Раздел: Мягкие лекарственные формы

Тема: Мази
 
 Мазь (Unguentum) – мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, раны или слизистые оболочки.

  В зависимости от консистентности различают собственно мази, пасты, кремы, гели, линименты.

 
 Собственно, мази и пасты используются в первую очередь в первую очередь в дерматологии, проктологии, гинекологии и др. Эту большую группу мазей обычно называют мазями медицинскими или лечебными. Они подразделяются на:

   1. дерматологические:

   2. для носа:

   3. для глаз:

   4. уретральные:

   5. влагалищные:

   6. ректальные:

 
 Кроме лечебных целей, мази используются как средства индивидуальной защиты кожи рук, лица, шеи, слизистых оболочек от кислот, щелочей, органических растворителей, других раздражителей и аллергенов. В отдельную группу выделяют мази (чаще кремы, гели) косметические, применяемые для смягчения и питания кожи, удаления пигментных пятен и волос, с декоративными целыми и т.д. 

 
 В ГФ указано, что если врачом не обозначена концентрация лекарственного вещества, следует готовить 10% мазь, кроме мазей лекарственных веществ списков А и Б. Однако, это указание не касается тех мазей, прописи которых имеются в ГФ, ВФС и других документациях т.е. прописи которых стандартизированы. Если, например: врач выписал мазь камфорную в количестве 20г, то в соответствии с составом мази камфорной (ст.721 ГФ IV) её готовят 10% мазь камфорную следует готовить на основе, состоящей из вазелина (60г.) и ланолина безводного (30г.) Это соотношение вазелина и ланолина применяют при изготовлении 20г. Камфорной мази.
  
В зависимости от характера распределения лекарственного вещества в основе мази делят на гомогенные, суспензионные и комбинированные. При изготовлении мазей расчёт ведут по массе.

  Гомогенные мази состоят из ингредиентов, взаимно-растворимых, смешивающихся друг с другом.
  Суспензионная мазь образуется, если лекарственное вещество распределяется в основе по типу суспензии. Мазь 10% ртути амидохлорида (ст. 338 ГФ X), мазь 10% ксероформиал (ст. 735 ГФ X), мазь 10% цинка оксида (ст. 737 ГФ X), мазь 10% стрептоцида (ст. 727 ГФ IX ) и др. являются суспензионными.
  
Если количество вещества нерастворимого основе составляет до 5% массы мази, то его растирают с подходящей к основе жидкостью (с вазелиновым или жирными маслами, либо с водой или глицерином). Для достижения лучшего эффекта диспергирования количество жидкости обычно должно быть равно половинному количеству лекарственного вещества (правило Дерягина).
  
Если количество вещества нерастворимого или трудно растворимого в основе составляет более 5% массы мази , то вещество растворяют с частью расплавленной основы. Мази суспензионные с содержанием порошкообразных веществ свыше 20-25% называют пастами.
  Состав некоторых паст в.г                                   салицилово-цинковая (Лассара):
  Цинковая:                                                                               салициловой кислоты-2,0                                                                         

  Цинка оксида 25,0                                                                   цинка оксида-25,0

  Крахмала 25,0                                                                          крахмала 25,0

  Вазелина50,0                                                                            вазелина 48,0
   По прописям Унна                              №1                №2              №3             №4 

   Цинка оксида                                         10                   15               10               15

   Желатина                                               10                   15               15               20

   Воды                                                       40                   45               35               40

   Глицерина                                             40                   25                40               25 

 
 Пасту цинковую готовят в подогретой ступке путём смешивания оксида цинка, предварительно растёртого, с половинным количеством расплавленного вазелина. Затем добавляют крахмал, после чего смесь и оставшийся вазелин тщательно перемешивают.

  Аналогично готовят пасту салицилово-цинковую. 
Пасты по прописям Уина готовят следующим образом: желатин заливают на 45-60 минут дистиллированной водой, затем добавляют большую часть глицерина и нагревают на водяной бане до растворения желатина. Цинк оксид перемешивают в подогретой ступке с оставшейся частью глицерина, затем добавляют раствор желатина, перемешивают и ещё тёплую массу переливают в отпускную банку. Перед употреблением пасту подогревают.

  
Мази, содержащие жидкую фазу, распределённую среди других компонентов по типу эмульсии, носят название эмульсионных.

  Вещества, растворимые в воде (соли алкалоидов, колларгол, протаргол, этакридина лактат, гексаметилентетрамина, растительные экстракты) растворяют в воде даже в тех случаях, когда основа мази являются гидрофобией.

  В практике довольно часто встречаются мази комбинированные, содержащие компоненты, при смешивании образующие суспензии, эмульсии, растворы.

  Контроль качества мазей проводится в основном также, как и в других лекарственных препаратах. Однородность мазей проверяют по методике, изложённой в ГФ IX (вып. 2). В поле зрения микроскопа не должно быть частиц, размеры которых превышают нормы, установленные для дерматологических мазей и указанные и частных фармакопейных статьях или других нормативной документации.

  Rp: Unguenti Camphorae 20,0

         D.S. внутрь при мышечных болях                          Паспорт
   Расчёт по ГФ X состав мази камфорной: 
         Vaselini 12,0
   Вазелина 60,0                                                                 Lanolini anhudrici 6,0
  Ланолина 30,0                                                                Camphorae 2,0
  Камфоры 10,0                                                                             m-20,0   
60-100                                            30-100                               10-100

x-20                                                x-20                                    x-20 
x-12,0 ваз.                                      x-6,0 лан.                           х-2,0 камф.

  Технология: В фарфоровой чашке на водяной бане или с помощью нагревателя сплавляют 12,0 вазелина и 6,0 ланолина безводного и при температуре не выше 40 градусов С в расплаве растворяют камфору. Раствор помешивают до охлаждения, затем переносят в стеклянную или фарфоровую банку, закрывают её крышкой и оформляют к отпуску. Хороший эстетический вид имеют банки, укупоренные фольгой с помощью специального приспособления.
 Rp: Unguenti Sulfacyli-natrii 10%-10,0
        D.S. мазь на веки

        Расчёт по ГФ Х состав мази:                                  Паспорт
       Основа ланолина 10,0                                                Sulfacyli-natrii 1,0  
       Вазелина 90,0                                                              Agpurticatae g.s 

       Основа  10-100                                                            Lanolini 1,0                                                     
                       Х-10                                                              Vaselini 9,0                 
                       Х-1,0 лан-н                                                   mоб.= 10,0
10-100                                      90-100

х-10                                          х--10

х=1,0 сульф. натр.                  Х=9,0 ваз-н. 
 Технология: В ступку помещаем 1,0 сульфацил натрия. Сульфацил натрия растворим в воде, поэтому к ней добавляем каплю очищенной воды и растворяем. Потом в ступку помещаем 1,0 ланолина, ланолин быстро впитывает воду. И под конец добавляем 9,0 вазелина. Перемешиваем аккуратно. Готовую мазь помещаем в стеклянную банку. Укупориваем и оформляем к отпуску.

   Rp: Pastae Zinci 20,0

         D.S. мазь на поврежденные места                         Паспорт
         Расчет по ГФ Х состав мази:                                   Zinci oxydi 5,0

         Цинка оксида 25,0                                                    Amyli 5,0

         Крахмал 25,0                                                             Vaselini 10,0

         Вазелина 50,0                                                            mоб=20,0

 25,0-100                                     50,0-100

 х-  20                                            х—20

 х=5,0 крах.  и цинка                   х=10 вазелин
  Технология: Ступку подогреваем и помещаем в неё 5,0 цинка оксида и перемешиваем его с половинным количеством расплавленного вазелина. Потом добавляем 5,0 крахмала сверху оставшегося вазелина и тщательно перемешиваем. Проверяем однородность мази и механические добавки. Помещаем в отпускной флакон или банку, закрываем и оформляем к отпуску. Этикетка «Наружное». Хранить в прохладном месте.
   Rp: Pastae Salicylici Zinci 10,0
          D.S. мазь                                                              Паспорт

         Расчет по ГФ Х состав мази:                               Vaselini 4,8

         Цинка оксида 25,0                                                 Acidi Solisulisi 0,2

         Крахмала 25,0                                                        Amyli 2,5
         Вазелина 48,0                                                         Zinci oxуdi 2,5
         Салицил. kислота 2,0                                            mоб=10,0
2,0-100                                           25,0-100                                            50,0-100

   х-10,0                                                х-10,0                                                х-10,0

х=0,2 салиц.к-та                         х=2,5 крах.                                         Х=4,8 ваз.

  Технология: В ступку помещаем 4,8 вазелина, 0,2 салициловой кислоты, 2,5 крахмала, перемешиваем. Затем добавляем 2,5 цинка оксида. Все тщательно перемешиваем до получения однородной массы. Готовую пасту помещаем в стеклянную посуду, закрываем и оформляем к отпуску. Основная этикетка «Наружнoe».
ТЕМА: Линименты.

  Линимент – жидкая мазь. Это определение предполагает использование линиментов для наружного применения. Линимент представляет собой густую жидкость или спеуднеобразную массу, расплавляющуюся при температуре тела. 

  Линименты могут быть гомогенными, суспензионными, эмульсионными и комбинированными. 
  Гомогенные линименты представляют собой однородные смеси масел, масляных растворов (Камфоры, ментола, анастезика и др.) С хлороформом, метилсалицилатом, эфирными маслами, растворов масла в спирте с водными растворами лекарственных веществ.

  Растворение производят также как при изготовлении не водных растворов непосредственно в отпускных широкогорлых флаконах.

  Пример:                                                  Паспорт:
Rp: Camphorae 3,0                                             Lanolini anhydrici 5,0
       Mentholi 2,0                                                 Olei Hyoscyami 50,0

       Menthylii Salisylatis 10,0                              Camphorae 3,0

       Olei Hyoscyami 50,0                                    Mentholi 2,0
       Lanolini anhydrici 5,0                                   Menthylii Salicylatis 10,0
       D.S. растирание                                                    M=70,0
  В тaрированной фарфоровой чашке взвешивают 5,0 грамм ланолина безводного, 50,0 грамм масла беленного и нагревают на водяной бане, помешивая до образования однородной смеси. В ней (при температуре 45-50 градусов Цельсия) растворяют камфору и ментол. Полученный раствор переносят (если необходимо процеживают) в отпускной флакон оранжевого стекла объемом 100 мл, добавляют 10 гр, метилсалицилата, укупоривают флакон и оформляют к отпуску. Предупредительная этикетка «Хранить в защищенном от света месте».
  Суспензионные, эмульсионные и комбинированные линименты готовят, руководствуясь правилами изготовления суспензии и эмульсии. Но так как в суспензионных, эмульсионных и комбинированных линиментах дисперсионная среда является густой, высоковязкой, но в их состав не вводят ПАВ, если они не прописаны в рецепте или не образуется в результате взаимодействия компонентов линимента.
  Пример:                                                        Паспорт:

Rp: Ricis Liquidae                                                      Xeroformii aa 3,0

       Xeroformii aa 3,0                                                 Ricis Liquidae 3,0

       Oxyli 5,0                                                              Olei Ricini 89,0

       Olei Ricini 89,0                                                    Oxyli 5,0

       M.D.S для повязок                                              m=100,0
В ступке тщательно растирают 3,0 гр. ксероформа ( взвесить на отдельных ручных весах ) в начале с половинным количеством дегтя (правило Б. В. Дерягина ), затем добавляют остальное количество дегтя. В другой ступке растворяют 5,0 гр. оксила ( аэросила ) с небольшим количеством ( примерно 2,5 гр. ) масло касторового, затем при растворении добавляют остальное количество масла и смешивают с содержимым в первой ступки. Всю смесь переносят в отпускной флакон оранжевого стекла соответствующего объема ,его укупоривают и оформляют к отпуску. Предупредительные этикетки: «сохранять в прохладном месте» «Перед употреблением взбалтывать». Указанный состав носит название линименты Вишневского.

Пример: Rp: Linimenti Ammonii caustici 50,0
                        D.S. растирание

  Линимент аммиачный носит также название «линимент летучий» Его состав: масло подсолнечного 74,0 гр. раствора аммиака 25,0 мл., кислоты олеиновой 1,0  
Паспорт: Acidi Oleinici 0,5.
                   Solutionis Ammonii caustici 12,0 ml

                   Olei Helianthii 37,0
                    m=50.0

  В отпускной тaрированный флакон ёмкостью 50,0 мл. взвешивают 37,0 гр. масла подсолнечного, 0,5 гр. кислоты олеиновой. Флакон встряхивают до растворения веществ, затем добавляют 12,5 мл. 10% раствора аммиака, укупоривают и сильно взбалтывают.

  Оценка качества: Качество линиментов оценивают также как лекарственных препаратов для наружного применения ( если линименты представляют собой вязкие жидкости ) или как мази ( если линименты представляют собой упруго вязко пластичные системы).

  Линименты суспензионные и эмульсионные оценивают также, как суспензии и эмульсии.      
Тема: Суппозитории
  
Суппозитории – лекарственная форма, твердая при комнатной температуре и расплавляющаяся при температуре тела, предназначена для введения в полости тела.

  Различают суппозитории:

 а) Ректальные суппозитории должны иметь массу в пределах 1,1-4 г. Максимальный диаметр 1,5 см. Если масса суппозитория в рецепте не указана, то для взрослых их изготовляют массой 3 г.

 б) Влагалищные делятся на шарики, имеющие сферическую форму, овули яйцевидной формы, пессарии в виде плоского тела с закругленным концом – формы языка. Масса влагалищных суппозиториев должна находится в пределах 1,5-6 г. Если масса суппозитория в рецепте не указана, то для взрослых их готовят массой 4 г.

 с) Палочки, имеющие формы цилиндра с заостренным концом. Их размеры должны быть указаны в рецепте.

 
 Основы для суппозиториев делятся на гидрофобные и гидрофильные. Среди гидрофобных основ различают:  
    а) твердые жиры плодов, растений – масло какао ( Oleum Cacao S, Buturum Cacao ); 
    б) сплавы гидрогенезированных жиров с ПАВ, уплотнителями и другими веществами:

    с) продукты направленной этерификации многоатомных спиртов и высших жирных кислот. Например, основа витепсол ( Vitepsol ) 

  К гидрофильным основам относятся:

1. желатина – глицериновой гели. Например, желатина – 1 часть, глицерина – 5 частей, воды -2 части:

2. мыльно – глицериновые гели. Например, натрия карбонат кристаллического – 2,6 г. глицерина – 60 г. стеариновой кислоты – 5 г. ( из расчета на 20 суппозиториев с содержанием в каждом 3 г. глицерина).
  1. Подготовка лекарственных веществ и основы. Лекарственные вещества, нерастворимые ни в воде, ни в жирах, измельчают с помощью жидкости, хорошо смачивающей поверхность вещества. Лекарственные вещества, растворимые в воде, растворяют в минимальных ее количествах или измельчают в присутствии нескольких капель воды. Колларгол, протаргол, танин во всех случаях растворяют в воде. Сухие и густые экстракты растворяют со спиртоводоглицериновой смесью. Масло какао, доставляемое, как правило, в виде кусков довольно больших размеров, также предварительно измельчают. Для измельчения жиров, жировых композиции используют специальные маслотерки. Могут быть также бытовые терки.

2. Изготовление суппозиторной массы (смеси лекарственных и вспомогательные вещества). Массу готовят в аптечных ступках. Лекарственные вещества смешивают с основой непосредственно после растворения или растирания с несколькими каплями воды, глицерина или вазелинового масла. Основу добавляют по частям, уминая ее пестиком и смешивая с лекарственными веществами. Операцию продолжают до получения однородной пластичной массы. Если масса получается крошащейся и хрупкой, то для придания ее пластичности добавляют ланолин безводный.

3. Дозирование массы. Готовую массу взвешивают на весах и результат отмечают в паспорте. Затем из массы на месте чистой бумаги с помощью дощечки пилюльной машины готовят квадратный брусок равномерной толщины, по длине равной количеству делении ( или удвоенному количеству делении ) резака пилюльной машины. Брусок помещают на резак пилюльной машины, придавливают его дощечкой и по меткам, нанесенным на поверхность бруска, разрезают на одинаковые доли.

4. Формирование суппозиториев. Из каждой доли на листе чистой бумаги выкатывают шарик или свечи.

5. Упаковка и оформление. Каждую свечу, шарик завертывают в парафинированную бумагу и упаковывают в картонную или пластмассовую коробку. На коробку наклеивают основную этикетку «Наружное» и предупредительную «Сохранять в прохладном месте»

  1. Подготовка лекарственных веществ и основы.

  2. Изготовление суппозиторной массы.

  3. Дозирование массы и формирование суппозиториев.

  4. Упаковка и оформление к отпуску производятся так же, как при изготовлении суппозиториев методом выкатывания.
1. Rp: Dermatoli 6,0 

           Ichtyoli 4,0

           Vitepsoli guantum satis 

           Misce fiat suppositorium № 30

           D.S. по 1 свечи 2 раза в день в прямую кишку

   К.П. Dermatoli 6,0                                              Расчет 
           Ichtyoli 4,0                                                   Дер-л 1/ Еж=0,38
           Vitepsoli 84,0                                               4*0,38= 2,28 дерматол
           Mоб=94,0                                                     Ихтиол 1/ Еж= 0,91*6=3,64

                                                                                2,28+3,64=5,92

                                                                                90-5,92=84,0 витепсол

2. Rp: Laevomycetini 0,15

           M.f. suppositorium 
           D.t.d. №5

           Signa: по 1 свечи в толстую кишку

  К.П.  Laevomycetini 0,75                                               Расчет

           Olci cacao 14,25                                                    3,0*5=15,0

           Lanolini g.s                                                            0,15*5=0,75 лев-н

           Spiritus Aethylici g.s                                              Мв*1/Еж*0,63
           Mоб=15,0                                                                0,63*0,75=0,47
                                                                                           15,0-0,47=14,53 какао

1. Технология: В выпарительной чашке расплавляют на водяной бане витепсол, добавляют дерматол и ихтиол, все тщательно перемешивают и теплую массу быстро разливают в форму. Форму охлаждают 15 мин. В холодильнике, разъеденяют ее разъемные части и освобождают суппозитории.

2. Технология: В ступку перемешивают 0,15 г. левомецитина с 2-3 каплями спирта. Добавляем масло какао через терку. Чтобы масса была пластичной, добавляем ланолин, перемешиваем, выкатываем. Оно не должно прилипать к стенке ступки. Готовую массу извешивают на весах. В пилюльной машине готовят квадратный брусок равномерной толщины. Брусок помещаем на резак пилюльной машины, придавливают его дощечкой и по меткам, нанесенным на поверхность бруска, разрезают на 5 доли. Из каждой доли на листе чистой бумаги выкатывают свечу. Каждую свечу завертывают в парафинированную бумаги и упаковывают в картонную коробку. На коробку наклеиваем основную этикетку «Наружное».

 
Оценка качества. Качество суппозиториев оценивают по общим критериям, применимым к другим лекарственным формам. Кроме того, у суппозиториев оценивают одинаковые размеры и форму, форма суппозиториев должна соответствовать виду, указанном в рецепте. На поверхности суппозитория и на его срезе не должно наблюдается вкраплений, блесток, частиц не измельченных лекарственных веществ и основы. Их отсутствие характерезует однородность суппозиторной массы. Отклонения в массе каждого суппозитория должны находится не менее 10 суппозиториев.

 Температура плавления суппозиториев должна быть не более 37 градусов С. Расхождение между двуми определениями не должно привышать 1 градусов С.

 По методике ГФ определяют время полной деформации суппозиториев. Оно должно составлять 3-15 мин. Температуре плавления и  время полной деформации должно составлять 3-15 мин. Температуру плавления и время полной деформации определяют у суппозиториев, расплавляющися при температуре тела.

Тема: Пилюли.

  Пилюля – твердая дозированная лекарственная форма для внутреннего применения, приготовленная в виде шарика (массой 0,1-0,5) из однородной пластичной массы, содержащей лекарственные и вспомогательные вещества. 

  Пилюли могут быть изготовлены с помощью нескольких методов: выкатыванием, дражированием, выливанием в формы.

  Технология изготовления пилюль методом выкатывания.
  Метод состоит из нескольких стадий:

1. Подготовка лекарственных и вспомогательных веществ 

2. Получение пилюльной массы

3. Дозирование пилюльной массы

4. Формирование и отделка пилюль

5. Обсыпка пилюль или покрытие их оболочкой 

6. Упаковка и оформление пилюль

Rp:  Kalii iodidi 3,0

        Extracti et pulveris radicis Giycerrisae
        Ut fiat pilulae № 30

        D.S. по 1 пилюли 3 раза в день после еды

Масса 1 пилюли – 0,2

Масса 30 пилюль – 0,2*3,0=6,0

  Используем сухой экстракт кория солодки в количестве 1/4 от количества пилюльной массы или густой экстракт в количестве 1/3 от количества пилюльной массы.

  Сухой экстракт – 1,5

  Порошка кория солодки 6,0-(1,5+3,0)=1,5
К.П.   Kalii iodidi 3,0

           Extracti radicis Glycerrizae…1,5
           Pulveris radicis Glycerrizae…1,5

            m=6,0

            p=0,2 №30

Технология приготовления:

  В ступку отвешиваем 3,0 калия иодида, растираем, добавляем 1,5 сухого экстракта солодкового кория, смешиваем, добавляем несколько капель глицериновой воды и растираем до получения вязкой массы. К ней частями добавляем порошок кория солодки и уминаем до образования однородного пластичного теста, отстающего от стенок ступки. Если образуется рассыпчатая масса, добавляем несколько капель глицериновой воды. Массу собираем на пестик, переносим на капсулу и взвешиваем. Взвешенную массу переносим на столик пилюльной машины и выкатываем из нее стержень длиной в 30 делений ножа пилюльной машины. Надавливая резаком, получаем 30 пилюль и придаем им форму шариков, помещаем в широкогорлую банку, обсыпаем ликоподием и оформляем к отпуску. Основная этикетка «Внутреннее».

Rp: Arsenicosi anhydrici 0,05

      Extracti et pulveris radicis Glycerrizae q.S.
      Ut fiat pilulae № 30
      D.S. По  1 пилюле 3 раза в день после еды
  
Мышьяковый ангидрид является ядовитым веществом ( список А ) ВРD – 0,005, ВРD -0,005. В рецепте пилюли выписаны разделительным способом. Простые расчеты показывают, что в рецепте количество мышьяковистого ангидрида на 1 прием и на 3 приема не превышают его ВРD – и ВРD-ы. Расчет количества вспомогательных веществ: считая, что средняя масса пилюли 0,2 г. находим, что масса 30*0,2=6,0. Так как количество мышьяковистого ангидрида невелико можно взять его в виде тритурации 1:10 масса, которой 0,5 г. Для изготовления пилюль можно использовать 1,5 густого экстракта солодкового кория (1/4 от количества пилюльной массы) или 2,0 густого экстракта солодкового кория (1/3 от количества пилюльной массы). Порошок солодкового корня следует взять 4,0 т.е 6,0-(0,5+1,5г), или 3,5 т.е 6,0-(0,5+2,0).

Паспорт:  Trituratio Arsenicosi anhydrici 1:10 0,5

                 Extracti radicis Glycerrizae 1,5 (Sicca)

                 Pulveris radicis Glycerrizae 4,0

                Mоб 5,5 №30

Технология:
  В ступку помещаем 0,5 тритурации мышьяковистого ангидрида, растворяют ее, добавляют 0,5 сухого экстракта солодкового кория, смешивают его с тритурацией, добавляют несколько капель глицериновой воды и растирают до получения мягкой массы. К ней частями добавляют порошок кория солодки и уминают до получения однородного пластичного теста, отстающего от стенок ступки. Если образуется рассыпчатая масса, добавляем несколько капель глицериновой воды. Если масса слишком мягкая, ее уплотняют, добавляя небольшое количество порошка корня солодки. Массу собирают на пестик, переносят на парафинированную капсулу и взвешивают. Взвешенную массу переносят на столик пилюльной машины и выкатывают из нее стержень длинной в 30 делений ножа пилюльной машины. Стержень помещают на нижний резак ножа и, надавливая верхним резаком, перемещая его взад и вперед, разрезают на тридцать пилюль. Затем на столике пилюльной машины с помощью треугольника подсчитывают количество пилюль по формуле: С=(n2-n)/2+К, где С – число пилюль, n- число полных рядов пилюль, К- число пилюль в неполном ряду.

  После подсчета пилюли помещают в небольшой широкогорлый флакон или в стеклянную либо фарфоровую банку и обсыпают ликоподием (0,5-1,0 на 30 пилюль). Флакон или банку оформляют этикетками.    
Тема: Лекарственные формы для инъекции.

  
Асептических условий изготовления требует целый  ряд лекарственных препаратов различного назначения. В первую очередь- это лекарственные препараты, применяемые в виде инъекции: водные и неводные растворы, суспензии, эмульсии и сухие твердые лекарственные формы порошки, пористые массы, таблетки, которые растворяют в стерильном растворителе непосредственно перед введением.

   
В асептических условиях готовят лекарственные препараты применяемые при забеливаниях глаз (глазные капли, примочки, глазные мази). В этих же условиях готовят все лекарственные препараты, содержащие антибиотики, независимо от их назначения.

  Соблюдение асептических условиях необходимо при изготовления всех видов лекарственных препаратов для новорожденных детей, а также всех растворов для внутреннего применения, назначенных детям до 1 года.

  Асептические условия предусматривают максимальное предотвращение загрязнения готового продукта микроорганизмами и посторонними веществами. Поэтому все названные выше лекарственные препараты готовят в асептических блоках, комнатах или боксах.

                                        Растворы для инъекций.

  Такие растворы, как было указано выше, относят к лекарственным средствам для парентерального применения. Следует отметить, что в аптеках готовят в основном водные растворы для инъекций. На их долю в аптеках лечебных учреждении приходится до 60% всей рецептуры, в хозрасчетных аптеках – около 1%.

  Неводные растворы, эмульсии, суспензии и другие лекарственные формы для инъекции в экстемпоральной рецептуре встречаются очень редко. Поэтому в этом разделе темы основное внимание уделено водным растворам для инъекции.

  Технологический процесс изготовления растворов для инъекции, проводимый в асептических условиях, состоит из нескольких стадий:

- подготовка лекарственных и вспомогательных веществ;
- растворение, часто одновременно проводится стабилизация раствора;
- фильтрование раствора;
- контроль раствора на отсутствие механические включений;
- укупорка и маркировка флаконов;
- стерилизация раствора;
- контроль растворов на прозрачность, цветность, отсутствие механических включении;
- оформление раствора к отпуску.
                                        Лекарственные вещества.

  Лекарственные вещества должны соответствовать требованием статей ГФ. ГОСТ-ам. Большинство лекарственных веществ пригодны для изготовления как лекарственных форм для внутреннего и наружного применения, так и растворов для инъекции. Одного отдельного лекарственные вещества должны быть маркированы «Годен для инъекции», например глюкоза, Магния сульфат, гексаметилентетрамин, желатин, тиамина бромид, кофеин – бензоат натрия, натрия гидрокарбонат, эуфиллин и др. Цитрат натрия должен соответствовать требованием ст. ГФ «Natrii citras pro injectionibus» натрия гидроцитрат – требованием ст. ГФ «Natrii hydrocitras pro injectionibus» и т.д.

  Лекарственные вещества хранят в штангласах с протертыми пробками. При наполнении штангласов новыми порциями вещества их каждый раз моют и стерилизуют.

                                             Растворители.  
  Основным из них является вода для инъекции, соответствующая требованием ст. «Aqua pro injectionibus».

                                              Растворение. 
  Растворы для инъекции готовят массо – объемным методом, используя коэффициенты увеличения объемов для лекарственных веществ или величину плотности их растворов, или мерную посуду.

                                      Стабилизация растворов.   
  Большое количество лекарственных веществ назначаемых в виде растворов для инъекции и требующих стабилизации ориентировочно можно разбить на ряд групп.

  1. Вещества, образованные слабым основанием и сильной кислотой стрихнина нитрат, дибазол, дикаин, морфина гидрохлорид, новокаина гидрохлорид, спазмолитин и др. их растворы стабилизируют добавлением 0,1 моль/л раствора хлороводородной кислоты.

  2. Вещества, образованные сильным основанием и слабой кислотой натрия нитрит, натрия тиосульфат, кофеин – бензоат натрия. Их растворы стабилизируют добавлением 0,1 моль/л раствора натрия гидроксида или натрия гидрокарбоната в порошке.
  3. Вещества легкоокисляющиеся аскорбиновая кислота, викасол, новокаинамид, аминазин, дипразин, стрептоцид растворимый, сульфацил натрия и др. Растворы этих веществ стабилизируют часто с помощью комплекса мероприятия: а) добавлением антиоксидантов натрия сульфит, натрия метабисульфит, калия метабисульфит, ронгалит.  

б) добавлением комплексов ( трилон Б, унитиол): в) уменьшением содержания кислорода в растворе (кипячением воды для инъекции, насыщение раствора СО2 или заполнение флакона раствором в тоже инертного газа): г) созданием оптимальных границ рН  (добавлением кислоты).

  4. Растворы глюкозы. Стабильные растворы глюкозы получают добавлением натрия хлорида (0,26 г. на 1 литр) и 0,1 моль/л хлороводородной кислоты до рН 3,0-4,0. В условиях аптек готовят раствор, содержащий 5,2 гр. Натрия хлорида, 4,4 мл. хлороводородной кислоты разведенной и до 1л. Воды для инъекций. Этого раствора берут 5% от объема раствора глюкозы, независимо от концентрации последнего.

                                     Фильтрование растворов.  
  Для этого применяют стеклянные фильтры № 4, ускоряя фильтрование путем использования вакуума. Для фильтрования может быть использована вертикальная или продольная фильтрованная установка. Через один стеклянный фильтр рекомендуется фильтровать не более 2 л. раствора. Фильтровать можно через комбинированные фильтры, используя вату, бумагу и марлю.

  При обнаружении механических включений раствор повторно фильтруют, укупоривают и повторяют контроль. Затем флакон маркируют и стерилизуют.

                                           Стерилизация.  
  Стерилизация растворов проводится не позже 1-1,5 ч. после их изготовления. Стерилизуют растворы применяя термический паровой метод (в автоклаве при температуре 120 С и добавлении 0,11 МПА или 1,1 кгс/см1) Время паровой стерилизации зависит от объема стерилизуемого раствора.

Объем раствора, мл.                                                 Время стерилизации, мин.

До 100                                        -                               8 мин.

101-500                                      -                               12 мин.

501-1000                                    -                               15 мин.
Паровая стерилизация растворов объемов более 1 литра запрещена.

                              Оформление растворов для инъекции.  

  После стерилизации на флакон наклеивают полностью заполненную основную этикетку синего цвета «Для инъекций», а также предупредительные этикетки. На флакон с раствором, приготовленным в асептических условиях без стерилизации, наклеивается основная этикетка «Приготовлена асептические».
  Растворы для инъекций хранят в аптеке 2 сут. Или больше, руководствуясь указанием инструкций.
Rp: Sol Analgini 25%-50 ml Sterilisatur!

       D. S. По 1мл внутримышечно 3 раза в день

Аналгин относится к списку Б

ВРД -0,5 в 1мл раствора-0,25

ВСД -1,5 в 3мл раствора-0,75 не завышеный

КУО -0,68                 12,5-0,68=8,5мл/г

25-100                        50-8,5=41,5 мл Н2О

х-100

х=12,5

                                                       Паспорт 

                                          Analgini 12.5

                                          Aquae pro injectionibus 41.5 ml

                                             V=50 ml
Технология.

В асептической комнате в стерильной подставке растворяют 12,5  анальгина в свежеперегнанной воде для инъекций. Раствор фильтруют через стерильный фильтр №4 в стерильный флакон соответствующей ёмкости. Его укупоривают стерильной резиновой пробкой и обкатывают металлическим колпачком. С помощью УК – 2 проверяют раствор с целью выявления механических загрязнений. При отсутствии механических включений флакон обвязывают пергаментной бумагой, оставляя «язычок», на котором делают простым карандашам подпись о наименовании и концентрации раствора ставят подпись изготовившего. Затем раствор стерилизуют в автоклаве при температуре 121 С в течение 8 мин. После стерилизации и охлаждениях раствор повторно проверяют для выявлении механических загрязнений на ценность. Затем раствор оформляют к отпуску. Храниться раствор может до 1 месяца. 

Тема: Приготовление растворов для инъекций солей слабых оснований и сильных кислот (новокаина гидрохлорид)  
Вещества образованные слабым основанием в сильной кислотой (стрихнина нитрат, дибазол. Дикаин, морфина  гидрохлорид, новокаина гидрохлорид, спазмолитин и др.).  Их  растворы стабилизируют добавлением 0,1 моль\л  раствора хлороводородной кислоты.
Rp: Solutionis Novocaini 0.5%-50 ml Sterilisatur!
        D. S По 1мл внутримышечно
ВРД и ВСД (2%-раствора) 0,1гр. Доза не завышена. В ГФ. имеется статья раствор новокаина 0,25%, 0,5%, 1,0% или 2,0% для инъекций. Для стабилизации 1л. 0,5% - раствора новокаина необходимо 4мл. 0,1 моль/л раствора хлороводородной кислоты, 50мл.- 0,2мл. кислоты.

Расчет:                                                    Паспорт                                                                
0,5-100мл.                                                           Novocaini 0.25      
Х-50мл.                                                               Sol. Acidi hydrochlorici 0.1 n 0.2ml
Х-0,25гр. Новокаина                                          Aquae pro injiectionibus 49.8 ml
0,25-50мл.                                                                    Vоб=50 ml
Х-1мл.

Х=0,005гр. Новокаина в 1мл (доза не завышена)

4-1000

Х-50

Х=0,2 0,1н хлороводородной кислоты

50мл. – 0,2=49,8мл.Н2О

Технология: В асептической комнате в стерильной подставке растворяют 0,25гр. Новокаина в свете перегнанной воде для инъекции 49,8мл. В раствор добавляем для стабилизации 0,2мл. 0,1н хлороводородной кислоты. Затем раствор фильтруют через стеклянный стерильный фильтр N4 в стерильный флакон соответствующей емкости. Его укупоривают резиновой стерильной пробкой и обматывают металлическим колпачком. С помощью УК – 2 проверяют раствор с целью выявления механических загрязнении. При отсутствии  механических включений флакон обвязывают пергаментной бумагой, оставляя «язычок», на котором делают простым карандашом о наименовании и концентрации раствора, ставят подпись изготовившего. Затем флакон стерилизуют в автоклаве при температуре 121С в течение 8 минут. После стерилизации и охлаждения раствор повторно проверяют для выявления механических загрязнений, на цветность. Затем раствор оформляют к отпуску.  
Тема: Приготовление растворов для инъекции солей сильных оснований и слабых кислот (кофеин натрия бензоат, натрия нитрит, натрия тиосульфат).
  Вещества, образованные сильным основанием и слабой кислотой (натрия нитрат, натрия тиосульфат, кофеин- бензоат натрия). Их растворы стабилизируют добавлением 0,1 моль/л раствора натрия гидроксида или натрия гидрокарбоната в порошке.

 Rp: Sol Coffeini – nanrii benzoatis 10%-20 ml 
        Sterilisetur!

       D. S. По 1мл подкожно 3 раза в день

ВРД-0,4гр

ВСД-1гр дозы не завышены

  В ГФ имеется статья «раствор кофеина – бензоата натрия 10% или 20% для инъекции». Для стабилизации 1л. Раствора кофеин – бензоата натрия необходимо 4мл 0,1 моль/л раствора натрия гидроксида, 20мл. – 0,08мл щелочи. КУО для кофеина бензоат натрия 0,65.

Паспорт: Вода 20-(0,08+2,0*0,65)=18,62

Coffeini –natrii benzoatis «Pro injectionibus 2.0
Sol natrii hydroxydi 0.1 H 0.08 ml

Aquae pro injectionibus 18.62 ml
    Vоб=20 ml
Технология: В асептической комнате в стерильной подставке растворяют2,0 кофеин – натрия бензоат в 18,62 мл. свежеперегнанной воде для инъекций. Затем добавляют 0,08мл 0,1 Н. раствора натрия гидроксида для стабилизации. Раствор фильтруют через стеклянный стерильный фильтр №4 в стерильный флакон соответствующей емкости. Его укупоривают стерильной резиновой пробкой и обкатывают металлическим колпачком. С помощью УК -2 проверяют раствор с целью выявления механическим загрязнений. Потом флакон обвязываю пергаментной бумагой, оставляя «язычок» на котором делают простым карандашом надпись о наименовании и концентрации раствора ставят подпись изготовителя. Затем раствор стерилизуют в автоклаве при температуре 120С в течении 8мин. После стерилизации и охлаждения раствор повторно проверяют для выявления механических загрязнений, на ценность. Затем раствор оформляют к отпуску. Раствор можно хранить до одного месяца.

Rp: Sol Natrii nitritis 1%-20 ml 
       Sterilisatur!
       D. S. По 10мл внутривенно

1-100                                                                  Паспорт
х-20                                                              Natrii nitritis 0.2
х-0,2 Na NO2                                              Sol Natrii hydrooxydi 0.08
4-1000                                                         Aquae pro injectionibus ad 20 ml
х-20                                                                            V=20ml
х-0,08 NaOH 0.1 H                                          
Технология: 

В асептических условиях в стерильной подставке растворяют 0,2 натрия нитрит в свежеперегнанной воде. Затем добавляют 0,08 0,1 Н натрия гидрохлорид для стабилизации. Раствор фильтруют через стеклянный стерильный фильтр №4. Проверяют раствор с целью для выявления механических загрязнений. Потом флакон обвязывают пергаментной бумагой, оставляя «язычок» на котором делают надпись о наименовании и концентрации раствора. Затем раствор стерилизуют в автоклаве при температуре 120С в течении 8мин. После стерилизации и охлаждения  раствор повторно проверяют для выявления механических загрязнений. Затем раствор оформляют к отпуску.

Rp: Sol Natrii thiosulfatis 30%-50 ml Sterilisetur!

      D. S. Для внутривенного вливания
30-100                                                            КУО – 0,51 для натрия тиосульфата

х-50мл                                                            Воды 50-(0,2*0,51+105)=50-1,6=48,4

х-1,5 Na2S2O3
4-1000

х-50

х-0,2 Na OH 0.1H       

                                                                Паспорт
                                                   Natrii thiosulpatis 1.5

                                                   Sol Natrii hydroxydi 0.1 H 0.2 ml

                                                   Aquae pro injectionibus 48.4 ml

                                                          V-50 ml

Технология: 

В асептической комнате в стерильной подставке растворяют 1,5 натрия тиосульфат в 48,4мл свежеперегнанной воде инъекций. Затем добавляют 0,2мл 0,1 Н раствора натрия гидроксида для стабилизации. Раствор фильтруют в стерильный флакон соответствующей емкости. Его укупоривают стерильной резиновой пробкой и обкатывают металлическим  колпачком. Потом проверяют раствор на отсутствие механических примесей и стерилизуют при температуре 100С в течение 8мин. После стерилизации и охлаждения раствор повторно проверяют на отсутствие механических включений. Затем раствор оформляют к отпуску.  
Тема: Приготовление растворов для инъекций легкоокисляющихся веществ.

(кислота аскорбиновая, сульфацил – натрия, раствор стрептоцида растворимого).

  Вещества легкоокисляющиеся (аскорбиновая кислота, викасол, новокаинамид, аминазин, диразин, стрептоцид растворимый, сульфацил – натрий и др.) Растворы этих веществ стабилизируют часто с помощью комплекса мероприятий:

а) добавлениентиоксидантов (натрия сульфит, натрия метаби сульфит)

б) добавление комплексов (трилон Б, унитиол)

в) уменьшение содержания кислорода в растворе (кипячение воды для инъекций, насыщение раствора СО2 или заполнение флакона раствором в тоже инертного газа) 
г) создание оптимальных границ рН (добавление кислоты)

Rp: Sol Acidi ascorbinici 5%-50 ml 
       Sterilisetur!
       D. S. По 2мл внутримышечно 2 раза в день.

  Растворы аскорбиновой  кислоты вследствие кислой реакции (рН 1% раствора 2,6) очень болезненны. Поэтому в их состав вводят натрия гидрокарбоната. В ГФ имеется статья. «Растворы аскорбиновой кислоты 5% для инъекций». Руководствуясь приведенным в ней составом, делаем расчет.

5-100                                                                                  Паспорт
х-50                                                                        Aquae pro injectionibus ad 50 ml
х=2,5 кислота аскорбиновая                               Acidi ascorbinici 2.5
                                                                               Natrii hydrocarbonatis 1.2
2-1000                                                                    Natrii Sulfidi anhydrici 0.1
х-50                                                                        --------------------------------------
х=0,1n Na сульфит                                                             Vоб=50 ml
23,85-1000

х-50  х=1,19=1,2 Na гидрокарбонат
VH2O=50-(2.5*0.69-1.19*0.3)=47.9=48
  Технология: В асептических условиях в мерной колбе примерно в 35-50мл свежеперегнанной воды для инъекций растворяют аскорбиновую кислоту, натрия гидрокарбонат и натрия сульфит безводный. Затем доводят объем воды до 50мл. Раствор фильтруют, укупоривают, проверяют на отсутствии механических примесей и стерилизуют при температуре 100 С в течение 8 минут. В защищенном от света месте раствор можно хранить не более 7 дней.

Rp: Sol Streptocidi Solubilae 5%-50 ml Sterilisetur!
       D. S. По 25 мл внутримышечно
5-100                                                      Паспорт
х-50                                               Streptocidi Solubilae 2.5
х=2,5                                             Aquae pro injectionibus 50 ml
                                                     ---------------------------------------

                                                         Vоб=50ml
Технология: В асептической комнате в мерной колбе примерно в 35-40мл светеперегнанной воды инъекции растворяют стрептоцид. Раствор фильтруют, укупоривают, проверяют, проверяют на отсутствие механических примесей и стерилизуют при температуре 100 С в течение 8 минут. После стерилизации и охлаждения раствор повторно проверяют на отсутствие механических примесей. Затем раствор оформляют к отпуску.

   Тема:   Приготовление растворов глюкозы и натрия гидрокарбоната.

Слабительные растворы глюкозы получают добавлением натрия хлорида (0,26гр на 1 л) и 0,1 моль/л хлороводородной кислоты до рН 3,0-4,0. В условиях аптек готовят раствор, содержащий 5,2гр натрия хлорида, 4,4мл хлороводородной кислоты разведенной и до 1л воды для инъекций. Этого раствора берут 5% от объема раствора глюкозы, независимо от концентраций последнего.
Rp: Sol Glucosi 40%-100 ml
      Sterilisetur! 

      D. S. По 10мл внутривенно

В ГФ имеется статья «раствор глюкозы 5%, 10%, 25% и 40% для инъекций», где указан состав раствора на 1л. Используя эти сведения, делаем расчет.

Растворы глюкозы стабилизируют путем добавления натрия хлорида и раствора хлороводородной кислоты.
Кроме того, следует учесть, что глюкоза может содержать кристаллизационную воду, поэтому ее берут больше, чем указано в рецепте, рассчитывая количество глюкозы по следующей формуле.

       А*100

Х= ----------

       100-b; где х- необходимое количество глюкозы:

                         а- количество безводной глюкозы, указанное в рецепте:

                         b- процентное содержание воды в глюкозе по донным анализа.
Например глюкоза содержит 9,8% воды. Для данного примера глюкоза необходимо:

         40*100

х = --------------

        100-9,8 =44,3гр.
Паспорт

Glucosi (pro injectionibus) 44.3

Stabilisatorii 5 ml 

Aquae pro injectionibus 64.6 ml

----------------------------------------

   Vоб =100 ml
Технология:

  В асептической комнате в подставке растворяют глюкозу «Для инъекций», добавляют стабилизатор, раствор фильтруют, укупоривают, проверяют на отсутствие механических примесей, стерилизуют при температуре 120 С в течение 8мин. Оформляют к отпуску.
Раствор, укупоренной резиновой пробкой под обкатку можно хранить до 1мес.

Rp: Sol Natrii hydrocarbonatis 5%-100 ml 
       Sterilisetur!

       D. S. Для внутривенного вливания
При использовании натрия гидрокарбоната марки «Для инъекций» не всегда удается получить прозрачные и устойчивые растворы. Применяют натрия гидрокарбонат «х. r» или «r. q. a.» Если натрия гидрокарбонат содержит кристаллизационную воду, то делают пересчет на сухое вещество.

   Паспорт

Natrii hydrocarbonatis x r или r.q.a. 5.0

Aquae pro injectionibus 98.5 ml

----------------------------------------------------

      Vоб=100 ml
Изготовление ведут в асептических условиях. В виду потенциальной нестабильности натрия гидрокарбоната его растворяют при возможно более низкой температуре (15-20 С) в плотно закрытой стерильной подставке, избегая сильного взбалтывания раствора.

Раствор фильтруют через стерильный стеклянный фильтр №4 в стерильный флакон емкостью 150мл (во избежание разрыва флаконов при стерилизации их заполняют раствором не более чем на s объема). Флакон укупоривают стерильной резиновой пробкой, которую обкатывают металлическим колпачком. Другие виды укупорки (притертые стеклянные пробки, корковые пробки) непригодны, так как не обеспечивают герметичность. Флакон просматривают с помощью устройства УК – 2 для выявления механических загрязнений. На флакон с раствором прикрепляется бирка с названием раствора и его концентрацией. Флакон можно обвязывать пергаментной бумагой, оставив «язычок» размером 2х3см на котором графитовым карандашом пишут название и концентрацию раствора. Флакон стерилизуют в автоклаве при температуре 120 С 8мин. Чтобы избежать разрывы флаконов после стерилизации их медленно охлаждают.

После охлаждения на флакон наклеивают полностью заполненную основную этикетку с надписью «Для инъекций». Бирку снимают или обрезают «язычок». 
Тема: Приготовление раствора Рингера-Локка и натрия хлорида для инъекций.

Rp: Sol Ringeri – Loccae 
      Sterilisetur!

      D. S. Для внутривенного введения

  Состав раствора Рингера-Локка для инъекций приведен в «Таблице стерилизаций лекарственных веществ».
  Учитывая, что кальция хлорид гигроскопичен, его берут в виде 10% раствора, т. е. 2мл 10% раствора кальция хлорида.

Паспорт:

Aquae pro injectionibus 100 ml
Natrii hydrocarbonatis 0.2

Aquae pro injectionibus 898 ml

Natrii chloridi 9.0

Kalii chloridi 0.2

Glucosi 1.0

Sol Calcii chloridi 1:10 2 ml

      Vоб=1000 ml

 Технология. Готовят в асептических условиях 2 раствора. В 100мл воды для инъекций растворяют 0,2г натрия гидрокарбоната, фильтруют, герметически укупоривают. Стерилизуют при температуре 120 С 8мин.

  В 898мл воды для инъекций растворяют 9,0 натрия хлорида, 0,2 калия хлорида, 0,1 глюкозы. Если необходимо, раствор фильтруют и добавляют 2мл 10% раствора кальция хлорида. Укупоривают, стерилизуют при температуре 120 С 15мин спустя 2ч после стерилизации обо раствора сливают вместе.

  Отпускают с этикеткой «Приготовлено асептически».
  При изготовлении меньших объемов раствора Рингера-Локка используют заранее приготовленные 10% растворы калия хлорида, кальция хлорида (предварительно калибруют пипетки)

Rp: Sol Natrii chloridi 0.9%-100 ml
       Sterilisetur!

       D. S. 
0.9-100                                                           Паспорт
x-100                                                      Natrii chloridi 0.9
x=0.9                                                      Aquae pro injectionibus 100 ml

                                                              ------------------------------------------

                                                                    V=100 ml

Технология. В асептических условиях взвешивают 0,9 натрия хлорида и растворяют в стерильной подставке в 100мл свежеперегнанной воды для инъекций. Раствор фильтруют через стерильный фильтр. Оформляют к отпуску.

Тема: Приготовление растворов термолабильных веществ (дибазола, гексаметилентетрамина)
Rp: Sol Hexamethylentetramini 40%-50 ml 
       Sterilisetur!

       D. S. По 5мл внутривенно 2 раза в сутки

  В ГФ имеется статья «Раствор гексаметилентетрамина 40% для инъекций»

40-100                                          Паспорт
х-50                                   Hexamethylentramini pro injectionibus 20.0 
х=20,0                               Aquae pro injectionibus 100 ml
                                                       Vоб=50 ml
Технология. В асептических условиях взвешивают 20,0 гексаметилентетрамина и растворяют в стерильной подставке в 34,4мл свежеперегнанной воды для инъекций. Раствор фильтруют через стерильный фильтр. Отпускают с этикеткой «Приготовлено асептически».

Rp: Sol Dibazoli 1%-50 ml Sterilisetur! 
      D. S. По 2мл внутримышечно 3 раза в день

1-100                                                    Паспорт
х-20                                            Dibazoli 0.2
х=0,2                                          Aquae pro injectionibus 20 ml
                                                        V=20 ml
Технология. В асептических условиях взвешивают 0,2 дибазола и растворяют в стерильной подставке в 20мл воды для инъекций. Раствор фильтруют через стеклянный фильтр. Отпускают с этикеткой «Приготовлено асептически».
