterilisa!

        Da. Signa. Внутримышечно

В данном случае для приготовления 100 мл изотонического раствора натрия хлорида необходимо было бы 0,9 г. Прописанное 2,0 г новокаина эквивалентно 0,36 г натрия хлорида.

1,0 новокаина – 0,18 натрия хлорида

2,0 новокаина – Х г натрия хлорида
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следовательно, натрия хлорида необходимо взять 0,9 – 0,36 = 0,54 г.

Расчет изотонических концентраций по формулам. Осмотическое давление одного или нескольких веществ (которое равняется осмотическому давлению 0,9 % раствору натрия хлорида) можно выразить таким уравнением: 

М1 × Е1 + м2 × Е2 +…..+ мn × En + мх × Ех = 0,009 × V,

Откуда мх – масса искомого вещества, г;

Ех – изотонический эквивалент по натрию хлориду искомого вещества;

М1, м2….масса прописанных в рецепте веществ;

Е1, Е2 – изотонические эквиваленты веществ по хлориду натрию;

V – объем раствора.

По этой формуле можно определить количество различных лекарственных или вспомогательных веществ, которые необходимо добавить к раствору для изотонии водных растворов, глазных капель, примочек, полосканий. Например:

Rp.:  Sol. Novocaini 0,5 % - 100 ml.

      Natrii chloridi q. s.

      ut fiat solutio isotonica

      Sterilisa!

      Da. Signa. Для инфильтрационной анестезии.

МNaCl =1/NaCl (0,009 × Vml × E1) = 1 × (0,009 ×100 – 0,5 × 0,18) = 0,81

Изотонический раствор натрия хлорида (0,9 %) создает осмотическое давление, которое соответствует 7,4 ат. Такое же осмотическое давление имеет плазма крови. Определить осмотическое давление в инъекционном растворе, глазных каплях можно по формуле:
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Р – осмотическое давление, ат.

Например:

 Rp.:  Natrii chloridi  5,0

       Kalii chloridi  1,0

       Natrii acetates  2,0

       Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

       Sterilisa!

       Misce. Da. Signa. Для внутривенного введения. (Ацесоль).
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Раствор «Ацесоль» гипотоничен. Необходимо приготовить раствор, чтобы он был изотоничным, сохраняя соотношение солей – натрия хлорид; калия хлорид; натрия ацетат – 5 : 1 : 2 ( или как по прописи 1: 0,2 : 0,4).

Количество веществ, которые должны быть в растворе (сохраняя их соотношение и при этом раствор должен быть изотоничным), можно рассчитать по такой формуле:
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, где

mm - масса искомого вещества, г;

m1- масса натрия хлорида в растворе «Ацесоль», г;

m2- масса калия хлорида в растворе «Ацесоль», г;

m3- масса натрия ацетата в растворе «Ацесоль», г;

E 1 , E2,  E3-соответствующие изотонические эквиваленты по натрию хлориду;

V- объем раствора.

Mmнатрия хлорид = 0,009 × 1000 × 5/5 × 1 + 0,76 + 2 × 0,46 = 6,736

Mmкалия хлорид = 0,009 ×1000 × 1/6,68 = 1,347

Mmнатрия ацетат = 0,009 × 1000 × 2/6,68 = 2,694

(сумма 5×1 + 0,76 + 2 × 0,46 = 6,68).

Таким образом, чтобы раствор был изотоничным и при этом сохранялось соотношение солей как 1 : 0,2 : 0,4, к нему необходимо добавить : натрия хлорида 6,736 – 5 = 1,74 г, калия хлорида 1,347 – 1 = 0,35 г, натрия ацетата 2,694 – 2 = 0,69 г.

Расчет по приведенной формуле можно использовать для гипертоничных растворов с целью уменьшения количества веществ и приведения растворов к необходимой концентрации (изотонии).

Среди изотонических растворов наиболее часто используется раствор натрия хлорида.

Rp.:  Sol. Natrii chloridi 0,9 % 100 ml.

      Sterilisa!

      Da. Signa. Для внутривенного введения.

Для приготовления раствора натрия хлорид заранее нагревают в сухожаровом стерилизаторе при температуре 180оС на протяжении 2 часов с целью разрушения возможных пирогенных веществ. В асептических условиях на стерильных весах отвешивают простерилизованный натрия хлорид, помещают в стерильную мерную колбу емкостью 100 мл и растворяют в части воды для инъекций, после этого доводят водой для инъекций до объема 100 мл, и проверяют качество. Раствор фильтруют, разливают в стерильные флаконы и герметично укупоривают стерильными пробками под обкатку и металлическими колпачками. Стерилизуют в автоклаве при температуре 120оС на протяжение 12 – 15 минут. После стерилизации проводят вторичный контроль качества и оформляют к отпуску. Срок годности раствора приготовленного в условиях аптеки – 1 месяц.

ПЛАЗМОЗАМЕЩАЮЩИЕ (ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ) 
РАСТВОРЫ

Характеристика и классификация плазмозамещающих растворов. При утрате крови, нарушении водно-электролитного баланса и кислотно-щелочного состояния организма возникает необходимость введения в кровяное русло значительных объемов кровозаменяющих жидкостей. Простой из них – изотонический раствор натрия хлорида, введение которого оказывает гемодинамическое действие. Хотя этот раствор не может поддерживать постоянный ионный состав плазмы, и в ряде случаев необходимо введение сложных растворов, в состав которых входят ряд солей, которые присутствуют в плазме крови.

Растворы, которые по составу растворенных веществ способны поддерживать жизнедеятельность клеток и органов, и не вызывать существенных сдвигов физиологического равновесия в организме, называются плазмозамещающими растворами (раньше они назывались физиологическими, или кровозаменяющими жидкостями).

В настоящее время принята классификация, которая делит плазмозамещающие растворы на такие группы:

1. Регуляторы водно-солевого и кислотно-щелочного равновесия (растворы Рингера, Рингера-Локка, лактосоль, ацесоль, дисоль, трисоль, хлосоль, кварта соль и др.), солевые растворы, осмодиуретики. Осуществляют коррекцию состава крови при обезвоживании.

2. Гемодинамические (противошоковые) кровезаменители (полиглюкин, реополиглюкин, желатиноль, декстран). Предназначенные для лечения шока различного происхождения и восстановления нарушений гемодинамики, в том числе микроциркуляции, при использовании аппаратов искусственного кровообращения для разведения крови во время операции.

3. Дезинтоксикационные кровезаменители (гемодез, полидез). Способствуют выведению токсинов при интоксикации различной этиологии.

4. Препараты для парентерального питания (гидролизин, аминопептид, полиамин). Служат для обеспечения энергетических ресурсов организма, доставки питательных веществ к органам и тканям.

5. Кровезаменители с функцией переноса кислорода. Предназначены для обновления дыхательной функции крови.

6. Кровезаменители комплексного действия. Они имеют широкий диапазон действия, могут комбинировать несколько групп плазмозаменяющих растворов. 
Требования, которые предъявляются к плазмозамещающим растворам. В зависимости от назначения отличаются и требования к отдельным группам инфузионных растворов, однако общим для них является то, что они должны полностью выводится из организма, не нарушая функции органов, иметь постоянные физико-химические свойства, быть нетоксичными, апирогенными, стерильными, стабильными при длительном хранении.

Одно из основных требований к инфузионным растворам, которые вводятся в значительном количестве при кровопотерях – поддержание физиологического соответствия между составом жидкости организма и инъекционной жидкостью.

Такое соответствие достигается при условии, что жидкость, которая вводится в организм, имеет:

- соответствие осмотическому давлению раствора, который вводится, осмотическому давлению жидкости организма (изотония);

- определенную концентрацию, состав и соотношение ионов (изоиония);

- определенное рН раствора (изогидрия);

- определенную вязкость.

Таким образом, плазмозамещающие растворы называют такие растворы, которые по своему осмотическому давлению, ионному составу и значению рН близки к кровяной плазме. Их называют иногда равновесными, или эквилиброванными, а также по названию организации или фамилии автора, который предложил раствор.

Изотония. Изотонические растворы – это растворы, которые имеют осмотическое давление, равное осмотическому давлению жидкости организма (крови, плазмы, слезной жидкости и др.).

Осмотическое давление плазмы крови и слезной жидкости организма в норме находится на уровне 7,4 ат. (72,82 ( 104 Па).

Изоиония. Плазмозамещающие растворы должны содержать в своем составе ионы жизненно важных веществ в таком соотношении, в котором они находятся в плазме крови (K+, Ca2+ , Mg2+  , PO 43 и др.).

Роль ионов различна. Ионы кальция обеспечивают общее стимулирующее действие, ионы калия оказывают возбуждающее действие на блуждающий нерв и мышцы сердца. Ионы магния вызывают перистальтику кишечника, что очень важно при полостных операциях. Плазмозамещающие растворы должны содержать взаимно уничтожающий комплекс ионов натрия, калия, кальция, магния, в тех же соотношениях, в которых они находятся в кровяной плазме. В настоящее время разработаны методы приготовления плазмозаменяющих растворов, обогащенных микроэлементами, поскольку в крови содержатся более 40 элементов, выполняющих важную физиологическую роль.

Научные достижения показали, что для обеспечения жизнедеятельности клетки в раствор следует добавлять легко усваиваемые вещества, необходимые для восполнения энергетических затрат организма. С целью обеспечения жизни клетки и создания необходимого окислительно-восстановительного потенциала в физиологический раствор вводят глюкозу в количестве 5 - 6 моль. С помощью глюкозы в печени, мышцах сердца и других органах происходит окисление различных вредных продуктов обмена веществ и превращение их в безвредные для организма продукты. Поэтому глюкоза необходима для выравнивания в физиологическом растворе восстанавливающего потенциала.

Конечно, плазмозаменяющие растворы имеют существенный недостаток: их действие кратковременное и приблизительно через 2 часа этот раствор выводится из организма. В результате это количество жидкости в кровяном русле резко уменьшается и артериальное давление падает. Для устранения этого недостатка в растворы вводят вещества повышающие вязкость, приближая их к вязкости крови человека. Кровяная плазма человека имеет вязкость 1,5 – 1,6 сантипуаз за счет присутствия в ней растворимых белков. Белковые компоненты плазмы крови не переходят в мочу, что и является фактором, сдерживающим отделение воды и растворимых солей.

Изогидрия. Изогидричными называют такие растворы, в которых рН соответствуют рН плазмы крови или других жидкостей организма, в которые их вводят.

Концентрация водородных ионов в различных жидкостях организма различна, например, кровяная сыворотка имеет слабо щелочную реакцию, рН находится в пределах от 7,34 – 7,36, а спинномозговая жидкость от 7,71 до 7,85. При напряженной мышечной работе рН тканевой жидкости снижается до 6,6. Следовательно, для стабильности изотонических растворов концентрация водородных ионов играет существенное значение как в роли консерванта, так и стабилизатора растворов. ГФ ХI рекомендует для этого при приготовлении стерильных растворов использовать различные стабилизаторы. В тех случаях, когда физиологический раствор используется в большом количестве, необходимо их готовить изогидричными, иначе нарушится концентрация водородных ионов в крови. Как известно, в процессе жизнедеятельности клеток и органов образуются кислые продукты обмена, которые нейтрализуются за счет буферных систем крови, таких как карбонатный, фосфатный и др. Вот почему в инфузионные растворы вводят регуляторы рН среды, в результате чего они становятся уравновешенными (эквилиброванными).

Для поддержания определенного рН (равное значению рН крови) используют:

1. Карбонатную систему (NaHCO3 + CO 2).

2. Фосфатную систему (Na2HPO3 + NaH2PO4).

3. Белковые системы амфолитов (амфолиты – вещества, которые имеют в водном растворе одновременно свойства кислот и щелочей).

Для обеспечения нейтральной реакции добавляют одно- и двузамещенные фосфаты, а кислые – смесь слабой кислоты со своей солью, например, уксусную кислоту и ацетат натрия. Чаще всего добавляют фосфаты и гидрокарбонаты, которыми в организме регулируется определенное значение рН, например, если в организм попадает кислота, то она вступает в реакцию с гидрокарбонатом натрия (буфер). Кислая среда исчезает в результате образования соли, которая является составной частью сыворотки крови, а СО2 легко выводится из организма.

Если в крови образуется небольшое количество кислоты, то значение рН почти не меняется при введении растворов вследствие реакции:

NaHCO3 + HCI = CO2 ↑ + H2O + NaCI, или
Na2HPO4 + HCI = NaCI + NaH2PO4

Кроме этого диоксид углерода дает возможность при введении в кровяное русло вызывать возбуждение дыхательных сосудодвигательных центров и тем самым улучшать дыхание и кровообращение.

Вязкость. Проблема создания плазмозаменяющих растворов с вязкостью, близкой к вязкости крови, очень сложная. В результате научных исследований очевидно, что для обеспечения вязкости инфузионных растворов необходимо добавление специальных веществ – высокомолекулярных веществ. Они очень мало изменяют значение осмотического давления (большая молекулярная масса) и вследствие этого, они не переходят в мочу, сдерживают отделение воды и растворенных в них солей. Поиски вспомогательных веществ, которые бы обеспечивали необходимую вязкость продолжаются. Для этих целей, например, предлагались гуммиарабик, абрикосовая камедь. Однако эти вещества не усваиваются организмом, так как они склеивают эритроциты. Раствор казеина, желатина, желатозы и некоторых белков, выделенных (без специальной обработки) из крови животных, так же не могли использоваться для указанных целей, т.к. многие из них являются чужеродными белками и вызывают анафилаксию и другие побочные явления.

В настоящее время плазмозаменяющие растворы (инфузионные) с вязкостью близкой к вязкости крови человека, готовят с прибавлением человеческой крови, гетерогенного белка, высокомолекулярных соединений растительного происхождения, синтетических высокополимеров. Плазмозамещающие растворы, которые содержат вещества и повышают вязкость, используют как противошоковые и дезинтоксикационные.

Растворы – регуляторы водно – солевого и кислотно – щелочного равновесия.

В условиях аптек готовят, главным образом, плазмозаменяющие растворы, которые принадлежат к первой группе. Это растворы Рингера, Рингера – Локка, ацесоль, дисоль, трисоль, квартасоль, хлосоль и др.

Rp.:  Natrii chloridi         1,8

      Kalii chloridi         0,04

      Calcii chloridi        0,04

      Natrii hydrocarbonatis  0,04 

      Glucosi             0,2      
      Aquae pro injectionibus ad 1000 ml

      Sterilisa!

      Da. Signa. Для внутривенного введения. 

      (Раствор Рингера - Локка).     
Солевой физиологический раствор для внутривенного введения. При совместном присутствии натрия гидрокарбоната и кальция хлорида может образоваться осадок кальция карбонат. Поэтому готовят два раствора. При изготовлении используют стерильный 20 % раствор кальция хлорида.

В стерильной мерной колбе на 100 мл в части воды для инъекций растворяют натрия хлорид, глюкозу (учитывают содержание влаги), калия хлорид, прибавляют 4 капли (0,2 мл) 20 % раствора кальция хлорида и водой для инъекций доводят объем до 100 мл. Раствор анализируют, фильтруют, разливают во флаконы, укупоривают стерильными резиновыми пробками под обкатку, стерилизуют при температуре 120оС 8 минут или текучим паром при 100оС 30 минут, проводят повторный контроль и оформляют к отпуску.

В другой мерной колбе на 100 мл готовят раствор натрия гидрокарбоната. Условия стерилизации аналогичны солевому раствору с глюкозой. Перед применением растворы сливают в асептических условиях.

Приведенные выше растворы применяют при лечении больных с острыми желудочно-кишечными инфекциями, которые сопровождаются обезвоживанием, интоксикацией, ацидозом, дефицитом электролитов в крови. Составы солевых растворов приведены в таблице 12.

В аптечной практике приходится готовить солевые растворы «Квартасоль», срок хранения 1 месяц.

В подставку (мерник – смеситель) загружают натрия и калия хлорид, натрия ацетат, натрия гидрокарбонат, прибавляют воду для инъекций (приблизительно 2/3 от требуемого количества) и перемешивают с помощью мешалки до полного растворения, потом добавляют остальное количество воды до требуемого объема, перемешивают. Чтобы избежать потерю диоксида углерода, который образуется при гидролизе натрия гидрокарбоната, растворение его проводят в охлажденной воде и закрытой посуде, избегая резкого взбалтывания.
Таблица 12
Составы плазмозамещающих растворов

	Наименование

 раствора
	Содержание солей, которые входят в состав раствора, г/л

	
	Натрия хлорид
	Калия хлорид
	Натрия гидрокарбонат
	Натрия ацетат
	Кальция хлорид
	Магния хлорид
	Магния сульфат
	     Натрия фосфат
	Натрия гидрофосфат
	глюкоза
	    Другие добавки

	Раствор 

Рингера-Локка
	99,0
	00,2
	00,2
	-
	00,2
	
	-
	-
	-
	11,0
	-

	Раствор Тироде
	88,0
	00,2
	11,0
	-
	00,2
	00,1
	-
	0,05
	-
	11,0
	-

	Солевой инфузионный 

раствор 

ЦОЛИПК
	88,0
	00,2
	00,8
	-
	00,25
	-
	00,05
	 0,138
	-
	-
	СО2
до 

рН

	Раствор ЛИПК
	15,0
	00,2
	00,1
	-
	00,2
	-
	-
	-
	-
	-
	6,0-6,4

	Раствор Атцлера-Лемана
	88,0
	00,2
	11,2
	-
	00,2
	00,1
	-
	-
	-
	-
	-

	Раствор Петрова
	115,0
	00,2
	-
	-
	00,1
	-
	-
	-
	-
	-
	0,7 г 

гумиарабика

	Сернотрансфузин ЦОЛИПК
	77,5
	00,2
	-
	-
	-
	00,1
	-
	0,052
	00,476
	110,0
	10% 

крови

	Трисоль
	66,0
	11,0
	44,0
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	

	Ацесоль
	55,0
	11,0
	-
	22,0
	
	
	
	
	
	
	

	Дисоль
	66,0
	-
	-
	22,0
	
	
	
	
	
	
	

	Хлосоль
	44,75
	11,5
	-
	33,6
	
	
	
	
	
	
	

	Квартасоль
	44,75
	11,5
	11,0
	22,6
	
	
	
	
	
	
	


Противошоковые растворы. Введение плазмозамещающих растворов, действие которых направлено на нормализацию кровообращения, является недостаточным в борьбе с шоком. Для получения противошоковых растворов к плазмозамещающим растворам прибавляют лекарственные вещества, способные повышать кровяное давление, нормализовать функции центральной и вегетативной нервной системы, обновлять химизм крови и тканей. К противошоковым жидкостям относятся глюкозо–спиртовые растворы, так называемые стимуляторы и растворы, содержащие снотворные и наркотические вещества.
Противошоковые растворы можно разделить на три группы:

1. Простые противошоковые растворы, которые содержат соли, глюкозу и алкоголь.

2. Сложные противошоковые растворы, которые содержат глюкозу, алкоголь, бромиды и наркотики.

3. Сложные противошоковые растворы, которые содержат глюкозу, алкоголь, бромиды, наркотики, плазму крови.

Спирт обладает обезболивающим и снотворным действием, а также повышает окислительно-восстановительные процессы.

Лечебный эффект глюкозо–спиртовых растворов усиливается при введении в них натрия бромида, морфина гидрохлорида, барбитала, уретана и других снотворных или наркотических веществ. Механизм действия противошоковых растворов заключается в том, что происходит нормализация процессов возбуждения и торможения в ЦНС, уменьшение болей за счет бромидов и наркотиков. Следует отметить, что снотворные и наркотические вещества вызывая сон, не дают возможности истощению клеток. Противошоковые растворы с изотонической концентрацией, как правило, быстро выводятся из кровяного русла, поднимая артериальное давление и увеличивая массу крови на очень короткий срок. Эффективные в этом отношении противошоковые растворы с гипертонической концентрацией.

Например, противошоковый раствор ЦОЛИПК по прописи П.Л.Селицовского:

 Натрия хлорида   7,0 г

 Калия хлорида    0,2 г

 Магния сульфата  0,04 г

 Глюкозы        54,2 г

 Спирта        96 % - 80 мл

 Раствора Вейбеля    3,3 мл

 Воды  до  1000 мл

ЛИНИМЕНТЫ

Линименты - это лекарства для наружного применения, которые представляют собой густые жидкости или студнеобразные массы, расплавляющиеся при температуре тела. Линименты предназначены для втирания в кожу.

По физико-химической природе линименты представляют собой дисперсные системы, образованные в жидких дисперсионных средах.

Назначение линиментов чаще всего сводится к раздражающему или, наоборот, анальгезирующему действию. Реже линименты могут использоваться как вяжущие, противовоспалительные, высушивающие или дезинфицирующие средства.

Состоят линименты из смеси жирных масел с водными растворами щелочей или лекарственных веществ с мыльно-водными или мыльно-спиртовыми растворами. К ним относятся так же смеси твердых жиров и жироподобных веществ с соответствующими растворителями (хлороформ, скипидар), которые могут содержать тончайшие суспензии нерастворенных порошкообразных веществ.

По характеру дисперсионной среды линименты удобно классифицировать на четыре группы:

1. Жирные масла – Linimenta pinguia
2. Спиртовые – Linimenta spirituosa
3. Мыльно-спиртовые – Sapolinimenta

4. Вазолинименты – Vasolinimenta

По технологическим свойствам линименты бывают гомогенные, эмульсионные, суспензионные и опадельдоки.

Гомогенные линименты представляют собой жидкие прозрачные смеси взаиморастворимых ингредиентов: жирных масел, масляных растворов, эфирных масел, хлороформа, метилсалицилата, скипидара или спирта. Иногда в состав гомогенных линиментов входят твердые лекарственные препараты, растворимые в смеси его жидких компонентов (ментол, камфора, анестезин, йод, резорцин). Приготовление этой группы линиментов несложно, оно осуществляется путем смешивания ингредиентов, обычно непосредственно в отпускной таре.

Линименты готовят весовым способом. Сначала отвешивают в тарированную отпускную склянку вещества, прописанные в малых количествах, а потом добавляют вещества прописанные в больших количествах, за исключением пахучих веществ, которые добавляются в последнюю очередь.

Rp.: Methylii salicylatis

     Olei Hyoscyami ana 20,0

     Chloroformii       15,0

     M. D. S. Растирание.

Линимент является смесью взаимно растворимых жидкостей: метилсалицилата, масла беленного и хлороформа. В сухую солянку отвешивают масло беленное, затем метиловый эфир салициловой кислоты и в последнюю очередь хлороформ. Смесь тщательно взбалтывают.

  Rp.:  Jodi            1,0

       Mentholi
       Novocaini ana    2,0

       Spiritus aethylici 10,0

       Chloroformii    25,0

       Paraffini solidi  10,0

       M.D.S. Для теплых повязок.

Ментол и новокаин растворяют в спирте. В отпускную склянку высыпают йод, измельченный парафин и добавляют хлороформ. Склянку закупоривают и осторожно нагревают на водяной бане до полного растворения йода и парафина. После охлаждения этого раствора приливают раствор ментола и новокаина в спирте. Тщательно взбалтывают.
Rp.:  Mentholi         1,0

     Camphorae       2,0

     Lanolini anhydrici  3,0

     Olei Helianthi ad 50,0

     M. D. S. Втирать в кожу воспаленного сустава.

50 г. подсолнечного масла сплавляют с 3,0 безводного ланолина в выпарительной чашечке на водяной бане. Смесь помешивают до однородной массы. В теплом сплаве (50 - 45°C) растворяют камфору и ментол. Полученный раствор переносят (или если, есть необходимость процеживают через марлю) в отпускную склянку оранжевого цвета с не очень узким горлом и укупоривают.

Данный линимент может быть отнесен к числу гомогенных лишь условно. При охлаждении сплава из него выкристаллизовываются компоненты ланолина, образуя систему близкую к студням.

В данную лекарственную форму может входить еще метилсалицилат, который добавляется в отпускной флакон в конце.

Гетерогенные линименты разделяют на эмульсионные, суспензионные и комбинированные

К эмульсионным линиментам относятся гетерогенные системы, которые могут быть эмульсией типа М/В или В/М. В их состав входят жирные масла, растворы щелочей, мыла, эмульгаторы. Если в состав эмульсионных линиментов входят лекарственные вещества, которые в масле или воде, то их сначала растворяют в этих растворителях.

Rp.:  Olei Helianthi        74,0

      Sol. Ammonii caustici 25,0

      Acidi oleinici         1,0

      M. D. S. Летучий линимент.

Приготовление линимента производится непосредственно в склянке для отпуска. Олеиновая кислота отмеривается каплемером.

Роль эмульгатора выполняет аммиачное мыло (олеат аммония), образующий при нейтрализации олеиновой кислоты аммиаком.

С17H33 COOH + NH → С17H33 COONH4 × С17H33 COOH
При длительном хранении, вследствие постепенного омыления масла аммиаком, количество мыла в линименте увеличивается, а содержание свободного аммиака падает. 

С17H33 COONH4 → С17H33 COONH2 + H2O

Образованный амид густой консистенции и будет эмульгатором эмульсии В/М. Такой линимент непригоден для применения.

Если линимент после приготовления и короткого срока хранения стал загустевать, то ГФ VIII изд. рекомендует добавлять небольшое количество спирта, который растворяет аммонийные соли жирных кислот.

Кроме олеиновой кислоты может использоваться стеариновая кислота или медицинское мыло.

Стеариновая кислота сплавляется с маслом, а медицинское мыло добавляют в отпускаемый флакон.

Rp.:  Mentholi

      Methylii salicylatis

      Aquae purificatae ana  3,0

      Cerae flavi          2,0

      Lanolini anhydrici    9,0

      M. D. S.  Втирать в больной сустав.

В теплой ступке сплавляют воск с ланолином и после охлаждения смешивают с водой. Ментол растворяют в метилсалицилате в маленькой выпарительной чашке и примешивают к сплаву воска, ланолина с водой до однородной массы. Линимент переносят в широкогорлую мазевую баночку. 

Rp.:  Benzilbenzoatis  20,0

      Saponis viridus   1,0

      Эм. T2          1,0

      Aq. purificatae   78,0

      M. D. S. 

В подставке в 76 мл. воды растворяют 1,0 мыла. Раствор при необходимости процеживают. В подогретой ступке на водяной бане расплавляют эмульгатор T2 и добавляют 2 мл горячей воды, растирают смесь до потрескивания.

В небольшой стаканчик отвешивают 20,0 бензилбензоата и примешивают к первичной эмульсии. Затем добавляют водный раствор мыла и все тщательно смешивают. Образуется эмульсионный линимент масло в воде. 

К эмульсионным линиментам относятся саполинименты. В состав саполиниментов входят спиртовые растворы мыла, играющие роль дисперсионной среды.

В зависимости от характера мыла различают две группы саполиниментов - жидкие, содержащие калийное мыло и студневидные, содержащие натриевое мыло.

Rp.:  Camphorae         3,0

      Olei Hyoscyami

      Olei Terebinthinae aa 10,0     
      Spiritus saponati     30,0 

      M. D. S. При миозитах. 

Камфору растворяют в слегка подогретом беленном масле. К раствору прибавляют скипидар и мыльный спирт, жидкость сильно взбалтывают образуется эмульсионный линимент М/В.

ЛИНИМЕНТЫ – СУСПЕНЗИИ 
Линименты суспензионные представляют собой дисперсные системы, у которых дисперсная фаза нерастворима в дисперсионной среде. В качестве дисперсионной среды используется в основном масло или глицерин.

Лекарственные вещества, которые входят в состав линимента в виде суспензии предварительно измельчают и просеивают через шелковое сито.

Ассортимент данных линиментов невелик вследствие трудности равномерного распределения твердых осадков в вязких жидкостях.

Примером суспензионного линимента может служить бальзамическая мазь Вишневского.

Rр.:  Xeroformii

     Picis liquidae aa   3,0

     Olei Ricini     100,0

     M. D. S. Для смазывания ран.

Линимент – суспензия, в состав которого входит пахучее вещество – деготь и нерастворимое в основе, пахучее и светочувствительное вещество ксероформ.

Для измельчения ксероформа как подходящую жидкость лучше всего использовать деготь (менее вязкое вещество, чем масло касторовое).

В ступку помещают 3,0 отвешенного на ручных весочках ксероформа, измельчают в сухом виде. Затем прибавляют половинное количество дегтя (отмеривают каплями), измельчают ксероформ по правилу Дерягина. При перемешивании добавляют 1,5 г дегтя, который остался, и частями 100,0 г масла касторового (предварительно отвешенного в склянку для отпуска). Готовый линимент переносят в склянку для отпуска, укупоривают и оформляют к отпуску.

Линимент бальзамический по прописи Вишневского иногда называют мазью Вишневского, что связано со способом применения данного препарата – он не втирается в кожу, как большинство линиментов, а намазывается или накладывается на раны.

В прописи линимента Вишневского возможны замены: ксероформ на дерматол, деготь – на бальзам Шостаковского (винилин), масло касторовое на рыбий жир.

В настоящее время линимент Вишневского в основном готовят на заводах и в состав его вводят 5% аэросила для стабилизации ксероформа (предложил М.Т.Алюшин).

Rp.:  Iodoformii      10,0

     Glycerini       45,0

     Spiritus aethylici 95% - 45 ml

     Misce, fiat linimentum

     Da. Signa. Для растирания.

Линимент – суспензия, который содержит иодоформ нерастворимый в спирте и глицерине. Йодоформ растирают в ступке в сухом виде, а затем добавляют приблизительно 4,0 – 6,0 г глицерина, тщательно растирают и добавляют остальную часть глицерина. Переносят во флакон для отпуска. Остатки суспензии смывают 45 мл спирта во флакон и оформляют к отпуску.

КОМБИНИРОВАННЫЕ ЛИНИМЕНТЫ

Комбинированные линименты включают различные дисперсные системы: эмульсии, суспензии, растворы. Готовят их по правилам приготовления отдельных дисперсных систем. Порошкообразные вещества вводят в состав эмульсии по общим правилам: растворимые в масле – в масляную фазу; растворимые в воде – в водную до получения эмульсии; нерастворимые в воде или масле, вводят по типу суспензии в готовую эмульсию.           
        Rp.: Levomycetini       1,0

               Olei Ricini        20,0

               Emulgentis         9,0

               Thymoli           0,15

               Aquae purificatae ad 100,0

               M.D.S. Для повязок.
Комбинированный линимент эмульсия – суспензия – раствор. Масло касторовое с водой и эмульгатором (используют эмульгатор №1 Угрюмова) образуют эмульсию. Левомицетин – не растворим в воде и масле, образует суспензию. Тимол (или кислота салициловая) вводится как консервант. Поскольку защита от микробной обсемененности необходима для водной фазы, консервант рационально растворить в воде.

Технология приготовления линимента заключается в следующем – масло касторовое сплавляют с эмульгатором №1, а затем при интенсивном перемешивании добавляют раствор консерванта в теплой воде. Эмульгируют. Левомицетин измельчают по правилу Дерягина и вводят в готовую эмульсию. Поскольку в состав прописи входит антибиотик (левомицетин), готовят в асептических условиях. В качестве эмульгатора можно использовать твин – 80 или эмульгатор Т- 2.

К затруднительным случаям приготовления линиментов относится такая пропись:

               Rp.: Novocaini       0,5

                    Chloroformii    10,0

                    Mentholi        0,3

                    Olei Helianthi   30,0

                    Sol. Ammonii caustici 10 ml

                    Misce. Da. Signa. Для втирания.

Комбинированный линимент – эмульсия – раствор, в состав которого входят два сильнодействующих и светочувствительных препарата – новокаин и хлороформ; пахучие и летучие вещества ментол и раствор аммиака. Масло подсолнечное с раствором аммиака образует эмульсию. Эмульгатором служит аммонийные соли свободных жирных кислот подсолнечного масла. Поскольку свободных жирных кислот в масле немного, эмульсия образуется грубодисперсная. Затруднение вызывает введение новокаина. Он не растворим в масле, хорошо растворим в воде. Однако в водном растворе аммиака из хлористоводородной соли новокаина выделяется четвертичное аммониевое основание новокаина, не растворимое в воде, хорошо растворимое в хлороформе. В склянке для отпуска в растворе аммиака растворяют новокаин. Основание новокаина, которое выпало в осадок, растворяют в хлороформе, добавляют раствор ментола в подсолнечном масле, энергично взбалтывают и оформляют к отпуску.

МАЗИ. ХАРАКТЕРИСТИКА И ПРЕДНАЗНАЧЕНИЕ МАЗЕЙ.

ЧАСТНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ МАЗЕЙ

Мази принадлежат к числу древних лекарственных форм. Они широко применяются в быту, на различных производствах, в косметике и медицине с целью предохранения кожи рук и открытых частей тела      (лица, шеи) от влияния органических растворителей, растворов кислот, щелочей и других аллергенов.
В современной рецептуре аптек мази составляют 10 – 15 %. Их наносят на кожу, раны, слизистые оболочки путем намазывания, втирания или с помощью повязок. Иногда в полости тела вводят тампоны марлевые, пропитанные мазью, или используют специальные шприцы.
Дадим определение мазей как лекарственной формы. Мази - мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, или слизистые оболочки. Она состоит из основы и лекарственного вещества, равномерно распределенное в ней. При комнатной температуре вследствие высокой вязкости мазь сохраняет форму и утрачивает ее при повышенной температуре, превращаясь в густую жидкость. По агрегатному состоянию мази занимают промежуточное положение между жидкими и твердыми лекарственными формами. По физико-химической классификации они представляют собой всесторонне свободные дисперсные системы или структурированные системы с упруго-пластично-вязкими дисперсными средами.

КЛАССИФИКАЦИЯ МАЗЕЙ

Существует медицинская и физико-химическая классификация мазей. В свою очередь медицинская классификация подразделяет мази по действию и месту применения. В зависимости от действия мази подразделяют мази поверхностные и проникающие. Мази поверхностного действия не всасываются кожей, они в основном действуют на поверхность эпидермиса или слизистой. К ним принадлежат: покровные, защитные и косметические.
Покровные - предназначены смягчать эпидермис, препятствовать его высыхаемости и загрязнению, предохранять поврежденную кожу от микробной инфекции.
Защитные - по своему назначению близки к покровным. Их используют на различных производствах. В основном они предохраняют кожу от действия отравляющих веществ, кислот, щелочей и др. агрессивных жидкостей.
Косметические мази и крема предназначены для лечения или устранения косметических дефектов кожи.
Мази проникающего действия всасываются кожей и делятся на проникающие и резорбтивного действия.
В зависимости от места применения мази подразделяют: дерматологические, глазные, для носа, вагинальные, уретральные и ректальные.
Мази также делятся по консистенции: жидкие мази (или линименты), мягкие мази, или крема, гели, собственно мази, густые мази - пасты, сухие мази - полуфабрикаты, предназначенные для разведения водой или маслами.
В зависимости от степени дисперсности лекарственных веществ и характера их распределения в основе их подразделяют на гомогенные и гетерогенные мази.
К гомогенным относятся мази растворы, мази-сплавы и экстракционные мази. Им свойственно отсутствие межфазового раздела между лекарственным веществом и основой мази.
Гетерогенные мази - это суспензии (или тритурационные), эмульсионные или комбинированные системы, которые имеют раздел фаз. По характеру мазевых основ разделяют мази, приготовленные на: липофильных (гидрофобных), гидрофильных и дифильных (гидрофильно-липофильных) основах.
Таким образом, медицинская классификация дает общее представление по применению, а физико-химическая - отображает технологию мазей и критерий их оценки качества. Физико-химическое состояние лекарственных веществ дает представление к какому типу мазей их можно отнести.
A) Лекарственные вещества, которые нерастворимы в воде, жирах, как правило, вводят в мазевую основу в виде порошков, измельченных до высокой степени дисперсности. К ним относятся: цинка окись, висмута нитрат, глина белая, дерматол, ртути окиси желтой, норсульфазол, натрия тетроборат, ртути амидохлорид, сера, стрептоцид, тальк и др.
К тритурационным мазям и можно отнести в некоторых случаях мази с водорастворимыми веществами, которые требуют для своего растворения большого количества жидкости (бура, кислота борная, сульфаниламидные препараты и др.). Это относится и к мазям, которые содержат вещества, трудно растворимые в жирах. Кроме того, целый ряд лекарственных веществ, независимости от их хорошей растворимости в воде, вводят в дерматологические мази в виде тончайших порошков без предварительного растворения или растирания с водой (резорцин, цинк сернокислый, пирогалол, ртути дихлорид).
Б) Лекарственные вещества, растворимые в воде (соли алкалоидов, новокаин, этакридина лактат, ихтиол, колларгол, протаргол, танин, хинозол и др.) в основном вводят в состав эмульсионных мазей.
B) Лекарственные вещества, растворимые в жирах (камфара, ментол, фенол, тимол, хлоралгидрат, фенилсалицилат), образуют с жировыми основами образуют однофазные мази-растворы.

ОСНОВЫ ДЛЯ МАЗЕЙ, 
ТРЕБОВАНИЯ К НИМ И ИХ КЛАССИФИКАЦИЯ
Мазевые основы могут быть в виде индивидуальных веществ или суммы различных веществ, которые обеспечивают оптимальную консистенцию мази. Между основой и лекарственным веществом существует тесная взаимосвязь, что не позволяет рассматривать ее как инертный носитель. Мазь следует рассматривать как единство формы и содержания. В настоящее время доказано, что один и тот же лекарственный препарат, используемый в мази, может оказывать разное действие в зависимости от того каким образом он введен и какая мазевая основа использована. Например, мази с антибиотиками на вазелиновой основе мало активны, однако те же мази на вазелино-ланолиновой основе имеют выраженную антибактериальную активность.
Следовательно, мазевая основа принимает активное участие в фармакодинамике мазей. Основа, которая обеспечивает максимальный терапевтический эффект должна отвечать следующим требованиям:
- иметь хорошую намазываемость (пластичность, текучесть, тиксотропность);
- хорошо удерживать лекарственные вещества, обладать абсорбционными свойствами;
- не изменять своего состава под действием атмосферы воздуха, света, колебаний температуры и не взаимодействовать с лекарственными веществами, иметь химическую стойкость;
- быть индифферентной в фармакологическом отношении, не обладать раздражающим и сенсибилизирующим действием, не нарушать рН кожи или слизистой;
- не подвергаться микробной обсемененности;
- не должна пачкать одежду, не быть липкой, легко смываться моющими средствами.
Разумеется, таких мазевых основ в природе не существует. Поэтому для придания необходимого качества основы часто используют различные композиции вспомогательных веществ (сложные мазевые основы).
Мазевые основы или их составляющие компоненты могут быть природного и синтетического происхождения.
Мазевые основы классифицируются на гидрофобные, гидрофильные, и дифильные.

К ГИДРОФОБНЫМ ОСНОВАМ относятся: животные жиры, гидрогинезированные жиры, растительные жиры и воски. Углеводородные -вазелин, озокерит, парафин, петралатум, вазелиновое масло, нафталанская нефть, синтетический вазелин. Силиконовые - эсилон-4 и 5, эсилон-аэросильная основа, органосилоксановая.

ГИДРОФИЛЬНЫЕ ОСНОВЫ - гели ВМС, крахмальная основа, желатиновая, агаровая, альгиновой кислоты и ее солей. Гели неорганических веществ (бентонит, аэросил), фитостериновые основы, полиэтиленоксиды.

ДИФИЛЬНЫЕ ОСНОВЫ - абсорбционные (сплавы липофильных основ с эмульгаторами) и эмульсионные основы типа м/в, в/м.
Для справки. Вазелин внедрен в фармацевтическую практику в 1876 г.
Остановимся на характеристике более современных мазевых основах, а именно на гидрофильных и дифильных.
МЦ (метилцеллюлоза) - особенность растворения (заливают кипятком, а затем ставят в холодильную камеру).

Натрий – КМЦ - 6,0 
Глицерина - 10,0
Воды - 84,0
К основе следует добавлять консерванты.

Полиэтиленоксидная основа:
ПЭО – 400 - 60,0
ПЭО – 4000 - 40,0 

На водяной бане при температуре 70º С расплавляют ПЭО - 4000 и добавляют ПЭО - 400 перемешивают механической мешалкой на протяжении 30 мин до получения однородной мягкой, сметанообразной массы.
Полиэтиленоксидная основа нейтральна, нетоксичная, физиологически индифирентная, при длительном использовании не мацерирует кожу, легко высвобождает лекарственные вещества. Препятствует развитию микроорганизмов, т.е. сами обладают слабым бактерицидным действием. Достоинством таких основ является то, что они легко растворяют как гидрофильные таки гидрофобные лекарственные вещества. И еще одно ценное качество - полиэтиленоксидные основы обладают осмотической активностью, т.е. способствуют очищению инфицированной раны.

ЭМУЛЬСИОННЫЕ ОСНОВЫ

ЭО - микрогетерогенные дисперсные системы. Они состоят, как правило, из жидкости нерастворенной или мало растворенной в другой жидкости или высоковязкие вещества. Наиболее чаще для приготовления эмульсионных основ для мазей используют жидкости с ярко выраженной полярностью (вода, водные растворы глицерина, этиленгликоли) и неполярные или малополярные вещества (жиры, углеводороды, силиконовые жидкости). В результате излишка свободной поверхностной энергии на границе фазового раздела эмульсионные основы нестойкие, поэтому для получения стабильных композиций в их состав вводят ПАВ так называемые эмульгаторы.
Мази на эмульсионных основах характеризуются малыми значениями вязкости, уменьшают сухость кожи, повышают ее эластичность, поддерживают нормальный ГЛБ, снижают воспалительный процесс и имеют хороший товарный вид.
Для стабилизации основ в качестве эмульгатора используют ионогенные, и неионогенные ПАВ. К ним относятся эмульгаторы мыла, эмульгаторы - алкилсульфаты-сернокислые эфиры высших спиртов (натрий лаурилсульфат, натрий стеарилсульфат).
Эмульгаторы твины - 20, 40, 60, 80 - они хорошо растворяются в воде и органических растворителях.
Эмульгатор №1 - смесь натриевых солей сернокислых эфиров высокомолекулярных спиртов кашалотового жира с температурой плавления 49ºС Эмульгатор №1-твердая масса, жирная на ощупь. 1- ч. эмульгатора способна заэмульгировать 9 ч. воды.
Хорошо себя зарекомендовала основа, содержащая: 

Натрия лаурилсульфата - 2 ч.

Воск белый -            1 ч.

Пропиленгликоль -     10 ч.

Цетиловый спирт  -     15 ч.

Вода очищенная   -     72 ч.

На базе эмульгатора Т-2 Е.Н. Кутумова предложила мазевую основу:
Вазелина -        60,0
Эмульгатора Т-2-  10,0
Воды очищенной - 30,0

Вазелин с эмульгатором сплавляют при перемешивании на водяной бане, постепенно добавляют горячую воду и снова перемешивают до температуры 30ºС и оставляют на сутки.
В ГФ дает указания, что мази готовят на основе указанной в отдельной статье. Если в рецепте нет указания по поводу основы, то используют вазелин и при необходимости добавляют ланолин безводный.
Мази готовят весовым методом.
Приготовление мазей состоит из определенных технологических стадий: плавления, растворения, диспергирования при необходимости эмульгирования, упаковки. Оформление к отпуску. Кроме того, проводится контроль отдельных стадий (полнота растворения, однородность смешивания) а также оценка готовой мази по технологическим показателям качества.

ТЕХНОЛОГИЯ МАЗЕЙ

Технология мазей регламентируется общей фармакопейной статьей «Мази» (ГФ XI, т. 2, с. 145), в которой учитываются физико-химические свойства составных компонентов мази и их совместимость, а также соответствующими частными ФС на мази. 

Мелкосерийное (аптечное) производство мазей характеризуется широкой нестандартной номенклатурой и малым количеством производимой продукции, более примитивным контролем ее качества (ограничивается проверкой подлинности и однородности мазей). Приготовленные мази, сплавы и растворы не процеживаются перед упаковкой ввиду их малого количества. Исключение составляют мази в виде аптечной заготовки. Технология мазей в условиях аптеки характеризуется тем, что фармацевт должен правильно подобрать мазевую основу и технологию мази, которые бы обеспечивали оптимальное действие лекарства, его стабильность при хранении и применении.

Приготовление мази в аптеке состоит из подготовительной операции, которая заключается в выборе мазевой основы и отвешивании составных компонентов, а также определенных технологических операций, которые заканчиваются получением готового продукта и контролем его качества.

При наличии утвержденной НТД на состав мази (ВФС, ФС, ГОСТ и т.д.) применяют ту мазевую основу, которая обозначена в прописи. Если утвержденная пропись отсутствует, при выборе мазевой основы учитываются физико-химические свойства лекарственных веществ, совместимость всех компонентов мази и ее назначение. Например, мазь салициловой кислоты 5 % на вазелине оказывает очень слабое кератолитическое действие и плохо всасывается через кожу. Мазь, приготовленная на эмульсионной основе, проявляет выраженное кератолитическое действие и хорошо проникает через кожу. Эффективность антибиотиков, сульфаниламидов и других веществ увеличивается при наличии в основе ПАВ. Простая мазь серы неактивна на вазелине и должна готовиться на консистентной эмульсии вода - вазелин.

При наличии утвержденной прописи на мазь ее готовят той концентрации, которая указана в документе. Например, если прописана простая мазь серы, то ее следует готовить 33 %. При отсутствии утвержденного состава готовят 10 % мазь. Количество лекарственных веществ списка А и Б обязательно обозначается в прописи.

После отвешивания лекарственных и вспомогательных веществ с учетом их свойств и последовательности технологических операций специалист приступает к растворению, плавлению, эмульгированию, диспергированию составных компонентов, контролируя качественное выполнение каждой отдельной технологической операции - полноту растворения, качество эмульгирования, диспергирования, однородность смешивания и т.д.

В зависимости от степени дисперсности лекарственных веществ и характера их распределения в основе мази как дисперсные системы делят на гомогенные и гетерогенные.

Гомогенные мази
Гомогенные мази характеризуются отсутствием межфазной поверхности раздела между лекарственными веществами и составными компонентами основы. Лекарственное вещество в основе распределено по типу раствора, т.е. доведено до молекулярной или мицеллярной степени дисперсности. Однако гомогенные мази не всегда являются однофазными, так как сами основы часто представляют собой структурированные системы, т.е. имеют микрокристаллические включения, которые образуют их внутренний каркас и обусловливают отсутствие выраженной текучести.

Гомогенные мази в зависимости от способа их приготовления принято разделять на три группы: сплавы, растворы и экстракционные. С технологической точки зрения мази-сплавы наиболее простые; их готовят путем сплавления восков, углеводов, смол, пластырей, твердых и мягких жиров, полимеров и т.д., соблюдая последовательность, которая устанавливается технологом с учетом их температуры плавления. Несмотря на простоту этого процесса, фармацевту следует уделять сплавлению компонентов особое внимание, так как с биофармацевтической точки зрения перегревание сплава может привести не только к неоправданно длительному нагреванию отдельных компонентов и снижению их стабильности, но и к образованию полиморфных модификаций. Тщательное перемешивание компонентов сплава предупреждает образование микрокристаллических каркасов тугоплавких компонентов, позволяет получить мазь более однородного состава и. мягкой консистенции, улучшает ее реологические свойства. Сплавы, которые содержат парафин, полиэтиленоксид - 1500 или полимер более высокой молекулярной массы, необходимо перемешивать до их полного охлаждения в целях избежания формирования неоднородной структуры вследствие образования твердых агрегатов.

При приготовлении мазей-сплавов в аптечных условиях их не процеживают по причине больших потерь, которые выходят за границы допустимых отклонений, регламентированных Государственной фармакопеей, как одного из показателей качества мазей. Поэтому в аптеках используют заранее приготовленные полуфабрикаты или предварительно процеженные мазевые основы. Однако в случае приготовления больших количеств мазей-сплавов на фармацевтических предприятиях, а также серийного приготовления мазей в аптеках (аптечных заготовок) технологическая стадия процеживания с последующим перемешиванием сплава до его охлаждения является обязательной.

Если в состав мази входят лекарственные субстанции, растворимые в мазевой основе (независимо от ее природы), готовят мази-растворы, соблюдая такие правила:

 - не готовят перенасыщенные растворы во избежание кристаллизации лекарственных веществ;
 - легколетучие лекарственные субстанции добавляют к полуохлажденному (45 - 50°С) расплаву основ с целью уменьшения их потерь;
 - подплавлять одну основу или ее составные компоненты следует только при технологической необходимости, чтобы избежать образования менее стабильных и раздражающих кожу компонентов;
- в случае если лекарственные вещества растворимы в жировых основах, снижают температуру плавления сплава в результате образования эвтектик (определяется по изменению консистенции мази); с целью получения более плотных мазей в их состав добавляют структурообразующие вспомогательные вещества (парафин, воск, церезин, аэросил и т.д.) в концентрации 5 –10 %.
Следует иметь в виду, что лекарственные и вспомогательные вещества, которые способны образовывать эвтектики, влияют на свойства мази по-разному, в зависимости от их соотношения. Поэтому это явление может быть почти незаметным, приводить к размягчению мази, а иногда и к снижению температуры плавления смеси настолько, что она будет ниже комнатной (20°С). В последнем случае явление образования эвтектики при приготовлении мази следует обязательно учитывать, так как эвтектические сплавы нерастворимы в мазевой основе и не смешиваются с ней. Такие прописи лекарств не следует рассматривать как несовместимые, потому что этого явления можно избежать путем изменения последовательности растворения веществ или введения эмульгаторов, загустителей и т.д.

При приготовлении мазей на полиэтиленоксидных основах следует учитывать хорошую растворимость в них некоторых лекарственных веществ: анестезина (34 %), атропина сульфата (около 18 %), бензойной и салициловой кислот (около 25 %), норсульфазола, этазола (до 20 %), стрептоцида (до 80 %), димедрола (до 12 %), левомицетина, синтомицина (до 15 %) и др. Эти вещества лучше растворять при перемешивании в полиэтиленоксиде - 400 или расплаве мазевой основы. Следует учитывать, что при растворении лекарственных веществ в мазевой основе достигается молекулярная степень дисперсности, что обусловливает лучшие возможности их всасывания.

Экстракционные мази до недавнего времени встречались редко, но сегодня их номенклатура постоянно растет. Получают их путем экстрагирования действующих веществ из сырья растительного или животного происхождения непосредственно расплавленной основой или растительными маслами с последующим загущением полученной вытяжки. Примером приготовления мази этим методом может служить мазь сушеницы топяной: 20 г мелко нарезанной травы заливают 100 г персикового масла и настаивают на кипящей водяной бане 30 мин. К процеженной вытяжке добавляют 30 г безводного ланолина. В вытяжку переходят смолы, каротин и другие вещества, способные стимулировать грануляцию и эпителизацию язвенных тканей.

Методом экстрагирования готовят также мази: арники, каланхоэ, календулы, грецкого ореха, шалфея, тысячелистника, хвои и другие.

Гетерогенные мази

Гетерогенные мази объединяют большую и разнообразную группу мазей, к которой относятся двухфазные (суспензионные, эмульсионные) и комбинированные мази. Выбор оптимальной технологии для приготовления гетерогенных мазей зависит главным образом от физико-химических и фармакологических свойств лекарственных средств, которые входят в их состав, их количества и агрегатного состояния.

Мази в виде гетерогенных систем, которые состоят из твердой дисперсной фазы (веществ, преимущественно не растворимых ни в основе, ни в воде), равномерно распределенной в дисперсионной среде (мазевой основе), называют суспензионными мазями.
Суспензионные мази готовят и в случае, если в состав мази входит большое количество водорастворимых веществ (когда для их растворения требуется более 3 % растворителя от общей массы мази, что может нарушить ее консистентные свойства) или если введение веществ в мазь в виде раствора является нежелательным (уменьшается стабильность действующего вещества, например, эритромицина, пенициллина; резко повышается токсическое действие веществ на организм, например, цинка сульфата, резорцина).

Степень терапевтической активности суспензионных мазей зависит в основном от размера частиц дисперсной фазы. Например, уменьшение размера частиц салициловой кислоты, гидрокортизона, преднизолона с  100 - 125 мкм увеличивает их высвобождение из мазей в 3 - 4 раза. Уменьшение размера частиц левомицетина, сульфаниламидов существенно влияет не только на степень их высвобождения из мазей (независимо от типа мазевой основы), но и на кинетику всасывания веществ через кожу. Это можно объяснить тем, что с повышением дисперсности частиц увеличивается диффузионная способность веществ, их концентрация на границе мазь - кожа, улучшаются условия всасывания, а значит, повышается их концентрация в биологических жидкостях. Поэтому основной целью при приготовлении суспензионной мази является выбор такой технологии, которая обеспечивала бы максимальное диспергирование твердых лекарственных веществ.

Экспериментальные исследования диспергирования твердых лекарственных веществ показали, что эффективность этого процесса значительно повышается при уменьшении количества порошка, увеличении продолжительности его растирания; растирании в присутствии жидкой фазы, от ее количества и природы (вязкости). Это можно объяснить тем, что присутствие жидкости при растирании твердого вещества мешает обратному укрупнению частиц (процессу агрегации), так как образованные мелкие частицы изолируются одна от другой жидкой фазой, кроме того, жидкость снижает прочность частиц, облегчает их измельчение за счет расклинивающего действия и предупреждает их флокуляцию (слипание). Количество взятой жидкости для диспергирования сыпучего вещества и ее вязкость также будут влиять на процесс измельчения. Оптимально он будет протекать в случае, когда жидкость взята в таком количестве, которое обеспечит достаточную степень смачивания порошка, и когда она не будет слишком вязкой.

ГФ XI рекомендует при приготовлении суспензионных мазей добиваться наибольшей дисперсности твердых веществ и равномерного их распределения в основе. Это достигается путем тщательного смешивания измельченных веществ с основой с учетом прописанных количеств.

Если нерастворимых веществ меньше 5 % от общей массы мази, их тщательно измельчают, а потом растирают с соответствующей жидкостью, которая не изменяет химического состава основы. Например, если основа вазелин, - с вазелиновым маслом, если жир, - с растительным маслом, если гель, - с водой, глицерином, ПЭО - 400. Жидкость берут в количестве, равном половине массы нерастворимых веществ, соответственно уменьшая количество мазевой основы. К растертым таким образом веществам отдельными порциями добавляют мазевую основу.

Если количество нерастворенных веществ колеблется от 5 до 25 % от общей массы, лекарственные средства, сначала измельченные в наимельчайший порошок, растирают с частью подплавленной основы, взятой приблизительно в половинном количестве от мг порошка. Потом частями добавляют остаток основы и тщательно перемешивают.

Типовым примером суспензионных мазей являются метилурациловая (метилурацила 10 г, вазелина и ланолина водного по 45 г), цинковая (цинка окиси 10 г, вазелина 90 г), ксероформная (ксероформа 10 г, вазелина 90 г), стрептоцидовая (стрептоцида 10 г, вазелина 90 г), борная (кислоты борной 5 г, вазелина 95 г), фурацилиновая (фурацилина 0,2 г, вазелина до 100 г), мазь серная простая (серы осажденной 100 г, консистентной эмульсии вода - вазелин 200 г) и др.

При приготовлении паст, т.е. суспензионных мазей тестоподобной консистенции с содержанием сыпучих нерастворимых веществ более 25 %, измельченные вещества смешивают со всей расплавленной основой в подогретой ступке.

Примером пасты может быть мазь следующего состава: цинка окиси 25 г, крахмала 25 г, вазелина 50 г, которую готовят таким образом: в подогретой ступке тщательно растирают цинка окись с расплавленным вазелином и к полуохлажденной массе при тщательном перемешивании добавляют крахмал. Добавлять крахмал к горячему вазелину не следует, так как может произойти клейстеризация.

Стоматологические пасты готовят тестоподобной консистенции. Чтобы избежать образования липких и мягких паст, следует использовать хорошо измельченные порошкоподобные компоненты, а жидкость (глицерин, трикрезол, масло гвоздики и др.) добавляют осторожно во избежание их передозировки. Готовят такие пасты в маленьких ступках или на стеклянных пластинках, где компоненты смешивают при помощи плоского шпателя или скальпеля.

Мази в виде гетерогенных систем, которые состоят из двух фаз и имеют поверхность раздела, называют эмульсионными. Эмульсионные мази, линименты, кремы готовят, в случае, когда с гидрофобной мазевой основой прописаны небольшие количества водорастворимых лекарственных веществ (кроме резорцина и цинка сульфата, водные растворы лекарственных веществ и вытяжки, жидкость Бурова, раствор аммиака, перекись водорода, раствор кальция хлорида, отвары, настои), а также этиловый спирт, глицерин, димексид или когда вместе с гидрофильными мазевыми основами прописаны гидрофобные жидкости (винилин, деготь, нафталан и т.д.).

Водорастворимые вещества растворяют в небольшом количестве воды, и полученные растворы добавляют к мазевой основе по правилу приготовления эмульсионных мазей. Иногда для этого используют воду, входящую в состав водного ланолина (30 %), с последующей заменой его ланолином безводным, которым эмульгируют полученные растворы. Такие лекарственные средства, как колларгол, протаргол, танин независимо от прописанного количества вводят в мазь в виде водных растворов, иначе они теряют свою терапевтическую активность. Растворы добавляют к основе. В случае если в мази прописаны протаргол и не прописана вода или водный раствор лекарственного вещества, для образования золя лекарственное средство растирают с небольшим количеством (6 - 8 капель на 1 г) глицерина, а потом с минимальным количеством воды. Чаще для этого используют воду, которая входит в состав ланолина водного. Колларгол добавляют к мази в виде водного раствора. В виде раствора в мази обязательно вводят большинство солей алкалоидов, дикаин, новокаин, этакридина лактат, гексаметилентетрамин, серебра нитрат, калия иодид. Растворение лекарственных веществ в воде обеспечивает их максимальное диспергирование (до ионного и молекулярного состояния), что и обусловливает быстрое и более выраженное терапевтическое действие мази.

Густые и сухие экстракты сначала растирают с одинаковым количеством спирто-глицерино-водной смеси (1 : 3 : 6), а потом добавляют к основе. Жидкости, которые имеют вязкую консистенцию и растворимы в воде (глицерин, ихтиол), смешивают непосредственно с основой. Димексид образует эмульсионную систему с вазелином в соотношении 4 : 100, ланолином водным – 30 : 100, ланолином безводным – 45 : 100, консистентной эмульсией вода - вазелин – 35 : 100.

Для образования стабильной эмульсионной системы необходимо учитывать эмульгирующую способность компонентов мазевой основы и, если нужно, применять необходимый эмульгатор.

В аптечных условиях чаще всего готовят мази-эмульсии типа в/м, где эмульгатором является ланолин. Технология приготовления эмульсионных мазей сводится к тщательному смешиванию в ступке водного раствора лекарственных средств с эмульгатором (ланолином) до полного его поглощения, после чего добавляют мазевую основу.

Эмульсии типа м/в могут образовываться при использовании натриевых, калиевых, триэтаноламиновых солей высших жирных кислот, твинов, лецитина, агара, трагаканта, желатина и др.

Образование в мазях того или иного типа эмульсий зависит не только от природы эмульгатора, но и от метода приготовления. Так. если ланолин водный будем готовить в ступке путем растирания пестиком безводного ланолина при постоянном добавлении воды, получим эмульсию типа в/м; если же ланолин безводный расплавить и к теплому расплаву добавить необходимое количество воды, а потом охладить (не растирая), получим эмульсию типа м/в. При перемешивании такой эмульсии в ступке сначала выделяется до 40 % воды, которая со временем эмульгируется с образованием эмульсии типа в/м.

Эмульсионные мази типа в/м и м/в отличаются не только строением дисперсной системы, но и внешним видом, физико-химическими и фармакологическими свойствами. Так, эмульсионные мази типа м/в имеют более нежную консистенцию и выраженное охлаждающее действие на кожу. Охлаждающая способность эмульсионных мазей типа м/в объясняется тем, что вода в дисперсной системе образует замкнутую (непрерывную) фазу и может легко испаряться: охлаждающее действие само по себе является функцией скорости испарения. Исходя из этого охлаждающее действие эмульсий типа м/в сравнивают с действием влажных повязок.

Эмульсионные мази типа в/м содержат воду в мелкодисперсном окутанном жиром состоянии, что затрудняет ее испарение, вследствие чего охлаждающее действие на кожу практически отсутствует. Толстым слоям эмульсионных мазей типа в/м присуще действие подобное компрессу под пленкой, кроме того, они всасываются через кожу.

В фармацевтической практике часто приготовляются мази комбинированные. В их состав входят лекарственные средства с различными физико-химическими свойствами, которые требуют приготовления мазей типа суспензий, или эмульсий, или гомогенных одновременно. Поэтому их готовят согласно правилам, изложенным выше для каждого типа мазей.

СУППОЗИТОРИИ

Важнейшей задачей современной фармации является создание рациональных, эффективных и биологически доступных лекарственных препаратов, не оказывающих побочных воздействий на организм. Мягкие лекарственные формы – суппозитории занимают значительное место среди всех лекарственных форм, выпускаемых предприятиями медицинской промышленности.

Все большее распространение в медицинской практике всех стран мира получают суппозиторные лекарства. Это объясняется их положительными свойствами и отсутствием негативных эффектов, характерных для пероральных и инъекционных лекарств.

КЛАССИФИКАЦИЯ СУППОЗИТОРИЕВ

В технологии лекарственных форм классифицируют суппозитории по двум принципам: по путям введения в организм и по характеру оказываемого действия. 

1. В зависимости от путей введения классифицируют суппозитории:

- ректальные (suppositoria rectalia), свечи; вводят в прямую кишку;

- вагинальные (suppositoria vaginalia, globuli, ovula), вводят во влагалище;

- палочки (bacilli) вводят в уретру, слуховой ход, различные свищи и раневые ходы.

2.  В зависимости от строения и особенностей этих полостей суппозиториям придают соответствующую геометрическую форму и размеры; ГФ X регламентирует массу суппозиториев:

- ректальные – в виде конуса, сигары или цилиндра с заостренным концом; диаметр не более 1,5 см; масса должна находиться в интервале 1,1 - 4,0 г;

- вагинальные – в виде шариков, яйцевидную форму или в виде язычка (пессарии) масса – 1,5 - 6,0 г;

- палочки – в виде цилиндра могут быть с заостренным концом; длина и толщина их определяется размерами полости; размеры указывает врач в рецепте.

По характеру действия различают суппозитории общего и локального, точнее – преимущественно локального действия.

Характеристика вспомогательных веществ (основ)

Основа обеспечивает суппозиториям твердость при комнатной температуре. Это необходимо при введении для преодоления сопротивления как кольцевых мышц, закрывающих естественные и патологические полости. Благодаря основе при температуре тела (36 – 370С) суппозитории расплавляются или растворяются в содержимом полости. Это свойство суппозиториев обеспечивает равномерное растекание основы по слизистой оболочке и распределение включенных в основу лекарственных препаратов.

К суппозиториям предъявляются следующие требования:

- основа должна быть биологически безвредна;

- основа должна смешиваться с возможно большим числом лекарственных веществ и способствовать их резорбции слизистыми оболочками;

- основа должна плавиться (или растворяться) при температуре тела, чтобы обеспечить максимальный контакт между лекарственными веществами и слизистой оболочкой;

- основа быть достаточно твердой в момент введения свечей, шариков и палочек, но обладать свойством резкого перехода от твердого состояния к жидкому, минуя стадию размягчения;

- основа должна быть стабильна при хранении.

Классификация суппозиторных основ и требования к ним.

Сегодня известно более ста веществ природного и синтетического происхождения, используемых в качестве суппозиторных основ. Большая численность и разнообразие свойств основ, естественно, требует их классификации.

Применяются классификации основ по:

· физико-химическим особенностям: липофильные, эмульсионные и водорастворимые;

· методу получения: природные (масла, жиры, воски), продукты переработки природного сырья (коллаген, гидрогенезированные жиры, желатиноглицериновые массы и т.д.), синтетические (полиэтиленоксиды);

· степени растворимости в воде: водорастворимые основы (гидрофильные) – полиэтиленоксиды, желатиноглицериновые, коллаген и т.д. и нерастворимые в воде основы (липофильные) – жиры, их сплавы, продукты переработки жиров и т.д. 

Особенность суппозиториев расплавляться или растворяться при температуре тела, целиком зависит от природы основы. Поэтому основы можно разделить на 2 группы:

1. Расплавляющиеся при температуре тела (гидрофобные вещества).

2. Растворяющиеся при температуре тела – гидрофильные (желатиновые и мыльные массы, полиэтиленгликоли или полиэтиленоксиды и др. вещества).

ГИДРОФОБНЫЕ ОСНОВЫ

В настоящее время чаще всего в аптечной технологии суппозиториев, используют в качестве основ жиры и продукты их переработки.

Масло какао. (Oleum Cacao). Добывают масло какао способом горячего отжима семян шоколадного дерева. Полученное масло фильтруют и выливают в специальные формы. После остывания масло внешне представляет массу светло-желтого цвета с характерным приятным запахом какао. Применяется в качестве суппозиторной основы и имеет температуру плавления 30 - 340С. Является импортным и малодоступным продуктом. Прогоркает медленно, при этом белеет. Масло какао – старинная суппозиторная основа. Если в рецепте не указана основа – используют масло какао. Как гидрофобная (жировая) основа имеет целый ряд положительных качеств: 

· биологически безвредна;

· хорошо смешивается с большинством безводного ланолина, превращается в пластичную массу (1,0 ланолина на 30,0 масла какао).

Эта основа используется в аптеке методом выкатывания.

Недостатки масла какао: продукт импортный, дорогой, обладает полиморфизмом и связанное с ним непостоянство температуры плавления (после нагревания и охлаждения температура плавления масла снижается до 230С), поэтому оно используется только при методе выкатывания. Учитывая вышеперечисленные недостатки, ведутся поиски его заменителей.

Использование твердых фракций растительных и животных жиров. В основе производства этих продуктов лежит выделение из природных или гидрогенезированных жиров (по температурному признаку) узких фракций глицеридов, близких по свойствам к маслу какао. Первым продуктом такого типа был себувинол – твердая фракция бычьего жира с температурой плавления 36 - 370С, затем предложены ацетонорастворимые фракции гидрогенезатов говяжьего жира и пальмоядрового масла; твердая фракция китового жира с температурой плавления 370С – основа легко смешивается с лекарственными веществами и отдает их, стойка при хранении и экономически выгодна.

 Продукты направленной этерификации спиртов и кислот, полученные полусинтетическим путем: имхаузен, лазупол и ланоль. 

Данные основы широко применяются в зарубежной практике и представляют собой эфиры глицерина с высшими жирными кислотами. Они тверды, легкоплавки, совместимы со многими лекарственными веществами, устойчивы при хранении, но имеют низкую пластичность. 

Имхаузен (Витепсол W-35, Н-15) состоит из триглицеридов лауриновой и стеариновой кислот; поглощает воду до 100 частей. Эмульгатором является моноглицериновый эфир лауриновой кислоты. Выпускается витепсол различных групп, различающихся интервалом физико-химических свойств (температуры плавления и затвердевания, кислотное, йодное, перекисное числа). 

Лазупол – смесь эфиров фталевой кислоты с высшими спиртами (цетиловый спирт), температура плавления 34 - 370С, выпускается различных марок G, E, M в Германии.

Ланоль - смесь эфиров фталевой кислоты с высшими спиртами кашалотового жира. Для метода выливания используется основа:

Ланоль 60 частей                 80 частей

Гидрогенезированный жир 20 ч    10 ч.

Парафин 20 ч.                   10 ч.

ГИДРОФИЛЬНЫЕ ОСНОВЫ

К ним относятся желатиноглицериновые, мыльно-глицериновые и полиэтиленоксиды (ПЭО). Их преимущества по сравнению с гидрофобными основами состоят в том, что:

- они могут растворять большое количество лекарственных средств; 
- из них значительно лучше, чем из гидрофобных основ всасываются лекарственные средства, потому что процесс не зависит от температуры плавления основы и обусловлен лишь скоростью диффузии из основы и скоростью растворимости последних; 

- кроме того, синтетические основы пригодны в регионах, где температура окружающей среды выше, чем температура плавления основ;

- имеют значительную вязкость, которая обуславливает стойкую гомогенизацию твердых нерастворимых лекарственных веществ;

- возможность использования метода выливания или прессования при приготовлении суппозиторных лекарств.

Гидрофильные основы должны отвечать следующим требованиям:

- быстро и полностью растворяться в секретах слизистых;

- не иметь раздражающего действия на слизистую; 

- смешиваться с жидкими гидрофобными лекарственными средствами или поглощать их;

- не взаимодействовать с лекарственными средствами и иметь другие свойства, которые делают возможным их использование с целью приготовления суппозиторных лекарств в условиях производства.

Следует отметить, что не все основы отвечают указанным требованиям и имеют некоторые отрицательные стороны. Так, полиэтиленоксидный гель несовместим с солями серебра и ртути, бромидами, иодидами, салицилатами, фенолом и фенольными производными (дибунол), танином, некоторыми сульфаниламидами и другими веществами. Полиэтиленоксидный гель медленно и не полностью растворяется в прямой кишке, обладает обезвоживающими и раздражающими свойствами на слизистую, может вытекать из прямой кишки. Желатиноглицериновая основа вследствие своей малой механической прочности чаще применяется для приготовления вагинальных суппозиториев. Она способна к синерезису, несовместима с кислотами, щелочами и вяжущими средствами; при хранении быстро высыхает, плесневеет и становится благоприятной средой для развития микроорганизмов. 

Желатино-глицериновая основа
В состав этой основы по ГФ Х входят: желатин 1 часть, глицерин 5 частей и воды 2 части. Она представляет собой упругую, легко застывающую массу. Используется для вагинальных суппозиториев. 

Мыльно-глицериновые свечи используют как слабительное, чаще без добавления к ним лекарственных веществ. По ГФ Х суппозиторную основу готовят следующим образом. В 60 г глицерина растворяют 2,6 г кристаллического натрия карбоната при нагревании на водяной бане, после чего понемногу прибавляют 5 г стеариновой кислоты. После выделения углекислого газа и исчезновения пены массу разливают в формы с таким расчетом, чтобы каждая свеча содержала 3 г глицерина. 

Полиэтиленоксидные основы
Известно, что консистенция полиэтиленоксидов зависит от степени их полимеризации. Наряду с мягкими вязкими массами, пригодными в качестве мазевых основ, могут быть синтезированы также полиэтиленоксиды плотной «суппозиторной» консистенции. В зарубежной практике используются полиэтиленоксидные основы: постонал (Германия), карбовоск (США), скурол (Франция). В нашей стране ПЭО выпускаются различной степени полимеризации с молекулярной массой от 400 до 6000. Некоторые зарубежные фирмы производят ПЭО молекулярной массой до 20 тыс., 40 тыс. и более. Характерной особенностью этих основ является хорошая растворимость в воде, термостабильность, устойчивость к изменениям рН среды. Довольно высокая вязкость, длительный срок годности, простота получения и дешевизна продукта определили широкое использование полимеров окиси этилена в различных отраслях фармацевтической промышленности. Обладая небольшими бактерицидными свойствами, ПЭО не подвергаются воздействию микроорганизмов, а препараты, приготовленные на этих основах не нуждаются в консервантах.

При получении суппозиториев на ПЭО основах чаще всего оперируют смесями нескольких продуктов разной степени полимеризации. Так, при получении суппозиториев используются композиции, состоящие из 80% ПЭО - 1500 и 20% ПЭО и 20% ПЭО - 400; 20% ПЭО - 400, 14% ПЭО - 1500 и 60% ПЭО - 6000.

На ПЭО основах изготавливают суппозитории, содержащие лекарственные вещества с различными физико-химическими свойствами: соли висмута, цинка оксид, ихтиол, иодоформ, бензокаин, хлоралгидрат, атропин и многие другие.

Дифильные основы.
Это класс основ, содержащих гидрофильную и гидрофобную части. Своеобразный характер основ позволяет вводить, как водо-, так и жирорастворимые лекарственные вещества, растворы; устранять ряд отрицательных свойств, присущих отдельным компонентам основы.

Работы по созданию дифильных суппозиторных основ ведутся в направлении получения как агрегативно-устойчивых композиций на базе липофильных и гидрофильных компонентов, так и двухслойных суппозиториев. Получены дифильные основы, в которых использовали ПЭО - 400, ПЭО - 1500 и ГХМ. В качестве связующего компонента использовали твин – 80. Для получения агрегативно-устойчивых композиций вводится аэросил. Используются композиции состава: ПЭО - 1500 и ПЭО - 400 (9 : 1) – гидрофильная фаза; жир твердый кондитерский, жир куриный, масло оливковое, соевое, кукурузное - липофильная фаза; эмульгаторы: №1, Т-2, моноглицериды дистиллированные и эфиры полиглицеридов.

ТЕХНОЛОГИЯ ПРИГОТОВЛЕНИЯ СУППОЗИТОРИЕВ 
В АПТЕКАХ СПОСОБОМ  ВЫКАТЫВАНИЯ

Способом выкатывания можно получить свечи, шарики и палочки, применяя только масло какао и его отечественные аналоги. Масло какао предварительно превращают в крупный порошок на мельнице-терке. Лучше порошкуется охлажденное масло.

Выкатывание свечей
В рецепте прописаны вещества как растворимые в жирах (анестезин), так и водорастворимые (все остальные)

Rp.: Extr. Belladonnae spissi    0,015

     Novocaini               0,015

     Anaesthesini             0,2

     Sol. Adrenalini hydrochloridi 1:1000 gtt.II

     Ol. Cacao q.s. ut f. Suppos.

     D.t.d. № 10

     S. По 1 свече 2 раза в день при болях в прямой кишке.
В ступку накапывают 20 капель раствора адреналина гидрохлорида и в нем растворяют 0,15 г новокаина, после чего добавляют 0,3 мл (двойное количество) разжиженного спирто-водно-глицериновой смесью экстракта красавки. Полученную жидкость смешивают с 1 - 1,5 г ланолина, после чего тщательно с растертым в тонкий порошок анестезином, а затем с маслом какао в порошке и окончательно уминают до получения пластичной массы. Далее массу переносят на стекло пилюльной машинки, где при помощи дощечки, обернутой пергаментной бумагой, из нее выкатывают ровную цилиндрическую палочку. Длина палочки должна быть равной такому количеству делений резака пилюльной машинки, которое кратно 10 (количеству свечей), например 20. Слегка нажимая на палочку резаком, наносят ряд отметок, по которым с помощью ножа палочку разрезают на 10 кусочков (через одно деление резака). Из полученных кусочков выкатывают шарики, из которых с помощью наклонно поставленной дощечки выкатывают конусообразные свечи. С равным успехом шарики могут быть раскатаны в цилиндрическое тело с заостренным концом (форма снаряда) или тела, напоминающие торпеду или сигару.
Выкатывание палочек
Rp.: Xeroformii    0,2

      Ol. Cacao     2,0

      M. Divide in partes aequales № 4 ut

      fiat bacilli longitudine 4 cm

      S.

Ксероформ как вещество, нерастворимое ни в основе, ни в воде, растирают в ступке с приблизительно половинным количеством масла в порошке, после чего добавляют остаток основы. Готовую массу делят по массе на 4 равные части, из каждой порции выкатывают палочку длиной 4 см. Палочки должны быть одинаковой толщины по всей длине и с одной стороны заострены.

Способ выливания

Способом выливания приготовляют свечи, шарики и палочки, применяя любую основу. Выливание производят с помощью специальных металлических форм. Если входящие в состав свечей, шариков и палочек вещества растворяются в основе, то процесс приготовления сводится к выливанию расплавленной смеси в слегка подогретые формы и последующему охлаждению. Иначе обстоит дело в том случае, если вещества не смешиваются с основой и, будучи различной относительной плотности, в жидкой смеси могут разделиться, что может повлечь за собой нарушение дозировки. Во избежание этого необходимо, чтобы: 
1) консистенция расплавленной массы была достаточно густой (близкой к температуре застывания);
2) разливание проводилось быстро; 
3) форма охлаждалась незамедлительно.

Выливание свечей

Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,003
    Butyroli                2,0

    M.f. suppos. 

    D.t.d. № 12

    S. По 1 свече в прямую кишку на ночь.
В данном случае необходимо на водяной бане в фарфоровой чашке расплавить 24 г бутирола и добавить тритурацию платифиллина гидротартрата (1 : 10) в количестве 0,36 г, помешивая смесь вместо стеклянной палочки термометром. Как только масса приобретет однородный вид и ее температура не будет превышать 40 – 42 0 С, ее быстро разливают в формы емкостью 2 мл, предварительно смазанные мыльным спиртом. Застывшие свечи вынимают из форм, подравнивая при необходимости с широкого конца. В разобранном примере лекарственное вещество прописано в незначительном количестве. В этом случае можно пренебречь тем небольшим объемом, который оно само занимало в формах (объем их устанавливают по маслу какао). Если лекарственные вещества входят в основу в таких количествах, когда занимаемый ими объем значителен, не должно быть такого положения, когда суппозиторная масса остается в избытке или ее вдруг не хватает на заполнение требуемого количества форм. При расчете необходимо точно знать соотношение между объемом, занимаемым прописанным лекарственным веществом, и маслом какао, иначе нельзя обеспечить точное дозирование. Этот расчет облегчается введением понятий «заместительный коэффициент» и «обратный коэффициент замещения».    

 Заместительным коэффициентом (Еж) называется количество лекарственного вещества, которое замещает 1 грамм жировой основы плотностью 0,95 (масло какао). Это означает, что данное лекарственное вещество занимает такой же объем, что и один грамм жировой основы. 

Удобно пользоваться также обратным коэффициентом замещения (1/Еж), который означает количество жировой основы, которое замещает один грамм лекарственного вещества, т.е. это количество жировой основы занимает такой же объем, что и один грамм лекарственного вещества. В таблице приведены Еж и 1/ Еж для некоторых лекарственных веществ. 

Из таблицы следует, что 4,8 г висмута нитрата основного занимают такой же объем, как один грамм масла какао или другой жировой основы плотностью 0,95. Один грамм висмута нитрата основного занимает такой же объем, как 0,21 г основы.
Rp.:  Dermatoli

       Ichthyoli aa   3,0 

       Ol. Cacao q.s.ut f. suppos. № 20

       D.S. По 1 свече в прямую кишку на ночь.
Поскольку масса свечи не указана, необходимо взять формы, объем которых соответствует объему 3 г масла какао. Если, например, взять 54 г масла какао, то при разливе не хватит массы, так как 3 г дерматола и 3 г ихтиола занимает другой объем, чем 6 г масла какао. Пользуясь коэффициентом замещения, не трудно подсчитать требуемое количество масла какао, установив соответствие объемов между маслом какао и лекарственными веществами.

	Наименование ЛП
	По заместительному коэффициенту
	По обратному коэффициенту замещения

	Дерматол
	2,6 ---  1,0

3,0 ---  х

Х = 1,15
	1,0 --- 0,40

3,0 --- х

Х = 1,20

	Ихтиол
	1,0 ---  1,0

3,0 ---  х 

Х = 2,73
	1,0 --- 0,91

3,0 --- х

Х = 2,73


Таким образом, масла какао необходимо взять 60,0 - (1,15 + 2,73) = 56,12 г. В фарфоровой чашке расплавляют немного основы и приготовляют суспензию с дерматолом, затем примешивают ихтиол и остальное количество масла какао. Полученную смесь быстро разливают по 20 формам.

Выливание шариков

Rp.:  Chinini hydrochloridi 0,2

     Acidi borici         0,2

     Acidi citrici         0,02

     Butyroli            3,0

     M.f.globulus vaginalis.

     D.T.D. № 10

     S.

По таблице находят, что 2 г хинина гидрохлорида соответствуют 2,0 ( 0,84 = 1,68 г бутирола, а 3 г борной кислоты – 3,0 ( 0,625 = 1,87 г бутирола по объему. Таким образом, бутирола взять 30 - (1,68 + 1,87 + 0,02) = 26,43 г. Вначале приготовляют смесь тонко измельченных порошков, затем – однородную суспензию в растопленной основе, которую при оптимальной вязкости разливают в 3-граммовые формы.

Выливание палочек.
 Rp.:  Zinci sulfatis    0,2

     Ol.Cacao q. s. u. f. bacillus

     Longitudine 10 cm diametro 4 mm

     D.t.d. № 6

     S. По 1 палочке в день в мочеиспускательный канал.

В рецепте врач указал длину, диаметр и количество палочек. Нужное количество суппозиторной основы нетрудно подсчитать, если знать, что палочки длиной 10 см и толщиной 4 мм требуют 1,21 г масла какао (по справочной таблице). По данному рецепту следовало бы взять масла какао 6 ( 1,21 = 7,26 г. Однако нужно учесть, что 1,2 г цинка сульфата занимают объем, соответствующий 1,2 ( 0,5 = 0,6 г масла какао. Таким образом, чтобы не было излишка массы, масла какао нужно взять 6,66 г. Приготовляют тонкую суспензию сульфата цинка в расплавленной основе и разливают в формы, каналы которых имеют длину 10 см и поперечник 4 мм. Формы перед наполнением должны быть обязательно нагреты (до 50оС), иначе возможно застывание массы в верхних участках каналов.

Способ прессования.
В условиях аптеки этот способ применяется редко. Для получения палочек методом прессования имеется прибор, состоящий из цилиндра, поршня с винтом и набором матриц с отверстиями разного размера. Суппозиторная масса выдавливается из отверстия в виде длинного стержня определенной толщины. Далее стержень разрезается на нужное количество отрезков-палочек, один конец которых потом заостряется. Нужное количество основы находят по справочной таблице, как в предыдущем случае, или рассчитывают по следующей формуле:

Х=(r2( l( 0,95n=( (d/2)2( l( 0,95n=(d2/4( l( 0,95n=0,785d2( l( 0,95n,

где: d  – диаметр палочки (см); 
    п  – число палочек; 
     l  – длина палочки (см); 
    0,95 – плотность основы.

Rp.:  Aethacridini lactatis      0,01

       Ol. Cacao q. s. ut f. bacillus urethralis

       Longitudine 3 cm et crassitudine 3 mm

       S. Палочки.

Пользуясь справочной таблицей, находят, что на 10 палочек требуемой длины и толщины необходимо 0,21 ( 10 = 2,1 г масла какао. Примерно те же результаты получают, прибегая к расчету по формуле:

 х = 0,785 ( 0,32 ( 0,95 ( 10 = 2,02 г масла какао. 0,1 г этакридина лактата растирают в ступке с 3 - 4 каплями воды и смешивают с маслом какао. Массу помещают в пресс с матричным отверстием 3 мм. Выдавленный стержень разделяют на 10 отрезков по 3 см каждый. 
Суппозитории на гидрофильных основах

На водорастворимых основах обычно приготовляют только свечи и шарики, свечи готовят на мыльно-глицериновой основе, а шарики - на желатино-глицериновой основе. Готовые свечи и шарики представляют собой студни, сохраняющие приданную им форму при комнатной температуре, но плавящиеся при температуре тела. Приготовляют их исключительно методом выливания.

Лекарственные вещества, растворимые в воде или глицерине, растворяют в части воды или глицерина (требующихся по прописи основы), и затем примешивают к расплавленной готовой основе непосредственно перед розливом по формам. Если вещества нерастворимы в воде и глицерине, то их предварительно растирают с частью глицерина в тонкую суспензию, после чего примешивают к готовой расплавленной основе перед выливанием в формы.

Rp.:  Suppositorii Glycerini 3,0

       D. t. d. № 6

       S. По 1 мыльцу в прямую кишку на ночь.
В ГФ Х приведены состав и порядок приготовления мыльно-глицериновых свечей, а именно, кристаллического натрия карбоната 0,9 г, глицерина 18 г, стеариновой кислоты 1,5 г. при выливании в формы, объем полостей которых соответствует 3 г масла какао, свечи получаются несколько большего веса, поскольку плотность мыльно-глицеринового геля около 1,2 г. Избыток массы необходимо срезать со стороны основания мыльца.

 Rp.: Ichthyoli

      Acidi borici aa   0,25

      Massae gelatinosae q. s. ut f. globulus vaginalis

      S. По 1 шарику 2 раза в день. 

Желатино-глицериновые студни имеют плотность в среднем около 1,15г. В связи с этим должны применяться и другие заместительные коэффициенты – Е1, которые легко выводятся из заместительных коэффициентов для жировой основы (Еж) путем умножения их на модуль перехода 0,826. Модуль перехода от жировой основы к желатино-глицериновой равняется частному от деления плотности жировой основы на плотность желатино-глицериновой основы: 0,95/1,15 = 0,826. По рецепту Е для ихтиола 1,1 ( 0,826 = 0,91; Е для борной кислоты 1,6 ( 0,826 = 1,32. Следовательно, 2,5 г ихтиола замещают 2,5/0,91 = 2,8 г желатино-глицериновой основы, а 2,5 г борной кислоты 2,5/1,32 = 1,9 г желатино-глицериновой основы.

Если, предположим, форма дает свечи на желатино-глицериновой массы по 3,5 г, то основы следует взять 35,0 - (2,8 + 1,9) = 30,3 г. Ее приготовляют по фармакопее, исходя из 3,8 г желатина, 8 мл воды и 19 г глицерина. Борную кислоту вводят в готовую расплавленную основу в виде тончайшего порошка, после чего к суспензии примешивают ихтиол и разливают. 
ОТПУСК И ХРАНЕНИЕ СУППОЗИТОРИЕВ

Жировые свечи и шарики заворачивают в кусочки тонкой пергаментной бумаги, студневидные свечи – в кусочки вощеной или парафинированной бумаги. Шарики на желатино-глицериновой основе не заворачивают, а помещают в гофрированные колпачки. Затем их укладывают в картонные коробки с гнездами для отдельных свечей и шариков. Палочки помещают между складками гофрированной бумаги, вложенной в картонную коробку, и сверху закрывают кусочком пергамента. 

Суппозитории следует хранить в прохладном и сухом месте. Нужно иметь в виду, что жировые основы (особенно содержащие водные растворы) прогоркают и оказывают раздражающее действие. Желатино-глицериновые массы легко плесневеют и заселяются микробами, чего однако, можно избежать, добавляя в основы консервирующие вещества (например, нипагин).
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ С АНТИБИОТИКАМИ

Постоянство химического состава, физического состояния и фармакологической активности антибиотики должны сохраняться как при приготовлении лекарственных препаратов, так и при хранении и использовании больным. Поэтому необходимо знать физико-химические и фармакологические особенности антибиотиков и условия, при которых они сохраняют свою активность.
Лекарственные препараты, в состав которых входят антибиотики, представлены, как правило, инъекциями, пероральными, ректальными и вагинальными лекарственными формами. В экстемпоральной рецептуре аптек с антибиотиками готовят жидкие лекарственные формы, в основном, для наружного применения (глазные капли, примочки, капли для уха и носа), мази, суппозитории, порошки (присыпки).
Требования к лекарственным формам с антибиотиками:
1. Приготовление лекарственных форм с антибиотиками должно проводиться в асептических условиях. Это связано с тем, что антибактериальная активность их снижается под влиянием микроорганизмов и их ферментов.
2. Вид лекарственной формы должен обеспечивать стабильность антибиотика в процессе технологии и при хранении.
3. Лекарственная форма должна обеспечивать необходимую концентрацию антибиотика в макроорганизме при его минимальной дозе.

РАСЧЕТЫ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ

АНТИБИОТИКОВ  

Антибактериальная активность антибиотиков выражается в (ЕД), соответствующие определенным весовым частям химически чистого кристаллического препарата, который определяется методом биологической стандартизации.
В некоторых антибиотиках (стрептомицин, эритромицин и др.) ЕД соответствуют 1 мкг химически чистого препарата в виде основания, кислоты или соли.
Если такого соответствия нет, то при пересчете ЕД антибиотиков в весовых соотношениях следует использовать данные, приведенные в соответствующих статьях ГФ, в которых указана зависимость между массой и единицами действия некоторых антибиотиков. Таблица 13.
Таблица 13
Зависимость между массой и единицами действия некоторых
 антибиотиков
	Лекарственное  вещество


	ЕД(мил)


	Масса(г)



	1
	2
	3

	Ампициллин


	1


	0,58



	Бензилпенициллина натривая соль


	1


	0,6



	Бензилпенициллина новокаиновая соль


	1


	0,9



	Бициллин


	1


	0,76



	Гликоциллин


	1


	1



	Дегидрострептомицина пантогенат


	1


	2,12



	Эритромицин


	1


	1,11



	Канамицин


	1


	1,23



	Леворин


	1


	0,1



	Линкомицина гидрохлорид


	1


	1



	Метицилин


	1


	0,676



	Мономицин


	1


	1



	Морфоциклин


	1


	1



	Неомипина сульфат
	1


	1,564



	Новобиоцин
	1


	1



	Окситетрациклина гидрохлорид


	1


	1



	Олеандомицин основание


	1


	1



	Олеандомицина фосфат


	1


	1,1



	Олететрин


	1


	1



	Полимиксин


	1


	0,125



	Стрептомицин основание


	1


	1



	Стрептомицин сульфат


	1


	1,125



	Феноксиметилпенициллин


	1


	0,65



	Фторимицин


	1


	1,3



	Хлортетрациклин


	1


	1



	Циклосерин


	1


	1




Например, 1 ЕД химически чистого кристаллического бензилпенициллина соответствует 0,5988 мкг чистой кристаллической натриевой соли бензилпенициллина. В 1 мкг химически чистой натриевой соли теоретически содержится 1670 ЕД. Если в рецепте выписано 200 000 Ед бензилпенициллина, следовательно по массе это количество составит:

 200 000 : 1 670 = 120 мкг = 0,12 г.
Или, используя данные таблицы 14, 1млн ЕД - 0,6 г
бензилпенициллина                      200000ЕД - х
                                                 Х = 0,12г. 

ЧАСТНАЯ  ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 

С АНТИБИОТИКАМИ
Технология порошков с антибиотиками.
В основном, в аптеке готовят сложные порошки, которые используются в хирургии, дерматологии и стоматологической практике, по общим правилам приготовления сложных порошков. К предварительно простерилизованным и охлажденным порошкам в асептических условиях добавляют антибиотики.

Rp.:  Benzylpenicillini - natrii 200 000 ED

           Ephedrini hydrochloridi      0,2

           Streptocidi

           Sulfadimezini aa
2,0
           Misce fiat pulvis subtilissimus
           Da. Signa. Для вдувания в полость носа каждые 2 часа

Порошок для вдувания с термолабильным антибиотиком.
В стерильной ступке растирают 2,0 стрептоцида с 2,0 г сульфадимезина. Смесь высыпают на капсулу. Оставив в ступке примерно 0,2 г, вносят 0,2 г эфедрина гидрохлорида и тщательно перемешивают, в несколько приемов при тщательном измельчении смешивают из ранее отсыпанного на капсулу смесь. Полученную смесь стерилизуют при 150ºС на протяжении часа, после чего в асептических условиях прибавляют 0,12 г бензилпенициллина натрия, придерживаясь количественного соотношения.
Технология жидких лекарственных форм.
Водные растворы готовят по общим правилам приготовления. Особенность - соблюдение асептических условий. Необходимо избегать фильтрование и процеживание через обычные материалы. В большинстве случаев в аптеках готовят только стерильный растворитель, а препарат растворяют перед применением. Это обусловлено тем, что водные растворы большинства антибиотиков и в частности пенициллина мало стойкие и устойчивость их зависит от температуры и концентрации, а также от препарата, который используется.
Для приготовления растворов бензилпенициллина натрия как растворитель используют: изотонический раствор натрия хлорида, раствор глюкозы изотонический, раствор новокаина (0,25, 0,5 %). Необходимо учитывать, что растворы новокаина со стабилизаторами имеют рН 3,8 - 4,5, раствор глюкозы 3,0 - 4,0. При указанных величинах рН раствора бензилпенициллина инактивируется и при обычной температуре. Поэтому необходимо растворять непосредственно перед введением. Остаток раствора использовать нельзя, так как при хранении пенициллин инактивируется.

Rp.:  Polymixini M sulfatis   200 000 ED

           Sol. Natrii chloridi isotonicae 200 ml 

           Misce. Da. Signa. Примочка для смачивания тампонов

Раствор полимиксина сульфата на изотоническом растворе натрия хлорида.
Полимексин по химическому строению представляет собой сложное соединение, содержащее остатки полипептидов. Различные полимиксины имеют дополнительное буквенное обозначение. Применяют полимиксин сульфат местно и во внутрь.
Парентеральное применение не допускается (имеет нефро- и ототоксичное действие). Местно препарат используют при вяло заживающих ранах, некротических поражениях, пролежнях, гнойных отитах, воспалительных заболеваний глаз и уха.
В аптеках готовят раствор полимиксина сульфата на изотоническом растворе натрия хлорида непосредственно перед использованием из расчета 10000 - 20000 ЕД на 1 мл изотонического раствора натрия хлорида или 0,5 - 1% раствора новокаина. Полимексин сульфат стойкий в кислой среде и разлагается в щелочной среде. Активность антибиотика 8000 ЕД в 1мг. По данному рецепту в стерильном изотоническом растворе натрия хлорида в асептических условиях растворяют 0,25 г антибиотика (200000 ЕД).

СПИРТОВЫЕ РАСТВОРЫ

Левомицетин  в следствии  его плохой растворимости в воде используется в виде спиртовых растворов, часто в сочетании с сульфаниламидными препаратами. 

Rp.:  Levomycetini

     Norsulfasoli     aa   2,0 

     Spiritus aethyilici    100 ml

     M.D.S. Антисептик.

В стерильный флакон для отпуска помещают 2,0 г простирилизованного норсульфазола и левомицетин и отмеряют 100 мл 90 % этилового спирта, взбалтывают до полного растворения.

СУСПЕНЗИИ

Более стабильными по сравнению с водными растворами являются масляные суспензии, предназначенные для внутримышечных  инъекций.  При  приготовлении  их  большое значение имеет степень дисперсности твердой фазы.

Rp.:
 Benzylpenicillini natrii 1000 000 ED
            Olei Persicorum
100,0
            Sterilisaetur !

     M.D.S. По 1 - 2 мл внутримышечно 2 раза в день

Во флакон для отпуска отвешивают 100,0 персикового масла, закрывают ватным тампоном и стерилизуют при 170ºС на протяжении часа. В асептических условиях соль бензилпенициллина растирают в стерильной ступке с небольшим количеством стерильного масла, постепенно добавляя все его количество. Приготовленную суспензию помещают во флакон для отпуска.

ТЕХНОЛОГИЯ МЯГКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

При изготовлении мазей с антибиотиками особое внимание следует обращать на состав основы и способ введения антибиотиков.
Более стабильные мази - это мази приготовленные на безводных основах. Считается, что более подходящая основа для глазных мазей это смесь, которая состоит из: вазелина 9,0 г сорт «для глазных мазей» и ланолина безводного 1,0 г.
Институт антибиотиков рекомендует и другие сочетания: смесь из 4 частей ланолина безводного и 6 частей вазелина (сорт «для глазных мазей») Рекомендуется также основа следующего состав: парафина - 30,0 г, масла подсолнечного - 70,0 г.
Предложены также полиорганосилоксановые основы (силиконы). Пенициллин на таких основах сохраняется продолжительное время (до трех месяцев). Все основы для мазей используются только после их стерилизации. Хранятся по 10,0 г в баночках.
Для приготовления мазей с антибиотиками рекомендуется использовать безводную гидрофобную или гидрофильную основу или же эмульсионную основу типа м/в или в/м. Например. Стрептомициновая мазь с сульфаниламидами может быть приготовлена на эмульсионной основе такого состава: самоэмульгирующего глицерина моностеарат 12,0 г, воска белого 3,0 г; глицерина - 5,0 г; парафина жидкого 10,0 г; пропилгидроксибензоату 0,035 г; воды 90 - 100 мл.
В аптечных условиях мази с солями бензилпенициллина готовят по типу тритурации, потому что в водных растворах антибиотик инактивируется быстро.

Rp.:  Ung. Benzylpenicillini - natrii 20,0

     D.S. Глазная мазь.

Глазная мазь с антибиотиком, растворимым в воде, где не указан состав основы. Мазь необходимо готовить в соответствии с требованиями асептики. Флакон с пенициллином, открывают стерильным пинцетом. В нем содержится 0,13 г бензилпенициллина натриевой соли (соответствующей ФС 42-84-72) и переносят его в стерильную слегка подогретую ступку, растирают в мельчайший порошок и смешивают с стерильной основой, охлажденной до 50 - 60ºС, которую добавляют к пенициллину небольшими порциями при постоянном перемешивании до образования однородной массы. Помещают в стерильную баночку с крышкой, которая навинчивается, и содержит стерильную прокладку. Оформляют к отпуску. Срок хранения мази 10 дней.

ОЦЕНКА  КАЧЕСТВА, ХРАНЕНИЕ И ОТПУСК 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ С АНТИБИОТИКАМИ

Лекарственные формы с антибиотиками оценивают так же, как и другие лекарственные формы, то есть проверяют правильность документации, упаковку (укупорку). Проводят органолептический контроль (цвет, запах, наличие осадка); отсутствие механических примесей (жидкие лекарственные формы); отклонение в объеме или массе, однородность смешивания (порошки, мази); температура плавления, время полной деформации (суппозиторий).

Хранение лекарственных форм с антибиотиками зависит от физико-химических свойств препарата. Например, водные растворы полимиксина М сульфата хранят на протяжении 7 дней при температуре 4 - 10º С. Грамицидин в водном растворе, хранится не более 3 дней, в то же время в спиртовых и масляных растворах он не инактивируется продолжительное время.

Общие требования к хранению лекарственных форм с антибиотиками: температура в условиях холодильника, защита от действия света, оптимальное рН среды. В буферном растворе с рН 6,5 устойчивость солей бензилпенициллина повышается до 15 -20 дней при температуре + 3º С.

Лекарства с антибиотиками отпускаются в стерильной посуде, защищенной от попадания микрофлоры, оформляют этикетками «Приготовлено асептически», «Хранить в прохладном месте».

CИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ
1. Основные термины и понятия фармацевтической технологии
1. Соответствует ли пропись рецепта требованиям приказа №110, если все лекарственные вещества выписаны в рецепте на русском языке?

Решение. Пропись рецепта выписана на русском языке, что не соответствует требованию приказа №110. Фармацевт не имеет права готовить лекарственный препарат по такому рецепту и обязан погасить его штампом «Рецепт недействителен», зарегистрировать в специальном журнале для неправильно выписанных рецептов и сообщить об этом руководителю лечебного учреждения, где был выписан рецепт.

2. Приказ № 214 от 16.07.1997 г.    

А) эмульсия бензил-бензоата хранилась в аптеке 5 суток и была выдана больному. Правильно ли это? Перечислите правила и сроки хранения лекарственных препаратов в аптеке;

Б) при изготовлении суппозиториев количество суппозиторной массы обозначено на контрольном талоне (паспорте). Достаточно ли этого? Как должен осуществляться письменный контроль в аптеке?

Г) концентрированные растворы для бюреточной установки не подвергаются в аптеке качественному анализу. Допустимо ли это? Как должен осуществляться химический контроль в аптеке?

3. Рассчитать относительную ошибку при дозировании по массе 0,9 г на ВР-1.

Решение. Допустимая погрешность при максимальной нагрузке (ВР-1), она равна 5 мг (0,005г). Так как величины погрешностей даны только для трех положений весов (ненагруженных, с 1/10 максимальной нагрузки и при максимальной нагрузке), считают, что 0,9 г более близко по значению к 1,0 г, чем к 0 или 0,1 г. По формуле рассчитывают ошибку взвешивания ( х ).

4. Рассчитать относительную ошибку взвешивания навески массой 0,02 г на ВР - 1 (абсолютная погрешность 2 мг).

5. Допустимо ли взвешивание навески 0,01 атропина сульфата на весах ВР-1? Ответ подтвердите расчетами.

6. Возьми: Настоя корневищ с корнями валерианы 180 мл

          Натрия бромида 5,0

          Настойки ландыша 3 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

По рецепту следовало приготовить 183 мл микстуры. При проверке определен объем 183,5 мл. Допустимо ли отклонение в объеме?

Решение. Допустимые отклонения в объеме от 150 до 200 мл, составляют ± 2%, т.е. для 183 мл ±3,7 мл. Следовательно, отклонение в объеме 0,5 мл допустимо.
7. Вес 20 капель настойки строфанта по нестандартному каплемеру 0,45г. Сколько капель нужно отпустить, если выписано: 20 капель, 0,5 мл настойки.

8. Возьми: Эмульсии из масла 100,0

          Масла мяты перечной 20 капель

         Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

В рецепте выписано 20 капель масла мяты перечной. На этикетке откалиброванной пипетки указано: 1 стандартная капля соответствует 1,5 нестандартным; в 0,1 г – 7,6 капли. Отмерено 30 капель масла мяты перечной. Проверить правильность дозирования.

2. Порошки
1. Возьми: Фенобарбитала 0,025 

          Кофеина 0,015

          Натрия тетрабората

          Кальция глюконата поровну по 0,3

          Смешай, пусть будет сделан порошок

          Дай такие дозы числом 20

          Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день.

Студент отвесил в ступку 6,0 г натрия тетрабората, 0,5 г фенобарбитала, 0,3 г кофеина и 6,0 г кальция глюконата, перемешал и развесил по 0,64 г. Порошки упаковал в бумажные капсулы. Поместил в коробку, снабдив этикеткой «Порошки». Дайте критическую оценку технологии порошков, предложите рациональный способ изготовления, теоретическое обоснование.

Решение. Порошки приготовлены неправильно: нарушен принцип приготовления сложных порошков с ингредиентами, прописанными в разных количествах – «от меньшего к большему». Для уменьшения потерь лекарственного вещества, прописанного в меньшем количестве, поры ступки следует затереть частью вещества, прописанного в большем количестве.


В ступке растирают натрия тетраборат (кристаллический порошок), высыпают на капсулу и в затертой ступке вначале измельчают кофеин, затем фенобарбитал, частями добавляют кальция глюконат и натрия тетраборат, каждый раз тщательно перемешивая.

2. Имеются в наличии тритурации этилморфина гидрохлорида в разведении: 1:10 и 1:100. Какую из них целесообразнее применить при изготовлении порошков по прописи:

Возьми: Этилморфина гидрохлорида 0,003

        Сахара 0,3

        Смешай, пусть будет сделан порошок

        Дай такие дозы числом 12

        Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день.

3. Рассчитать развеску порошков по прописи, содержащей кодеина фосфат 0,2, анальгина 1,5, сахара 2,0 на 10 доз.
4. Возьми: Тимола 0,2 

          Кислоты салициловой

          Кислоты борной поровну по 1,0

          Крахмала 10,0

        Смешай, пусть будет сделан порошок

        Обозначь. Присыпка.

Студент отвесил в ступку 0,2 г тимола и 1,0 г кислоты салициловой, тщательно растер. Затем добавил 1,0 г кислоты борной и 10,0 крахмала, перемешал и упаковал в бумажный пакет с прокладкой из вощеной бумаги, снабдив этикеткой «Наружное». Оценить технологию.

3. Жидкие лекарственные препараты, изготавливаемые с использованием бюреточной системы
1. Фармацевт отмерил в склянку для отпуска воду очищенную, растворил кодеина фосфата, затем отмерил адонизид и раствор натрия бромида. Оформил лекарственную форму к отпуску. Нарушил ли правила технологии фармацевт?

Решение. Фармацевт правила технологии жидких лекарственных форм. После растворения кодеина фосфата надо процеживать раствор в склянку для отпуска и галеновые, новогаленовые препараты добавляют к готовой лекарственной форме в последнюю очередь (приказ № 308 от 21.10.1997 г.).

2. Фармацевт высыпал в склянку для отпуска отвешенное количество кодеина фосфата и отмерил раствор натрия бромида, добавил очищенную воду. Правильно ли поступил фармацевт?

3. Возьми: Раствора этакридина лактата из 0,4 : 200 мл

           Дай. Обозначь. Полоскание

Тщательное перемешивание этакридина в холодной воде в подставке не привело к полному растворению его. Каким приемом следует воспользоваться для улучшения растворения?

4. Провизор-технолог рассчитал, что для приготовления 2 л 20% раствора натрия бромида необходимо взять 400,0 лекарственного вещества и 1600 мл очищенной воды. В чем ошибка провизора-технолога?

5. Провизор-технолог в мерную колбу на 1 л через воронку всыпал 100,0 кофеина-бензоата натрия и добавил очищенной воды до метки 1л. На каком этапе работы он допустил ошибку?

6. Для приготовления 4 л 10% раствора натрия салицилата провизор-технолог отвесил 40,0 натрия салицилата и отмерил воды 4080 мл. Растворив в подставке, он профильтровал раствор через комочек ваты в стеклянный баллон с притертой пробкой. Оцените правильность его действий.

7. Сколько отмеривают воды очищенной,для изготовления 500 мл 5% раствора натрия гидрокарбоната (плотность = 1,0331 г/мл)?

8. Сколько граммов 95% спирта необходимо взять для получения 20 мл 80% спирта?

9. При изготовлении 100,0 20 % раствора натрия тетрабората в глицерине студент отмерил в подставку 100 мл глицерина, добавил 20,0 г натрия тетрабората, растворил на водяной бане, профильтровал во флакон для отпуска через тонкий слой промытой ваты.

Какие ошибки допустил студент?

4. Растворы ВМС и защищенных коллоидов

1. Возьми: Слизи крахмала 100,0

          Натрия бромида 2,0

          Настойки валерианы 5 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. На две клизмы.

Студент отвесил 2,0 г крахмала, приготовил его суспензию с 8 мл холодной воды, которую влил в 90 мл кипящей воды и прокипятил раствор в течение 5-10 минут. К раствору крахмала добавил 2,0 г натрия бромида, после растворения раствор процедил через марлю в отпускной флакон, добавил 5 мл настойки валерианы. Оформил этикеткой «Микстура».

Решение. Студент приготовил лекарственную форму неправильно. На основании ГФ 8 издания раствор крахмала готовят по массе: 1 часть крахмала, 4 части холодной воды, 45 частей горячей воды. Но поскольку в рецепт входит натрия бромид, необходимо оставить часть воды для его растворения. Не рекомендуется кипятить раствор крахмала на водяной бане более 2 минут во избежание гидролиза крахмала. Настойку валерианы вводят в отпускной флакон только после полного охлаждения слизи и доведения ее до нужного веса – в данном случае до 102,0.

2. Возьми: Желатина 3,0

              Сиропа сахарного 20 мл

              Воды очищенной 100 мл

              Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке каждый час.

Студент поместил в выпарительную чашку 3,0 г желатина, залил 30 мл воды комнатной температуры, оставил для набухания на 15 минут, затем добавил 70 мл кипящей воды и после растворения желатина добавил 20 мл сахарного сиропа. Процедил через марлю в отпускной флакон и оформил этикеткой «Внутреннее». Дайте критическую оценку технологии лекарственной формы.
3. Возьми: Кислоты хлористоводородной 2 мл

          Пепсина 2,0

          Воды мятной до 100 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 2 раза в день перед едой.

Студент отмерил в подставку 80 мл мятной воды, добавил туда 20 мл 10% раствора кислоты хлористоводородной из бюреточной установки, растворил 2,0 г пепсина, процедил в отпускной флакон через тампон ваты и оформил к отпуску этикеткой «Микстура». Дайте критическую оценку технологии лекарственной формы.

4. Возьми: Раствора колларгола 0,5% - 250 мл

          Дай. Обозначь. Для спринцеваний.

Студент отмерил в подставку 250 мл воды, растворил путем помешивания 1,25 колларгола. Полученный раствор профильтровал через бумажный фильтр в отпускной флакон. Отпустил в темной склянке с этикеткой «Наружное». Дайте критическую оценку технологии лекарственной формы.

5. Суспензии и эмульсии

1. Возьми: Кодеина фосфата 0,15

          Натрия бензоата

          Терпингидрата поровну 2,0

          Сиропа Алтейного корня 5 мл

          Нашатырно-анисовых капель 4 мл

          Воды очищенной 150 мл

         Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Студент отмерил в подставку 150 мл воды очищенной, растворил в ней 0,15 г кодеина фосфата (полученного у провизора-технолога) и 2,0 натрия бензоата, процедил в отпускной флакон. 2,0 терпингидрата измельчил в ступке и перенес в отпускной флакон, тщательно взболтал, добавил 5 мл сиропа алтейного корня и 4 мл нашатырно-анисовых капель. Оформил к отпуску этикетками «Микстура», «Перед употреблением взбалтывать».

Решение. Студент при изготовлении данной микстуры- суспензии допустил ошибки, которые заключаются в следующем: во-первых терпингидрат является гидрофобным веществом с не резко выраженной гидрофобностью, изготовление устойчивых суспензий из таких веществ требует добавления половинного количества стабилизатора – желатозы, во-вторых при введении нашатырно-анисовых капель наблюдается явление физической конденсации эфирного масла – анетола, гидрофобного вещества, требующего стабилизации.


В роли стабилизатора анетола могут выступать слизистые вещества, содержащиеся в алтейном сиропе.

В 130 мл воды очищенной растворяют 0,15 г кодеина фосфата, полученного у провизора-технолога, процеживают в отпускной флакон оранжевого стекла, добавляют 20 мл 10% раствора натрия бензоата. В ступке тщательно растирают 2,0 г терпингидрата с 1,0 желатозы и 1,5 мл раствора солей до получения пульпы, которую постепенно переносят в отпускной флакон, смывая небольшими порциями приготовленного ранее солевого раствора.

2. Возьми: Раствора глюкозы 20%-200 мл

          Сульфадиметоксина 2,4

          Капель нашатырно-анисовых 2 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Студент растворил 40,0 г глюкозы в части воды очищенной в мерном цилиндре, довел водой до 200 мл, процедил в склянку для отпуска, туда же добавил 2,0 сульфадиметоксина методом взмучивания. Отлил часть (2мл) микстуры в подставку, смешал с 2 мл нашатырно-анисовых капель и все перенес в склянку для отпуска.

3. Возьми: Эмульсии масляной 50,0

          Кофеина-натрия бензоата 0,5 

          Настойки ландыша 3 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Студент приготовил первичную эмульсию, используя 5,0 г масла подсолнечного, 2,5 г желатозы и 3,5-4 мл воды очищенной. В отпускную склянку поместил 30 мл воды и 5 мл 10 % раствора кофеина-натрия бензоата. Этим раствором разбавил первичную эмульсию и довел водой до 50 мл, процедил сквозь двойной слой марли в склянку для отпуска и добавил настойки ландыша 3 мл. Оформил к отпуску этикетками «Микстура», «Перед употреблением взбалтывать».

4. Возьми: Масла касторового 15,0

              Фенилсалицилата 3,0

             Воды очищенной до 150,0

             Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Студент отвесил 15,0 масла касторового, растворил в нем 3,0 г фенилсалицилата при нагревании. В ступке смешал 7,5 г желатозы с 11 мл очищенной воды, отдельными небольшими порциями добавил раствор фенилсалицилата в масле касторовом при тщательном перемешивании до получения первичной эмульсии. Первичную эмульсию разбавил водой и довел до объема – 150 мл. Готовую эмульсию процедил через двойной слой марли в отпускной флакон. Оформил этикеткой «Микстура», «Перед употреблением взбалтывать». Оцените ситуацию.

6. Настои и отвары

1. Возьми: Настоя спорыньи 180 мл

          Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Студент отвесил 6,0 цельных рожков спорыньи, залил 194 мл воды очищенной с учетом коэффициента водопоглощения и добавил 7 капель 10% раствора хлористоводородной кислоты. Настаивал на водяной бане 25 минут и искусственно охладил. Процедил в склянку для отпуска. Оформил этикетками «Внутреннее», «Перед употреблением взбалтывать».

Решение. Студент допустил в технологии следующие ошибки. Сырье спорыньи необходимо перед приготовлением измельчать для достижения более полного извлечения алкалоидов, предварительно сырье не измельчается, избегая прогоркания жирного масла, которое находится в сырье в большем количестве.


2. Сколько сырья и воды очищенной необходимо взять для изготовления 120 мл настоя корней алтея (Красх=1,3 мл/г)?

3. Возьми: Слизи клубней салепа 80 мл

          Фенилсалицилата 2,0

          Сиропа сахарного 5 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Студент отвесил 0,8 г средне крупного порошка корня ятрышника, залил кипятком 79,2 мл и взбалтывал на протяжении 15 минут. Смесь процедил через марлю в склянку для отпуска, добавил фенилсалицилат и сахарный сироп. Укупорил, оформил к отпуску. Обосновать технологию.

7. Линименты и мази

1. Возьми: Ментола 0,1

          Камфоры 0,2

          Ланолина безводного 2,5

          Вазелина 10,0

          Смешай, чтобы получилась мазь.

          Дай. Обозначь. Для втирания.

Студент измельчил ментол и камфору в ступке в присутствии этанола, добавил частями вазелин и ланолин, перемешал. Мазь поместил в баночку. Укупорил. Оформил соответствующими этикетками.

Решение. Студент нарушил технологию мазей-растворов. Необходимо ментол и камфору растворить в сплаве вазелина с ланолином, соблюдая температуру нагрева (40-50 С) и время нагрева.

На весах тарируют небольшую фарфоровую чашечку и взвешивают вазелин и безводный ланолин. При сплавлении вазелина с ланолином на водяной бане не рекомендуется перегревать сплав компонентов. При растворении камфоры и ментола сплав должен иметь температуру 45 С, во избежание улетучивания камфоры и ментола. Сплав перемешивают до охлаждения, переносят в стеклянную баночку и закрывают пластмассовой крышкой. Оформляют к отпуску этикетками «Мазь», «Хранить в защищенном от света месте», «Хранить в прохладном месте».

2. Возьми: Камфоры 0,3

          Эфедрина гидрохлорида 0,05

          Ланолина 5,0

          Вазелина 10,0

          Смешай, чтобы получилась мазь

          Дай. Обозначь. Мазь для носа.


Ситуация: Студент растер камфору и эфедрина гидрохлорида с несколькими каплями масла вазелинового (5 капель), добавил частями ланолин, вазелин и все перемешал. Мазь переложил в фарфоровую баночку, закрыл крышкой, оформил к отпуску предупредительной надписью: «Хранить в прохладном месте». Оценить ситуацию. Нарушил ли студент технологию приготовления мази? Какие допущены ошибки?

3. Возьми: Линимента Вишневского 20,0

          Дай. Обозначь. Наносить на пораженные участки кожи.

В аптеке не оказалось ксероформа и дегтя. Оценить ситуацию. Чем можно заменить отсутствующие ингредиенты?
8. Суппозитории

1. Возьми: Ксероформа 0,2

          Бутирола достаточное количество

          Смешай, чтобы получилась свеча

          Дай таких доз №10

          Обозначь. По 1 свече 2 раза в день.

Студент поместил рассчитанное количество измельченного бутирола в фарфоровую чашку и расплавил на водяной бане, добавил измельченный ксероформ. Перемешал суппозиторную основу, не снимая с водяной бани чашку и быстро разлил горячую массу в охлажденные формы.

Полученные суппозитории имели желтую окраску, различавшуюся по интенсивности.

Решение. При изготовлении суппозиториев методом выливания студент не учел возможности расслаивания массы и допустил ее перегрев. В результате нарушалась дозировка ксероформа в свечах, что и обнаружилось визуально, (поскольку ксероформ имеет интенсивно желтую окраску).


Производят расчет количества суппозиторной основы: 
3,0 х 10 - 2,0 х 0,21 = 29,58. Отвешивают рассчитанное количество бутирола, помещают в фарфоровую чашку и расплавляют на водяной бане. В нагретой до 600 С ступке тонко измельчают 1,0 ксероформа с добавлением нескольких капель расплавленного бутирола, переносят в чашку и охлаждают при помешивании стеклянной палочкой до 40-50 С (масса начинает загустевать). Аккуратно по палочке разливают массу в охлажденную и смазанную глицерином форму. После охлаждения суппозитории вынимают, заворачивают в «косыночки» и оформляют к отпуску этикетками «Наружное», «Хранить в прохладном месте».

2. Возьми: Ихтиола 0,7

          Массы желатино-глицериновой достаточное количество

          Смешай, чтобы образовался шарик

          Дай таких доз №10

          Обозначь. По 1 шарику на ночь.

После разливания в формы суппозиторной основы и охлаждения ее, готовые шарики плохо отделялись от формы, разрушаясь при этом. Какое нарушение технологии допущено?

3. Возьми: Стрептоцида 0,2

          Ихтиола 0,10

          Масла какао 2,5

          Смешай, чтобы получилась свеча

          Дай таких доз №10

          Обозначь. По 1 свече на ночь.

Студент измельчил в ступке 2,0 г стрептоцида с 1,0 г ихтиола, добавил частями 25,0 масла какао и 0,5 г безводного ланолина, уминая до получения однородной массы. Была ли необходимость введения пластификатора в данную суппозиторную массу?

9. Фармацевтические несовместимости

1. Возьми: Настойки валерианы

          Настойки ландыша по 10 мл

          Калия бромида 2,0

          Смешай. Дай. Обозначь. По 10 капель 3 раза в день.

Решение. Калия бромид растворим в 70% этаноле в соотношении 1:12. Введение 2,0 г калия бромида в настойки полностью не растворится, часть останется в осадке. Отпуск лекарственной формы с осадком нецелесообразен. Приготовить лекарственную форму можно двояко:

А) в пропись ввести 0,5-1 мл воды для растворения осадка калия бромида, на обороте рецепта сделать пометку о добавлении воды;

Б) по согласованию с врачом калия бромид заменить на равное количество натрия бромида, растворимость которого в 70% этаноле 1: 3,5.

2. Возьми: Димедрола 0,4

          Барбитал-натрия 2,0

          Воды очищенной 200 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. 
          По 1 десертной ложке 3 раза в день.

3. Возьми: Кодеина

          Папаверина гидрохлорида поровну по 0,15

          Воды очищенной 20 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 20 капель 3 раза в день.

10. Растворы для инъекций

1. Возьми: Раствора метилурацила 0,7% - 200 мл

          Простерилизуй!

          Дай. Обозначь. Для инъекций.

Студент приготовил раствор в строго асептических условиях. В мерной колбе на 200 мл в части воды для инъекций растворил 1,4 г метилурацила, довел объем водой до метки, профильтровал. Стерилизовал при температуре 120 С в течение 8 минут. Провизор-аналитик при проверке обнаружил, что количественное содержание метилурацила значительно не соответствует требуемому. Данную лекарственную форму отпустить нельзя. Какие нарушения допустил студент?

Решение. При изготовлении данной лекарственной формы для инъекций студент не учел того, что метилурацил очень мало растворим в воде (1:1000, 1:10000), поэтому растворение необходимо проводить в воде для инъекций, предварительно подогретой до 60-70 С, после полного растворения довести до требуемого объема. Студент произвел фильтрацию раствора с частично растворившимся метилурацилом, остальное количество вещества задержалось фильтром, поэтому провизор-аналитик обнаружил ошибку. В связи с тем, что объем раствора 200 мл, время стерилизации необходимо увеличить до 12 минут при температуре 120С.


Данная лекарственная форма готовится без добавления стабилизатора, в асептических условиях. В стерильной мерной колбе на 200 мл в части воды для инъекций растворяют 1,4 г метилурацила. Воду предварительно нагревают до 60-70С и доводят водой до метки. Проверяют титрометрически концентрацию, доводят при необходимости до требуемой, фильтруют через стерильный фильтр, проверяют на отсутствие механических включений, просматривая на черно-белом фоне в течение 7 секунд. Укупоривают стерильной резиновой пробкой под обкатку. Лекарственную форму оснащают этикеткой, на которой черным карандашом делают надпись о входящих ингредиентах, их концентрации, подпись провизора-аналитика и стерилизуют под давлением при температуре 120С в течение 12 минут. Готовый раствор оформляют этикетками синего цвета «Для инъекций». На этикетке указывают номер аптеки, состав инъекционного раствора, способ применения, дату, условия хранения.

2.Возьми:  Раствора кальция глюконата 10%-200 мл

              Простерилизуй!

              Дай. Обозначь. Для инъекций.

Студент приготовил раствор весо-объемным методом. В мерной колбе на 200 мл в части воды для инъекций растворил 20,0 г кальция глюконата и довел водой до метки. Профильтровал. После стерилизации в течение 12 минут при температуре 120С выпал обильный белый осадок. Как предотвратить образование осадка?
3. Возьми: Раствора новокаина 2%-100 мл

          Натрия сульфата достаточное количество,

          Чтобы получился изотонический раствор

          Простерилизуй!

                  Дай. Обозначь. Для инъекций.

Студент приготовил раствор с добавлением 0,1 н раствора натра едкого из расчета 0,4 мл на 100 мл. Оценить ситуацию.

11. Глазные лекарственные формы
1. Возьми: Сульфацила-натрия 18,0

          Воды очищенной 10 мл

          Ланолина безводного 12,0

          Вазелина 14,0

          Масла вазелинового 6,0

          Смешай. Дай. Обозначь. Глазная мазь

Студент в асептических условиях в стерильной ступке измельчил сульфацил-натрия с 6,0 г стерильного вазелинового масла, добавил частями стерильный сплав вазелина с ланолином. В конце добавил порциями 10 мл стерильной воды, тщательно эмульгируя. Мазь перенес в широкогорлую склянку для отпуска, закрыл пластмассовой крышкой. Этикетки: «Глазная мазь», «Хранить в прохладном месте», « Приготовлено в асептических условиях».

Решение. В данном случае представлена мазь эмульсионного типа, поскольку сульфацил-натрия растворим в воде, вводить его целесообразно по типу эмульсии, после растворения в воде, но не суспензии, как поступил студент.


В асептических условиях в 10 мл воды стерильной растворяют 18,0 сульфацила-натрия и эмульгируют стерильным сплавом ланолина безводного и вазелина сорта «Для глазных мазей», в конце добавляют стерильное вазелиновое масло, смешивают до однородности. Помещают в стерильную широкогорлую склянку с завинчивающейся крышкой. Отпускают с этикетками «Глазная мазь», «Хранить в прохладном месте», « Приготовлено в асептических условиях».
2. Возьми: Эфедрина гидрохлорида 0,1

          Кислоты борной 0,2

          Хлорбутанолгидрата 0,05

          Раствор метилцеллюлозы 1%-10 мл

          Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли 2 раза в день в левый глаз.

Студент в асептических условиях растворил в 10 мл стерильной воде очищенной 0,1 г эфедрина гидрохлорида, 0,2 кислоты борной, 0,05 хлорбутанолгидрата, затем добавил 0,1 метилцеллюлозы.

      Оценить ситуацию. Укажите ошибку, допущенную в приготовлении лекарственной формы. На каком бланке выписывают эфедрина гидрохлорид?

3. Рассчитайте осмомолярность 2 % раствора глюкозы. Сколько натрия хлорида следует добавить? Какова изоосмомолярная концентрация раствора глюкозы?
Т Е С Т Ы

 по фармацевтической технологии (аптечная)

3 и 4 курс

	№

п.п.
	Дидактические единицы, темы, вопрос
	Ответы

	1. Основные термины и понятия фармацевтической 

технологии

	1
	К лекарственным средствам, обладающим одурманивающим действием, в соответствии с приказом МЗ, относятся:

А) кодеин фосфат;
Б) экстракт красавки;
В) фенобарбитал;
Г) спирт этиловый;
Д) эфедрин гидрохлорид.
	В, Д

	2
	К пахучим веществам относятся:

А) камфоры;
Б) кислота борная;
В) ментола;
Г) эуфиллина;
Д) фенола.
	А, В, Д



	3
	Если в рецепте завышена доза сильнодействующего или ядовитого вещества без соответствующего оформления превышения дозы, то в соответствии с указанием ГФ, следует взять:

А) половину выписанной в прописи массы вещества;
Б) терапевтическую дозу данного возраста;
в) половину той дозы, которая в фармакопее указана как высшая разовая;
Г) половину высшей суточной дозы;
Д) не меняя дозы прописанной в рецепте.
	В

	4
	При изготовлении жидких лекарственных форм массообъемным способом, используют мерную посуду, градуированную на «налив»: 

А) мерные колбы;
Б) цилиндры;
В) аптечные бюретки;
Г) мензурки;
Д) каплемеры;
Е) пипетки.
	А, Б, Г



	5
	Высокой гигроскопичностью, которую учитывают при изготовлении любых лекарственных форм, обладает:

А) магний оксид;
Б) калий перманганат;
В) теофиллин;
Г) кальция хлорид;
Д) терпингидрат.
	Г

	6
	Термину "лекарственное растительное сырье" соответствует:

А) метилцеллюлоза;
Б) экстракт белладонны;
В) цветки липы;
Г) вода мятная;
Д) спермацет.
	В

	7
	Относительная ошибка взвешивания навески массой 0,9г на ВР-1 (абсолютная погрешность 5 мг) составила:

А) 3%;
Б) 10%;
В) 0,55%;
Г) 0,33%;
Д) 0,5%.
	В

	8
	В В государственную фармакопею ХIиздания   

  включены таблицы:

А) алкаголеметрические;
Б) коэффициентов увеличения объема;
В) объемов инъекционных растворов в сосудах;
Г) коэффициентов водопоглощения;
Д) характеристик сит, используемых при анализе лекарственного растительного сырья.
	А, В; Г; Д



	2. Порошки

	9
	При изготовлении 10 порошков по прописи, в которой выписанный, скополамин гидробромид распределительным способом в дозе 0,0003, следует взять тритурации…

А) 1: 10 - 0,03 г;
Б) 1: 10 - 0,3 г;
В) 1: 10 - 0,003 г;
Г) 1: 100 - 0,3 г;
Д) 1: 100 - 0,03 г.
	Г

	10
	Легко распыляются при диспергировании:

А) тимол;
Б) цинк сульфат;
В) магний оксид;
Г) магний сульфат;
Д) резорцин;
Е) цинка оксид.
	В, Е

	11
	Порошки упаковывают в пергаментные капсулы, если в их составе присутствуют:

А) эуфиллин;
Б) тимол;
В) камфора;
Г) глюкоза;
Д) ментол.
	Б, В, Д



	12
	В качестве наполнителя при изготовлении тритураций используют:

А) глюкозу;
Б) крахмально - сахарную смесь;
В) лактозу;
Г) сахарозу;
Д) фитин;
Е) фруктозу.
	В

	13
	При изготовлении 5,0 тритурации платифиллина гидротартрата в соотношении 1: 100 взвешивают:

А) 0,5 г платифиллина гидротартрата;
Б) 5,0 г лактозы;
В) 4,5 г сахара белого;
Г) 0,05 г платифиллина гидротартрата;
Д) 4,95 г сахара молочного.
	Г, Д

	14
	Чувствительность весов прямо пропорциональна:

А) массе чашек с грузом;
Б) массе коромысла;
В) расстоянию от точки опоры до центра тяжести;
Г) длине плеча коромысла;
Д) величине прогиба коромысла.
	Г

	15
	Развеска порошков по прописи, содержащей кодеина фосфат 0,2, анальгина 1,5, сахара 2,0 на 10 доз, равна:

А) 0,35;
Б) 3,5;
В) 0,19;
Г) 0,37;
Д) 3,7.
	Г

	16
	Последовательность измельчения и смешивания ингредиентов при изготовлении порошков:

А) аморфные;
Б) мелкокристаллические;
В) крупнокристаллические;
Г) трудноизмельчаемые;
Д) вещества с малой объемной массой.
	Г, В, Б, А, Д



	17
	В каком соотношении готовят полуфабрикат смеси анальгина и атропина сульфата:

А) поровну;
Б) 1: 2;
В) 2: 1;
Г) не готовят;
Д) 1: 5.
	Г

	18
	В вощеные капсулы упаковывают порошки с веществами:
А) пахучими;
Б) летучими;
В) гигроскопичными;
Г) трудно измельчаемыми;
Д) имеющими неприятный вкус.
	В

	19
	При изготовлении 10 порошков с использованием раствора густого экстракта с разовой дозой экстракта белладонны по прописи 0,01 раствора дозируют:
А) 2 капли;
Б) 5 капель;
В) 10 капель;
Г) 20 капель;
Д) 15 капель.
Примечание: 0,1 г густого экстракта соответствует 5 каплям раствора
	В

	20
	При измельчении ментола следует добавлять спирт этиловый:

А) с учетом растворимости;
Б) несколько капель;
В) с учетом совместимости;
Г) только при изготовлении суспензий;
Д) при введении этих веществ в лекарственные формы по типу суспензии и при изготовлении порошков.

	А, Д

	3. Жидкие лекарственные препараты, изготавливаемые с

использованием бюреточной системы

	21
	Массо - объемный метод изготовления препаратов с жидкой дисперсионной средой предусматривает:

А) дозирование всех жидких ингредиентов по объему;
Б) применение специальных комплектов измерительных приборов;
В) применение концентрированных растворов лекарственных веществ;
Г) дозирование жидких ингредиентов по массе;
Д) дозирование ингредиентов по массе и по объему.
	Б, В

	22
	При необходимости уменьшить размер частиц калия перманганата при изготовлении растворов его диспергируют в присутствии:

А) глицерина;
Б) эфира;
В) этанола;
Г) без добавления вспомогательной жидкости;
Д) воды.
	Г

	23
	Для изготовления 500 мл 3% раствора водорода пероксида пергидроля дозируют:

А) 50 мл;
Б) 15 мл;
В) 50,0;
Г) 15,0;
Д) 500 мл.
	В

	24
	При изготовлении растворов в этаноле следует учитывать, что он:

А) растворяет вещества липофильного характера;
Б) способствует гидролизу лекарственных веществ в отсутствии стабилизатора;
В) обладает бактерицидным действием;
Г) фармакологически индифферентен;
Д) летуч.
	А, В, Д

 

	25
	Раньше других жидкостей при изготовлении микстур будут добавлены:

А) пахучие;
Б) летучие;
В) вязкие;
Г) содержащие этанол;
Д) водные непахучие и нелетучие жидкости.
	Д

	26
	В массо - объемной концентрации изготавливают растворы:

А) спиртовые;
Б) стандартных жидкостей, выписанных в прописи рецепта под условным названием;
В) этанола различной концентрации;
Г) 2% раствор крахмала;
Д) эмульсии.
	А

	27
	Воду взятую из естественного водоема, освобождают от жесткости, добавляя:

А алюмокалиевые квасцы;
Б) кальций гидрооксид;
В) калий перманганат;
Г) натрий гидрокарбонат;
Д) кальцинированную соду.
	Б, Д

	28
	Какой материал используют для фильтрования растворов?

А) стеклянный фильтр;         

Б) бумага;     

Б) вата; 
Г) холст;
Д) марля.  
	А, Б

	29
	Какие явления имеют место при растворении лекарственных веществ в растворителях?

А) разрушение кристаллической решетки;
Б) диффузия;
В) поглощение энергии;
Г) выведение тепла;
Д) сольватация;
Е) образование химических соединений.
	А, Д, Е

 

	30
	Какие свойства характерны для истинных растворов?

А) гомогенность;      
Б) гетерогенность;  
В) способность к диффузии;  

Г) обратимость;
Д) термодинамическая устойчивость.
	А, В, Д

 

	31
	Для изготовления 500 мл 5% раствора натрия гидрокарбоната (плотность = 1,0331 г/мл) воды очищенной отмеривают:

А) 516,5;
Б) 500 мл;
В) 495 мл;
Г) 491,5 мл;
Д) 475 мл.
	Г

	32
	Какие аппараты используют для получения воды очищенной?

А) дистиллятор ДЭ-10;
Б) аквадистиллятор АЭВС-60;
В) УВИ-0,15;
Г) КУ-2;
Д) ДЭ-4;
Е) ДЭ-25.
	А, Д, Е

 

	4. Растворы ВМС и защищенных коллоидов

	33
	Процесс набухания ВМС при изготовлении водного раствора зависит:

А) от размеров молекул;
Б) от сил межмолекулярного взаимодействия;
В) от перемешивания;
Г) от химической природы;
Д) от температуры.
	А, Б, Г

 

	34
	Коагуляция коллоидных растворов при фильтровании обусловлена:

А) влиянием углекислого газа;
Б) скоростью фильтрования;
В) примесями ионов металлов в фильтрующем материале;
Г) появлением заряда на фильтрующей поверхности;
Д) давлением столба фильтрующей жидкости.
	В, Г

	35
	Набухание при комнатной температуре, а затем растворение при нагревании происходит при изготовлении растворов:

А) колларгола;
Б) пепсина;
В) этакридина лактата;
Г) желатина;
Д) протаргола.
	Г

	36
	Колларгол при изготовлении раствора:

А) растворяют в горячей воде;
Б) растирают с водой до растворения;
В) насыпают на поверхность воды для набухания и последующего растворения;
Г) растворяют при нагревании на водяной бане;
Д) растворяют в холодной воде при перемешивании.
	Б

	37
	Переход стадии набухания в стадию собственно растворения не требует изменения условий растворения при изготовлении растворов:

А) крахмала;
Б) желатина;

В) ПВС;
Г) пепсина;
Д) трипсина.
	Г, Д

	38
	Коагуляцию в коллоидных растворах вызывают:

А) электролиты;
Б) наличие гидрофильных радикалов в молекуле растворителя;
В) спирт этиловый;
Г) механические и ультразвуковые воздействия;
Д) наличие гидрофобных радикалов в молекуле растворителя.
	А, В, Г

 

	5. Суспензии и эмульсии

	39
	Определению лекарственной формы "Суспензия" соответствуют термины:

А) твердая дисперсная фаза;
Б) жидкая дисперсная фаза;
В) твердая дисперсионная среда;
Г) жидкая дисперсионная среда;
Д) система гомогенная.
	А, Г

	40
	Без введения стабилизатора в аптеке могут быть изготовлены водные суспензии веществ:

А) дифильных; 

Б) гидрофильных, не растворимых в воде;
В) гидрофильных;
Г) с не резко гидрофобными свойствами;
Д) с резко гидрофобными свойствами.
	Б

	41
	Эмульсии являются целесообразной лекарственной формой, если необходимо:

А) замаскировать запах или вкус лекарственного средства;
Б) усилить раздражающее действие ментола, эфирных масел и т.п.;
В) снизить микробную контаминацию;
Г) купировать приступ какого-либо заболевания;
Д) ввести в молекулярной или ионной дисперсности гидрофильные или липофильные вещества.
	А, Д 

	42
	Водорастворимые вещества вводят в эмульсии

А) растворяя в воде, используемой при получении корпуса эмульсии;
Б) растворяя в воде, предназначенной для разведения первичной эмульсии;
В) растирая с готовой эмульсией;
Г) растирая с маслом;
Д) растирая с эмульгатором.
	Б

	43
	Суспензии могут быть изготовлены двумя основными методами:

А) диспергирования;
Б) механического измельчения;
В) дробного фракционирования;
Г) конденсационным;
Д) наслаивания на поверхность воды для дальнейшего набухания.
	А, Г

	44
	При изготовлении водных суспензий следует учитывать, что не резко гидрофильными свойствами обладают:

А) ментол;
Б) цинк сульфат;
В) фенилсалицилат;
Г) тимол;
Д) цинк оксид.
	В

	45
	Суспензию серы стабилизируют с одновременным обеспечением оптимального фармакологического действия:
А) желатоза;
Б) эмульгатор Т-2;
В) мыло медицинское;
Г) раствор крахмала;
Д) гель МЦ.
	В

	46
	При отсутствии указания о том, какое масло нужно взять для изготовления эмульсии, могут быть использованы масла:

А) оливковое;
Б) персиковое;
В) касторовое;
Г) эфирные;
Д) подсолнечное.

	А, Б, Д

 

	6. Настои и отвары

	47
	Основными стадиями экстракционного процесса являются:

А) осмос;
Б) смачивание сырья (капиллярная пропитка);
В) образование первичного сока;
Г) диализ;
Д) десорбция;
Е) массообмен.
	Б, В, Е

 

	48
	Настой травы горицвета весеннего готовят в соотношении:

А) 1: 400;
Б) 1: 30;
В) 1: 20;
Г) 1: 10;
Д) 1: 5.
	Б

	49
	Настои изготавливают из следующих видов сырья:

А) листьев толокнянки;
Б) корневищ с корнями валерианы;
В) трава пустырника;
Г) коры крушины;
Д) корней алтея.
	Б, В, Д

 

	50
	Полнота экстракции будет выше, если добавить натрий гидрокарбонат при получении водного извлечения из сырья, содержащего:

А) алкалоиды;
Б) сапонины;
В) дубильные вещества;
Г) полисахариды слизистой природы;
Д) эфирные масла.
	Б

	51
	Всегда изготавливают отвары из лекарственного растительного сырья:

А) грубой гистологической структуры

Б) содержащего термостабильные вещества

В) содержащего нелетучие вещества

Г) содержащего дубильные вещества

Д) содержащего сердечные гликозиды
	Б, Г

	52
	Для изготовления 120 мл настоя корней алтея с использованием экстракта-концентрата следует взять воды очищенной (КУО=0,61 мл/г)

А) 116 мл;
Б) 110 мл;
В) 120 мл;
Г) 114 мл;
Д) 105,5 мл.
	А

	53
	Определяя объем воды очищенной, удерживаемый 1,0 лекарственного растительного сырья после отжатия его в перфорированном стакане инфундирки, рассчитывают

А) расходный коэффициент;
Б) коэффициент водопоглощения;
В) фактор замещения;
Г) коэффициент увеличения объема;
Д) модуль перехода.
	Б

	7. Линименты и мази

	54
	Фармакологическое действие мазей определяется:

А) физико – химическими свойствами лекарственных веществ;
Б) товарным видом;
В) природой и концентрацией вспомогательных веществ;
Г) характером технологического процесса;
Д) фармацевтической экспертизы рецепта.
	А, В, Г

 

	55
	По типу дисперсной фазы различают мази:

А) гомогенные;
Б) экстракционные;
В) гели;
Г) суспензионные;
Д) эмульсионные;
Е) резорбтивные.
	А, Г, Д

 

	56
	При введении лек. веществ по принципу образования суспензионных систем (суспензии водных и масляных, мазей) технолог учитывает, что к лек. веществам гидрофильного характера относятся:

А) тимол, тальк, глина белая;
Б) камфора, фенилсалицилат, бентонит;
В) оксид цинка, крахмал, сера;
Г) магний оксид, тальк, глина белая;
Д) сульфадиметоксин, ментол, висмут нитрат основной.
	Г

	57
	Глицерин может быть использован для диспергирования лекарственных веществ при введении их в основы

А) желатино-глицериновую;
Б) вазелиновую;
В) гели ПЭГ;
Г) гели МЦ;
Д) крахмально-глицериновую;
Е) гели бентонитов.
	А, В, Г, Д, Е

 

	58
	При изготовлении мазей, содержащих антибиотики:

А) растворяют антибиотик в основе с учетом растворимости;
Б) вводят по типу суспензии; 

В) используют основу вазелин: ланолин безводный в соотношении 1:1;
Г) используют основу вазелин:ланолин безводный в соотношении 6:4;
Д) предварительно растворяют в воде с учетом растворимости.
	Б Г

	59
	По типу образования суспензионной дисперсной системы в состав мазей на липофильных основах вводят перечисленные вещества:
А) сульфадимезина;
Б) цинка оксида;
В) цинка сульфата; 

Г) камфоры;
Д) висмута нитрата основного.
	А, Б, В, Д

 

	60
	Глазные мази в соответствии с ГФ ХI должны отвечать требованиям:

А) стерильности;
Б) апирогенности;
В) изотоничности;
Г) отсутствия механических включений;
Д) стабильности.
	А, В, Г, Д

 

	61
	К эмульсионным линиментам относятся: 

А) капсин;
Б) скипидарный сложный;
В) аммиачный;
Г) алоэ;
Д) линимент Вишневского.
	В, Г

	62
	Линимент, содержащий цинк оксид, кислоту борную, крахмал, тальк, подсолнечное масло, относится к типу линиментов:

А) гомогенных;
Б) гетерогенных;
В) суспензионных;
Г) эмульсионных;
Д) комбинированных.
	Б, В

	63
	Мази, содержащие в составе твердые лекарственные вещества, не растворимые ни в воде, ни в основе, - это мази:

А) сплавы;
Б) суспензионные;
В) пасты;
Г) линименты;
Д) комбинированные.
	Б, В

	64
	Растительные экстракты (сухие и густые) при введении в состав мазей предварительно растирают

А) с растительным маслом;
Б) с минеральным маслом;
В) со спирто – водно – глицериновой смесью;
Г) с расплавленной основой;
Д) с глицерином.
	В

	65
	Смешиваемость силиконовых жидкостей с вязкими и жидкими компонентами мазей зависит:

А) от вязкости полиорганосилоксановой жидкости;
Б) от типа органического радикала в молекуле полимера;
В) от наличия гидрофобных групп в органических растворителях;
Г) от взятых соотношений;
Д) от размера частиц.
	А, Б, Г

 

	66
	Для стабилизации линимента Вишневского используют стабилизатор

А) бентонит;
Б) МЦ;
В) оксил;
Г) димексид;
Д) глицерин.
	В

	67
	Гетерогенными дисперсными системами являются мази:

А) фурацилиновая;
Б) ихтиоловая;
В) скипидарная;
Г) экстракционные;
Д) камфорная.
	А, Б

	68
	При изготовлении дерматологической мази цинка сульфата на дифильной основе его

А) растворяют в воде с учетом растворимости; 

Б) вводят по типу суспензии;
В) растворяют в основе;
Г) предварительно измельчают с основой;
Д) растирают с глицерином.
	Б

	69
	Для изготовления мазей с антибиотиками рекомендована основа

А) консистентная эмульсия «вода-вазелин»;
Б) вазелин-ланолин 1:1;
В) вазелин-ланолин безводный 9:1;
Г) ланолин безводный – вазелин 4:6;
Д) вазелин - ланолин – масло оливковое 1:1:1.
	Г

	70
	Если основа в рецепте не указана и отсутствует нормативная документация на мазь данного состава, основу выбирают, учитывая: 

А) тип дисперсной системы;
Б) выписанные массы лек. Веществ;
В) растворимость веществ в воде очищенной;
Г) область применения мази;
Д) физико-химическую совместимость компонентов.
	Г, Д

	8. Суппозитории

	71
	К процессу изготовления только суппозиториев методом ручного формирования относится: 

А) получение пластичной массы;
Б) взвешивание массы;
В) разливка в формы;
Г) формирование параллелепипеда;
Д) охлаждение форм.
	Г

	72
	В суппозитории на липофильных и дифильных основах не вводят по типу суспензии:

А) левомицетин;
Б) сульфадимезин;
В) экстракт белладонны;
Г) винилин;
Д) ксероформ.
	В, Г

	73
	В состав желатин – глицериновой основы не входят: 

А) твин – 80;
Б) вода;
В) глицерин;
Г) эмульгатор № 1;
Д) желатин.
	А, Г

	74
	К дифильным основам для изготовления суппозиториев относятся:

А) мыльно – глицериновая;
Б) желатин – глицериновая;
В) имхаузен;
Г) лазупол;
Д) сплавы ПЭГ.
	В, Г

	75
	В отличии от основ для мазей, основы для суппозиториев должны:

А) высвобождать лекарственные вещества;
Б) растворяться при температуре тела;
В) быть мягкой консистенции;
Г) расплавляться при температуре тела;
Д) быть твердыми при комнатной температуре;
Е) быть стабильными при хранении.
	Б, Г, Д

 

	76
	Гидрофильными основами для суппозиториев являются:

А) ланоль;
Б) витепсол;
В) мыльно-глицериновая;
Г) желатин глицериновая;
Д) масло какао.
	В; Г

	77
	В суппозитории на липофильной основе вводят по типу эмульсии: 

А) цинк оксид;
Б) протаргол;
В) ихтиол;
Г) адреналин гидрохлорид;
Д) колларгол.
	Б, В, Г, Д



	78
	В состав мыльно-глицериновой основы входят:

А) натрий гидрокарбонат;
Б) натрий карбонат;
В) кальций карбонат;
Г) глицерин;
Д) кислота олеиновая;
Е) стеариновая кислота.
	Б, Г, Е 

 

	79
	В соответствии с ГФ ХI однородность суппозиториев определяют визуально  

А) сделав поперечный срез;
Б) рассмотрев предварительно деформированную массу;
В) сделав продольный срез;
Г) изучив поверхность суппозиториев.
	В

	9. Несовместимости

	80
	Причинами физико – химической несовместимости ингредиентов при их сочетании могут явиться:

А) создание условий, ухудшающих растворимость лек. Веществ;
Б) понижение температуры плавления смеси;
В) коагуляция в коллоидных растворах;
Г) образование осадков сульфаниламидов в кислой среде;
Д) образование осадков азотистых оснований в щелочной среде.
	А, Б, В

 

	81
	Часто без видимых внешних проявлений, но со снижением, потерей или извращением фармакологического эффекта протекают процессы в составах, содержащих:

А) антибиотики;
Б) сердечные гликозиды;
В) вещества общего списка;
Г) витамины;
Д) масла.
	А, Б, Г

 

	82
	Увлажнение сложных порошков зависит: 

А) от относительной влажности воздуха в помещении;
Б) от влажности исходных компонентов; 

В) от дисперсности;
Г) от способа выписывания; 

Д) от характера упаковочного материала.
	А, Б, В, Д

 

	83
	Раствор борной кислоты несовместим:

А) с дегтем;
Б) с маслом подсолнечным;
В) с глицерином;
Г) с раствором кислоты уксусной;
Д) с эфиром.
	А, Б, Д

 

	10. Растворы для инъекций

	84
	Без стабилизаторов готовят растворы:

А) димедрола;
Б) кальция хлорида;
В) глюкозы;
Г) новокаина;
Д) эуфиллина.
	А, Б, Д 

 

	85
	Стерилизацию инъекционных растворов проводят:

А) химической стерилизацией;
Б) стерилизацией фильтрованием; 

В) стерилизацией паром под давлением; 

Г) радиационной стерилизацией;
Д) горячим воздухом.
	А, Б, В

 

	86
	В условиях аптек готовят

А) регуляторы водно-солевого и кислотно-щелочного равновесия;
Б) гемодинамические (противошоковые) кровезаменители;
В) дезинтоксикационные кровезаменители;
Г) препараты для парентерального питания;
Д) переносчики кислорода;
	А

	87
	Вещества, образованные сильным основанием и слабой кислотой:

А) кофеин -бензоат натрия;
Б) дибазол;
В) натрия тиосульфат;
Г) дикаин;
Д) натрия нитрит.
	А, В, Д

 

	88
	Стабильность инъекционного раствора аскорбиновой кислоты обеспечивается введением:

А) кислоты хлористоводородной;
Б) натрия гидрокарбоната;
В) едкого натра;
Г) натрия метабисульфита;
Д) натрия хлорида.
	Б, Г

	89
	Технологические приемы, используемые для получения воды апирогенной

А) обработка обессоленной воды активированным углем;
Б) сепарация паровой фазы от капельной;

В) кипячение воды при температуре 100ºС в течение 2 часов;
Г) пропускание углекислого газа;
Д) облучение УФ лучами.
	Б

	90
	Испытания на пирогенность растворов и воды для инъекций производится

А) один раз в месяц;
Б) один раз в квартал;
В) один раз в 6 месяцев;
Г) один раз в год;
Д) 2 раза в месяц.
	Б

	91
	Режим стерилизации вазелина (масса 90,0) составляет

А) 1800 С – 10 минут,
   2000 С – 5 минут;
Б) 1800 С – 20 минут,
  2000 С – 10 минут;
В) 1800 С – 30 минут,
   2000 С – 15 минут;
Г) 1800 С – 15 минут,
   2000 С – 5 минут;
Д) 1800 С – 25 минут,
   2000 С –  20 минут.
	В

	92
	Срок хранения стерильного вспомогательного материала

А) сутки;
Б) 2 суток;
В) 3 суток;
Г) 5 суток;
Д) 10 суток.
	В

	93
	Возможно ли использование растворов концентратов в технологии инъекционных растворов

А) да;
Б) нет;
В) частично;
	Б

	94
	Растворы солей алкалоидов стабилизируют

А) 0,1 и натрия гидрокарбонат;
Б) 0,1 и натрия гидроксид;
В) 0,1 и соляная кислота;
Г) антиоксидантами;
Д) трилоном-Б.
	В

	11. Глазные лекарственные формы

	95
	Интервал концентрации натрия хлорида, обеспечивающий оптимальную величину осмотического давления в глазных каплях составляет

А) 0,1% до 0,5%;
Б) 0,3% до 1,0;
В) 0,7% до 1,1%;
Г) 0,4% до 1,5%;
Д) 1,5% до 2,0%.
	В

	96
	Для приготовления глазных мазей, если основа в рецепте не указана, можно использовать

А) смесь из 10 частей ланолина безводного и 90 частей вазелина сорта "Для глазных мазей";
Б) вазелина сорта "Для глазных мазей";
В) 5% раствор метилцеллюлозы;
Г) вазелиновое масло;
Д) крахмально - глицериновая основа.
	А

	97
	В технологии глазных капель используют:

А) растворители;
Б) эмульгаторы;
В) консерванты;
Г) пролонгаторы;
Д) пенетраторы.
	А, В, Г

 

	98
	Глазные капли - 2% раствора натрия гидрокарбоната 10 мл (изотонический эквивалент по натрию хлориду = 0,65) слезной жидкости 

А) гипотоничны;
Б) изотоничны;
В) гипертоничны;
Г) изоионичны;
Д) изотермичны.
	В

	99
	Вспомогательные вещества, используемые в технологии глазных  капель для пролонгирования действия лекарственных веществ:

А) метилцеллюлоза;
Б) натрий-карбоксиметилцеллюлоза;
В) раствор борной кислоты;
Г) раствор рибофлавина 0,02%;
Д) поливинол.
	А, Б, Д

 

	100
	Глазные капли - 1% раствора дикаина 10 мл изотонический эквивалент по натрию хлориду равен 0,18 слезной жидкости

А) гипотоничны;
Б) изотоничны;
В) гипертоничны; 

Г) изотермичны;
Д) изоионичны.
	А
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