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Тема :СТАБИЛИЗАЦИЯ РАСТВОРОВ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ. ОФОРМЛЕНИЕ К ОТПУСКУ

Стабильность. Под стабильностью понимают способность растворов сохранять физико-химические свойства и фармакологическую активность в течение определенного срока хранения. Около 90 % лекарственных веществ при термической стерилизации претерпевают различные изменения. Причиной их могут быть реакции гидролиза, окисления-восстановления, декарбоксилирования, полимеризации, фотохимической деструкции и др. В водных растворах выделяют два основных пути деструкции: гидролиз и окисление. Выбор стабилизатора будет определяться типом происходящих деструктивных реакций. Стабилизаторы - вещества, повышающие химическую устойчивость лекарственных веществ в растворах для инъекций.
Окисление веществ. Окислению подвергаются лекарственные вещества различного химического строения. В процессе окисления образуются фармакологически неактивные вещества или ядовитые продукты. Скорость окислительных процессов зависит от многих факторов: концентрации кислорода, температуры, рН среды, наличия катализаторов.

В процессе окисления чаще всего может происходить изменение цвета растворов. Например, аминазин, в растворах легко окисляется кислородом воздуха с образованием продуктов окис​ления темно-красного цвета. Растворы глюкозы при стерилизации окисляются, карамелизуются и приобретают желтую окраску. Среди окисляющихся веществ значительное место занимают витамины: кислота аскорбиновая, витамин B1.
Гидролиз. Известно, что гидролизу легко подвергаются соли слабых оснований и сильных кислот, а также соли слабых кислот и сильных оснований: алкалоиды, гликозиды, некоторые витамины и другие соединения. Скорость гидролиза зависит от температуры, присутствия катализаторов, природы растворителя, рН среды. 

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

Стабилизация физическими методами в условиях аптеки: кипячение воды с последующим быстрым ее охлаждением; 

При этом содержание свободного кислорода в воде уменьшается с 9 до 1,4 мг в 1л, что существенно снижает интенсивность окислительно-восстановительных процессов в растворах, обеспечивая их устойчивость.

Это очень важно и для растворов препаратов, которые разлагаются в присутствии углерода диоксида, нередко с образованием осадков. По этой причине на свежепрокипяченной воде для инъекций изготавливаются растворы эуфиллина 12 %.

Из других известных методов можно назвать перекристаллизацию (для очистки гексаметилентетрамина, если препарат не отвечает требованию «годен для инъекций», то есть содержит примеси аминов, солей аммония и параформ) и адсорбцию. Адсорбентом служит уголь активированный марки А. Он выполняет роль адсорбента не только для низкомолекулярных химических примесей (кальция оксалата, например, в кальция лактате, но и для высокомолекулярных соединений, в частности для пирогенных веществ). Указанные методы применяются только в условиях промышленного производства.

Стабилизация химическими методами осуществляется добавлением в растворы химических веществ (стабилизаторов или антиоксидантов); обеспечивающих значения рН среды, при которых препарат максимально устойчив; переводом нерастворимого активного вещества в растворимые соли или комплексные соединения и др. 

Вещества, применяющиеся в качестве стабилизаторов, должны отвечать следующим требованиям: быть безопасными для больного; иметь разрешение фармакологического комитета к применению в медицинской практике; выполнять функциональное назначение - обеспечивать стойкость лекарственного средства.

Применяемые стабилизаторы можно условно разделить на две группы:

· вещества, препятствующие гидролизу солей и омылению сложных эфиров;
· антиокислители (антиоксиданты) - вещества, препятствующие окислению.
Количество добавляемого стабилизаторауказывается в НД, а также действующих приказах МЗ и инструкциях.

Флакон оформляют этикеткой синего цвета, где указывается № аптеки, состав, способ применения, дата, условия и срок хранения. Сроки годности стерильных растворов индивидуальны.
Выбор стабилизатора зависит от физико-химических свойств лекарственных веществ. Условно их делят на три группы:

1) соли сильных оснований и слабых кислот (водные растворы имеют слабощелочную или щелочную среду);

2) соли сильных кислот и слабых оснований (водные растворы имеют слабокислую или кислую среду);

3) легкоокисляющиеся вещества.

Для стабилизации лекарственных веществ, представляющих собой соли слабых оснований и сильных кислот, применяют 0,1М раствор хлористоводородной кислоты обычно в количестве 10 мл на 1 л стабилизируемого раствора. При этом рН раствора смещается в кислую сторону (до 3,0). Объем и концентрация используемых растворов хлористоводородной кислоты могут варьировать в зависимости от свойств лекарственных веществ.

В качестве стабилизаторов применяют и растворы щелочей (натрия гидроксил, натрия гидрокарбонат), которые необходимо вводить в растворы веществ, представляющих собой соли сильных оснований и слабых кислот (кофеин—натрия бензоат, натрия тиосульфат и др.) В щелочной среде, создаваемой указанными стабилизаторами, реакция гидролиза этих веществ подавляется.

В ряде случаев для стабилизации легко окисляющихся веществ, например, кислоты аскорбиновой, в растворы добавляют антиоксиданты — вещества, значительно легче окисляющиеся, чем лекарственные вещества или прерывающие радикальный окислительный процесс на той или иной стадии.

Водные растворы аминазина (а также дипразина) легко окисляются даже при кратковременном воздействии света с образованием красноокрашенных продуктов разложения. Для стабилизации раствора этих веществ на 1 л раствора добавляют в качестве антиоксидантов по 1 г безводного натрия сульфита и метабисульфита, 2 г аскорбиновой кислоты.

В качестве антиоксидантов предложены производные фенола, ароматические амины, производные серы низкой валентности (натрия сульфит, натрия метабисульфит, ронголит, тиомочевина и др.), токоферолы.

В качестве антиоксиданта непрямого (косвенного) типа действия применяют трилон Б. Косвенным антиоксидантом его называют потому, что он сам не вступает в окислительно-восстановительный процесс, а связывает ионы тяжелых металлов, которые являются катализаторами окислительных процессов. Количество антиоксидантов, если нет других указаний в частных статьях, не должно превышать 0,2 %.

Некоторые лекарственные вещества в инъекционных растворах (например, растворы глюкозы) стабилизируют специальными веществами. Сведения о составах стабилизаторов и их количествах приводятся в соответствующих нормативных документах.
Соли многих алкалоидов (морфина гидрохлорид, апоморфина гидрохлорид, атропина сульфат, омнопон) и азотистых оснований (новокаин, дикаин, дибазол) являются солями слабых оснований и сильных кислот, поэтому растворы этих веществ обладают кислой реакцией среды. Повышение рН в растворах этих веществ (особенно при стерилизации) приводит к образованию осадка слабого основания, в ряде случаев к дальнейшей деструкции с образованием органических спиртов, кислот, токсических веществ, например анилина при разложении новокаина и др.

	Раствор
	Концентра​ция рас​твора, %
	Стабилизатор и его масса, г/л, или объем, мл/л
	рН раствора

	Апоморфина гидрохлорида
	
	Анальгин 0,5 г Цистеин 0,2 г Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 10 мл
	2,3-3,0

	Атропина сульфата
	0,05; 0,1; 1; 2,5; 5
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 10 мл
	3,0-4,5

	Викасола
	
	Натрия метабисульфит (1,0 г) или натрия бисульфит (2,0 г) Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 1,84 мл
	2,5-3,5

	Глюкозы безводной
	5; 10; 20; 25; 40
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — дорН 3,0-4,1 Натрия хлорид 0,26 г
	рН 3,0-4,1

	Глюкозы Кислоты аскорбиновой
	
	Натрия гидрокарбонат** 6,0 г Натрия метабисульфит 2,0 г
	Нет данных

	Раствор
	Концентра​ция рас​твора, %
	Стабилизатор и его масса, г/л, или объем, мл/л
	рН раствора

	Дибазола
	0,5; 1;2
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 10 мл
	2,8-3,5

	Ди каина
	0,1; 0,25; 0,3
	Тоже
	4,0-6,0

	Дикаина
	1;2
	Натрия тиосульфат 0,5 г
	4,0-6,0

	Кислоты аскорбиновой
	5; 10
	Натрия гидрокарбона г** 23,85 г; 47,70 г Натрия сульфит безводный 2,0 г
	6,0-7,0

	Кофеина-натрия бензоата
	10; 20
	Раствор натрия гидроксида* 0,1М — 4 мл
	6,8-8,5

	Натрия гидрокарбо​ната
	3;4;5; 7; 8,4
	Трилон Б: 0,1 г 0,2г
	8,1-8,9

	Натрия нитрита
	
	Раствор натрия гидро​ксида* 0,1М — 2 мл
	7,5-8,2

	Натрия пароаминоса- лицилата
	
	Натрия сульфит 5,0 г
	8,5-9,5

	Натрия салицилата
	3; 10
	Натрия метабисульфит 1,0 г
	5,0-6,0

	Натрия тиосульфата
	
	Натрия гидрокарбонат 20,0 г
	7,8-8,4

	Новокаин-амида
	
	Натрия метабисульфит 5,0 г
	3,8-5,0

	Новокаина
	0,25; 0,5; 1 2; 5; 10
	Раствор кислоты хлористоводородной 0,1М: Змл; 4 мл; 9 мл Натрия тиосульфат 0,5 г Раствор кислоты хлористоводородной 0,1М: 4 мл; 6 мл; 8 мл
	3,8-4,5 4,0-5,0

	Рингер-ацетата
	Натрия хлорид 0,526 г Натрия ацетат 0,410 г Кальция хлорид 0,028 г Магния хлорид 0,014 г Калия хлорид 0,037 г
	Раствор кислоты хлористо​водородной 8 % — 0,2 мл
	6,0-7,0

	Солюзида растворимого
	
	Динатриевая соль этилендиаминтетрауксус-ной кислоты 0,1 г
	6,0-7,0

	Скополамина гидроброми​да
	0,05
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 20 мл
	2,8-3,0

	Совкаина
	0,5; 1
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 6 мл
	3,8-5,0

	Спазмоли-тина
	0,5; 1
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 20 мл
	2,6-3,0

	Сульфацил-натрия
	
	Натрия метабисульфит 3,0 г Раствор натрия гидро-ксида 1М — 18 мл
	7,5-8,5

	Раствор
	Концентра​ция рас​твора, %
	Стабилизатор и его масса, г/л, или объем, мл/л
	рН раствора

	Стрептоцида растворимого
	0,5; 5; 10
	Натрия сульфит 2,0 г Или натрия тиосульфат 1,0 г
	8,8-9,7

	Стрихнина нитрата
	0,1
	Раствор кислоты хлористо​водородной 0,1М — 10 мл
	3,0-3,7

	Тиамина бромида Тиамина хлорида
	3;6 2,5; 5
	Унитиол 2,0 г То же
	2,7-3,6 2,7-3,4

	Этазол-натрия
	10; 20
	Натрия сульфит безвод​ный 3,5 г Натрия гидроцитрат 1,0 г; 2,0 г
	7,0-8,5


Повышение рН может быть обусловлено щелочностью стекла, влияние которой усиливается при повышении температуры (термическая стерилизация). Иногда свободное основание не выпадает в осадок вследствие способности вещества реагировать со щелочью с образованием растворимых продуктов. Примером могут служить вещества с фенольным гидроксилом, которые в щелочной среде образуют растворимые феноляты (морфин, апоморфин и др.). Далее в щелочной среде они подвергаются окислению, что обычно сопровождается изменением окраски растворов: раствор морфина желтеет, апоморфина — зеленеет, адреналина — розовеет. Для нейтрализации щелочи, выделяемой из стекла при термической стерилизации, вещества этой группы стабилизируют 0,1М раствором хлористоводородной кислоты.

Наиболее часто в аптеках изготавливают растворы новокаина разной концентрации. При термической стерилизации растворов новокаина ускоряются процессы гидролиза и окисления (нестабилизированного раствора), образуется основание новокаина, представляющее собой нерастворимую, маслянистую жидкость. Одновременно происходит щелочной гидролиз сложноэфирной группы. Возможно окисление аминогруппы.

Процессы гидролиза и окисления ускоряются при изготовлении растворов новокаина более высоких концентраций (2; 5 и 10%), предназначенных для анестезии слизистой горла и носа. В соответствии с нормативными документами в эти растворы добавляют еще и антиоксидант натрия тиосульфат (см. табл.), что позволяет значительно увеличить срок хранения раствора — до 90 дней.

Учитывая то, что в спинномозговой канал нельзя вводить стабилизаторы, растворы новокаина 5 % для спинномозговой анестезии готовят в асептических условиях на стерильной воде для инъекций. Предварительно стерилизуют порошок новокаина в воздушном стерилизаторе при температуре 120 ± 2°С — 2 ч. Раствор фильтруют через мембранные фильтры и не стерилизуют, так как растворы новокаина без стабилизатора не выдерживают стерилизацию даже текучим паром. Флаконы или бутыли снабжают этикеткой «Изготовлено асептически», срок годности раствора в этом случае — 1 сут.

Растворы солей сильных оснований и слабых кислот (кофеин — натрия бензоат, натрия тиосульфат, натрия нитрит для инъекций) имеют щелочную среду и устойчивы в ней. Вода для инъекций при хранении (несмотря на строгие условия хранения) поглощает из воздуха углекислоту. Спустя 24 ч значение рН ее уменьшается (образуется угольная кислота). Достаточно следов ее в воде, чтобы при растворении в ней указанных веществ вызвать необратимые реакции разложения.

Наиболее часто в аптеках изготавливают растворы кофеина — натрия бензоата 10 и 20 % концентрации. В кислой среде в процессе стерилизации выпадает в осадок слабодиссоциирующая кислота — бензойная. Для получения стабильного раствора добавляют 0,1М раствор натрия гидроксида.

Натрия тиосульфат при термической стерилизации разлагается в водном растворе и в кислой среде (значение рН воды для инъекций 5—7) с выделением слабодиссоциирующей тиосерной кислоты, в результате разложения которой выделяется свободная сера. Для получения стабильных растворов добавляют натрия гидрокарбонат; используют свежеполученную прокипяченную (для удаления углерода диоксида) воду для инъекций.

Некоторые лекарственные вещества (кислота аскорбиновая, новокаинамид, стрептоцид растворимый, глюкоза, сульфацил натрия, апоморфина гидрохлорид, тиамина бромид, натрия салицилат и др.) при термической стерилизации окисляются даже незначительными количествами кислорода, содержащегося в воде для инъекций и в воздухе над пробкой. Процесс окисления ускоряется в щелочной среде, создаваемой стеклом, а также при хранении на свету. При этом образуются или токсические, или неактивные вещества, часто изменяется и цвет раствора. Для устранения факторов, способствующих окислению лекарственных форм, применяют ряд технологических приемов:

§ вводят стабилизаторы-антиоксиданты;

§ применяют и комплексные стабилизаторы — антиоксиданты и вещества, позволяющие создать оптимальное значение рН в растворе;

§ используют свежепрокипяченную в течение 30 мин и быстро охлажденную воду для инъекций;

§ флаконы заполняют доверху; целесообразно растворы с помощью специальных установок насыщать углекислотой в токе инертного газа;

§ фильтруют растворы через мембранные фильтры или бумажные обеззоленные, так как обычная фильтровальная бумага содержит соли кальция, магния, железа, которые являются катализаторами окислительно-восстановительного процесса;

§ изготавливают растворы быстро, во избежание воздействия света и кислорода воздуха;

§ для отпуска используют светонепроницаемую тару, так как свет усиливает процесс окисления.

Растворы кислоты аскорбиновой вследствие сильнокислой реакции среды при введении вызывают болевое ощущение. Для нейтрализации среды в состав раствора вводят натрия гидрокарбонат в стехиометрическом соотношении. Образовавшийся натрия аскорбинат полностью сохраняет лечебные свойства аскорбиновой кислоты. Стабильность раствора натрия аскорбината повышают за счет введения антиоксиданта натрия сульфита безводного. Уменьшают содержание кислорода в воде для инъекций, заранее прокипятив ее и заполняя флакон доверху. Окисление вещества уменьшают за счет устранения инициирующего действия света, упаковывая раствор во флаконы светозащитного стекла или обеспечивая хранение его в защищенном от света месте.

При изготовлении растворов глюкозы ее берут в большем количестве, чем указано в прописи, с учетом содержания кристаллизационной воды в молекуле глюкозы. Влажность глюкозы может составить 9,8— 10,4%. Дополнительное требование к лекарственному веществу «Глюкоза для инъекций» — апирогенность. Определенная навеска каждой партии синтезируемой глюкозы в виде 5 % раствора должна выдерживать испытание на пирогенность (тест-доза 10 мл на 1 кг массы животного).

Для медицинских целей применяют изотонический 5 % раствор и 10 — 40% гипертонические растворы глюкозы. Изотонический раствор применяют для пополнения организма жидкостью и в качестве источника энергии для осуществления необходимых функций организма (раствор для парэнтерального питания). Гипертонические растворы повышают осмотическое давление крови, усиливают ток жидкости из тканей в кровь, при этом усиливаются обменные процессы, антитоксическая функция печени, сократительная деятельность сердечной мышцы, расширяются сосуды, увеличивается диурез. Растворы глюкозы относятся к инфузионным.

На стадии термической стерилизации без добавления стабилизатора происходит деструкция глюкозы, раскрытие цикла и образование ациклической молекулы. Далее идет дегидратация, окисление, изомеризация. Раствор глюкозы приобретает желтую или даже бурую окраску. Поэтому используют стабилизатор Вейбеля, в состав которого входят: натрия хлорид (прокаленный) 0,26 г; 0,1М раствор кислоты хлористоводородной (5 мл на 1 л раствора глюкозы независимо от концентрации). Удобнее пользоваться свежеприготовленным, проанализированным раствором Вейбеля:

натрия хлорид (прокаленный), г…………………………5,2
раствор кислоты хлористоводородной (8,3 %), мл .........4,4
вода для инъекций, л ……………………………………До 1
 

Добавляют раствора стабилизатора 5 % объема раствора глюкозы независимо от концентрации. Срок годности стабилизатора 1 сут.

Предполагают, что натрия хлорид стабилизатора Вейбеля способствует циклизации глюкозы, блокирует альдегидную группу в ациклической активной форме, что препятствует окислению глюкозы.

В кислой среде, поддерживаемой хлористоводородной кислотой, замедляются процессы окисления глюкозы. Установлено, что при значении рН раствора глюкозы 3,0 — 4,1 количество 5-окси-метилфурфурола (5-ОМФ) минимально.

Важно также уменьшить содержание кислорода в растворителе, заранее прокипятив воду для инъекций.

Растворы натрия гидрокарбоната применяют как средство неотложной помощи. Раствор его изготавливают только в аптеке.

При изготовлении растворов натрия гидрокарбоната одним из осложнений является помутнение и образование осадка после стерилизации. Происходит взаимодействие продуктов гидролиза натрия гидрокарбоната с примесями ионов кальция и магния, содержащимися в самом лекарственном веществе в зависимости от его качества, а также в пробках и стекле флаконов.

После стерилизации 5 % растворы редко бывают прозрачными, поэтому в качестве комплексообразователя добавляют трилон Б (см. табл.). Наименьшее содержание примесей кальция и магния в натрия гидрокарбонате квалификации «ч.д.а.», «х.ч.». Использование данных веществ позволяет изготовить прозрачные растворы.

Хранят натрия гидрокарбонат в хорошо укупоренной стерильной таре. Назначаются 3 — 5 % растворы для реанимации (при клинической смерти), при гемолизе крови, для коррекции метаболического ацидоза. Вводят капельно. В процессе лечения проводят исследование кислотно-щелочного состояния крови.

При изготовлении раствора Рингера —Локка применяют натрия хлорид, глюкозу, натрия гидрокарбонат, калия хлорид — источник ионов калия (применяют при гипокалиемии и как антиаритмическое средство), а также кальция хлорид, который очень гигроскопичен, на воздухе расплывается, содержит шесть молекул воды. Он очень легко растворим в воде, вызывая при этом сильное охлаждение раствора.

Хранят раствор в материальной комнате в небольших, хорошо укупоренных стеклянных банках с пробками, залитыми парафином, в сухом месте. В асептической комнате раствор Рингера— Локка хранят в виде 10 % раствора.

Кальция хлорид является для организма источником ионов кальция и антиаллергическим средством.

 

Задание : кратко законспектировать лекцию ,решить ситуационную задачу:

Задание 1.Решение ситуационной задачи
Условие задачи: При изготовлении раствора дибазола 0,5% для инъекций практикант для стабилизации раствора использовал гидроксид натрия. Оцените действие практиканта.

Рекомендации по выполнению задачи: Внимательно прочитайте лекционный или учебный материал. Определите, к какой группе веществ, требующих стабилизации, относится указанное лекарственное вещество. Установите, какой стабилизатор необходимо добавлять для стабилизации дибазола. Сделайте вывод о правильности действий практиканта.
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Тема . ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ РАСТВОРЫ. ХАРАКТЕРИСТИКА, ОСОБЕННОСТИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ. ИЗОТОНИРОВАНИЕ РАСТВОРОВ

Классификация и характеристика инфузионных растворов.

Классификация: в зависимости от направленности действия в соответствии с основными функциями крови плазмозамещающие растворы делят на 6 групп:

· регуляторы водно-солевого баланса и кислотно-основного состояния;

· гемодинамические или противошоковые растворы, предназначены для восстановления нарушенной гемодинамики;

· дезинтоксикационные растворы, способствуют выведению токсинов при различных интоксикациях;

· препараты для парантерального питания. Служат для обеспечения энергетических ресурсов организма;

· переносчики кислорода;

· комплексные или полифункциональные растворы, обладающие широким диапазоном действия.

Дезинтоксикационные растворы: многие заболевания и патологические состояния сопровождаются интоксикацией организма (отравлении различными ядами, ин​фекционные заболевания, ожоги, острая печеночная и почечная недостаточность и др.). Для их лечения необходимы целенаправленные растворы, компоненты которых должны связываться с токсинами и быстро выводить их из организма. К таким соединениям относятся поливинилпирролидон (ПВП) с молекулярной массой ниже 20 тысяч и спирт поли​виниловый-ПВС. Препараты с молекулярной массой выше 40 тысяч для введения в ток крови не применяются, так как длительно задерживаются в организме и могут накапли​ваться в селезенке, печени.
Полиглюкин- 6%-ный раствор деполимеризованного декстрана в изотоническом растворе натрия хлорида. Препарат быстро повышает артериальное давление при острой кровопотере и длительно удерживает его на высоком уровне. Применяется как в чистом виде, так и в смеси с солевыми растворами. Выпускается в герметически укупоренных флаконах по 400 мл. 

Реополиглюкин- 10%-ный раствор частично гидролизованного декстрана в изотоническом растворе натрия хлорида. Препарат уменьшает агрегацию форменных элементов крови. Выпускается во флаконах по 400 мл. 

Желатиноль - 8% раствор частично расщепленного пищевого желатина в изотоническом растворе натрия хлорида. Содержит ряд аминокислот (кроме триптофана). Это прозрачная жидкость янтарного цвета.
Гемодез - водно-солевой раствор, содержащий 6 % низкомолекулярного ПВП и хлориды Na+, K+, Ca2+, Mg2+. Это прозрачная слегка желтоватая жидкость. Применяется для дезинтоксикации организма при токсических формах желудочно-кишечных заболеваний, особенно у детей (дизентерия, диспепсия), при ожоговой болезни, скарлатине, дифтерии и других инфекционных заболеваниях. Препарат связывает токсины и быстро выводит их через почки.
Противошоковые растворы. Противошоковые жидкости можно разделить на три группы:

- простые противошоковые растворы, содержащие соли, глюкозу и спирт этиловый;

- сложные противошоковые растворы, содержащие глюкозу, спирт этиловый, бромиды и наркотики;

- сложные противошоковые растворы, содержащие глюкозу, спирт этиловый, бромиды, наркотики, плазму крови.

Спирт повышает окислительно-восстановительные процессы. Противошоковые растворы с изотонической концентрацией, как правило, быстро выводятся из кровяного русла, поднимают артериальное давление и увеличивают массу циркулирующей крови на очень короткий срок. Более эффективны в этом отношении противошоковые растворы с гипертонической концентрацией.

Противошоковые растворы третьей группы усложнены добавлени​ем вязких компонентов. Слабая сторона этой группы растворов — отсутствие в них веществ, нормализующих нарушенный объем.

Добавление спирта в растворы для инъекций можно проводить двумя способами:

1. Необходимое количество спирта добавляют к охлажденному стерильному раствору в асептических условиях.
2. Спирт вводят в раствор до стерилизации во флаконы с герметически закрываемыми крышками. При изготовлении спиртовых растворов флаконы заполняются на 3/4 объема. Спиртовые растворы целесообразно укупоривать пробками марки ИР-21 (бежевого цвета), ИР-119 (серого цвета). При укупорке пробками марки 25П красного цвета необходимо подкладывать под них специально обработанную пергаментную бумагу или нелакиро​ванный целлофан.

Эмульсии для парентерального питания - это высокодисперсные гетерогенные системы, содержащие нейтральные жиры в водной среде. Эмульсии для парентерального питания включаются в обменные процессы, являясь при этом богатым источником энергии. 

Для приготовления жировых эмульсий используют растительные масла (соевое, хлопковое, подсолнечное, кунжутное). В качестве эмульгаторов часто используют фосфолипиды, выделенные из яичного желтка и мозга крупного рогатого скота. Эмульгаторы подбираются с учетом состава эмульсии и концентрации нейтральных жиров. 

Оптимальный размер частиц в эмульсиях для парентерального питания должен быть не более 0,8-1 мкм. Получение эмульсий с заданной величиной частиц осуществляется с помощью методов механического и ультразвукового диспергирования.

В технологии эмульсий для парентерального питания важное значение имеет подбор количества эмульгаторов, порядок смешивания компонентов, рН системы и ее температура, выбор метода стерилизации.

Термический метод стерилизации отрицательно сказывается на стабильности и сохранности препаратов. Более приемлемым является метод стерилизации ультрафильтрацией через мембранные фильтры.

Способы расчета изотонических концентраций.
Существует несколько способов расчета изотонических концентраций: 

· метод, основанный на законе Вант-Гоффа; 

· метод, основанный на законе Рауля (по криоскопическим константам);

· метод с использованием изотонических эквивалентов по натрия хлориду.

Расчет изотонической концентрации по эквивалентам натрия хлорида.

Изотоническим эквивалентом вещества по натрия хлориду называется количество натрия хлорида, создающее в одинаковых условиях такое же осмотическое давление, как и 1 г данного лекарственного вещества. Например, 1г безводной глюкозы по создаваемому осмотическому давлению эквивалентен 0,18  натрия хлорида. Это означает, что 1г безводной глюкозы и 0,18 г натрия хлорида изотонируют одинаковые объемы водных растворов. 
В ГФ приведена таблица изотонических эквивалентов по натрия хлориду для большого количества лекарственных веществ. Привести расчеты.
Rp. Sol. Dicaini 0,3% - 100,0
Natrii chloridi q. s. ut. f. sol. isotonica

Например, при поступлении в аптеку рецепта с дикаином по указанной таблице находят, что эквивалент дикаина по натрия хлориду равен 0,18.
Для изготовления раствора натрия хлорид предварительно стерилизуют в суховоздушном стерилизаторе при температуре 180°С в течение 2 часов с целью разрушения пирогенных веществ. Этот процесс называется – депирогенизация.
Приготовление физиологических растворов.
Растворение и химический контроль. Растворы готовят в ассистентской комнате асептического блока.

На столе провизора-технолога и фармацевта не должно быть лекарственных и вспомогательных веществ, не относящихся к изготовлению данного препарата. Категорически запрещается одновременное изготовление на одном рабочем месте нескольких растворов для инъекций, содержащих лекарственные вещества различного наименования или одни и те же вещества, но в разных концентрациях. В случае изготовления растворов одного наименования, но в разных концентрациях их следует изготавливать в порядке возрастания концентрации.

Изготавливать растворы для инъекций нельзя при отсутствии данных о химической совместимости входящих компонентов, технологии изготовления, режиме стерилизации, а также при отсутствии методов химического контроля.

Инъекционные растворы, как было отмечено, изготавливают в массообъемной концентрации. В мерник-смеситель или другую емкость (стерильную подставку) вначале отмеривают приблизительно 2/3 необходимого объема воды для инъекций. В случае изготовления растворов, подвергающихся быстрому окислению, например, кислоты аскорбиновой, или неустойчивых в присутствии углерода диоксида, например эуфиллина, вода должна быть свежепрокипяченой. Затем добавляют рассчитанную массу лекарственного вещества и тщательно перемешивают до полного растворения.

При изготовлении растворов кислоты аскорбиновой раствор перемешивают до окончания выделения пузырьков углерода диоксида (реакция с натрия гидрокарбонатом).

В случае использования порошкообразных вспомогательных веществ (стабилизаторов и др.), их растворяют вместе с лекарственным веществом. В случае использования раствора стабилизатора его отмеривают стандартным каплемером после растворения лекарственного вещества. Допускается дозирование раствора стабилизатора с помощью нестандартного, предварительно калиброванного каплемера. Затем добавляют остальной объем воды для инъекций и раствор вновь перемешивают.

Провизор-аналитик проверяет раствор на содержание лекарственного вещества, всех вспомогательных веществ, контролирует рН раствора.

Если изготавливают инъекционный раствор по требованию или рецепту (1 флакон), то для анализа берут 0,5 мл раствора, отмеренного после фильтрования. Если изготавливают серию, то отмеривают 0,5 мл до стадии фильтрования.

В обоих случаях заполняют журнал контроля по стадиям. Неточный раствор исправляют, а годный (в случае изготовления серии) фильтруют во флаконы. При этом изготавливают лишний флакон раствора (для анализа после стерилизации).

Технология изготовления некоторых растворов имеет свои особенности.

При изготовлении растворов натрия гидрокарбоната следует учитывать следующее:

§ натрия гидрокарбонат медленно растворяется в холодной воде, но взбалтывание, нагревание недопустимы, так как он быстро разлагается с выделением углекислого газа и карбоната натрия, колбы и подставки следует прикрывать стеклом;

§ при нагревании он разлагается до карбоната натрия и углекислого газа, но при охлаждении идет обратная реакция соединения их с образованием исходного продукта;

§ флаконы с растворами укупоривают только «под обкатку»;

§ во избежание разрыва флакона в результате накопления С02 его заполняют на 3/4 (около 80 %) номинального объема (например, 150 мл в 250 мл флаконе, 50 мл в 150 или 100 мл и т.д.);

§ разгружать стерилизатор можно не ранее, чем через 20 — 30 мин (после снижения давления до атмосферного);

§ вскрывать флакон с раствором можно не ранее, чем через 2 ч после стерилизации, чтобы полностью произошла реакция соединения карбоната натрия и углекислого газа;

§ в процессе охлаждения для ускорения реакции рекомендуется флаконы с растворами несколько раз перевертывать для перемешивания раствора.

При изготовлении растворов натрия гидрокарбоната в стерильную подставку с крышкой отмеривают 2/3 нужного объема воды для инъекций. Добавляют рассчитанное количество натрия гидрокарбоната квалификации «х.ч.» или «ч.д.а.», перемешивают 2 — 3 мин до полного растворения кристаллов. Растворяют и перемешивают при температуре не выше 20 °С в закрытой подставке, избегая сильного взбалтывания. Затем доливают остальной объем растворителя. Провизор-аналитик контролирует раствор на содержание натрия гидрокарбоната и рН.

При изготовлении раствора Рингера —Локка необходимый объем воды для инъекций делят на две части и готовят два раствора.

1. В стерильную емкость отмеривают от первой части воды для инъекций 2/3 необходимого объема, растворяют натрия хлорид (предварительно подвергнутый депирогенизации при температуре 180°С в течение 2 ч), глюкозу водную (пересчитанное количество), калия хлорид; добавляют 10 или 50% концентрированный раствор кальция хлорида, перемешивают до полного растворения всех лекарственных веществ. Затем доливают к остальному объему (1/3) первой части воды для инъекций, перемешивают.

2. В другой отдельной стерильной емкости во второй части воды аналогично растворяют натрия гидрокарбонат. Во избежание потери углерода диоксида, образующегося при гидролизе, растворяют при температуре не выше 20 °С в закрытом сосуде, избегая сильного взбалтывания.

Раствор Рингера—Локка изготавливают после стерилизации двух растворов: в асептических условиях вскрывают необходимое количество флаконов с растворами 1 и 2, раствор электролитов с глюкозой добавляют во флакон с раствором натрия гидрокарбоната. Провизор-аналитик контролирует раствор на качественное и количественное содержание натрия, калия, кальция хлоридов; глюкозы, натрия гидрокарбоната и рН растворов.

Флаконы укупоривают теми же резиновыми пробками, закрывают алюминиевыми колпачками «под обкатку», или «под обвязку» пергаментом.

Все флаконы с раствором Рингера—Локка контролируют на отсутствие механических включений. От каждой серии изготовленного раствора отбирают 1 флакон на анализ по всем физико-химическим показателям. Флаконы с раствором Рингера—Локка оформляют новыми этикетками и предупредительной надписью (дополнительной этикеткой) «Изготовлено асептически. Срок годности 1 день». После объединения раствора Рингера—Локка показатель рН 7,5 — 8,2.

Растворы натрия хлорида изготавливают из натрия хлорида высокой чистоты («х.ч.» или «ч.д.а.»), предварительно простерилизовав его 2 ч горячим воздухом при 180°С. Небольшие объемы (100, 200 мл) раствора удобно готовить из специальных таблеток натрия хлорида по 0,9 г (таблетки-навески). Стерилизуют раствор при температуре 20 + 2 °С.
Хранение и отпуск парентеральных растворов из аптек. Хранить изготовленные лекарственные препараты для инъекционного введения необходимо в условиях, исключающих возможность их загрязнения. Места хранения должны быть отдалены от лифтов, санузлов, мест приема и распаковки товаров, использованной тары и оборудованные столами или стеллажами в чистую маркированную тару, легко поддающуюся дезобработке.

Приготовленные в аптеках растворы для инъекций, укупоренные «под обкатку» в соответствии с приказом № 751н МЗ РФ  имеют срок годности от 30 до 90 суток, все остальные, т.е. укупоренные «под обвязку» - не более 2 суток.

Задание : кратко законспектировать лекцию .

Тема . ГЛАЗНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ

В практической офтальмологии для лечения глазных заболеваний применяют инстилляцию растворов, закладывание в конъюнктивальный мешок мазей, глазных пленок, таблеток, ламелей, инъекционное введение лекарственных веществ, а также с помощью контактных линз и электрофореза. Перечисленным путям введения офтальмологических лекарственных препаратов соответствует и многообразие лекарственных форм: твердых, жидких, мягких и газообразных.
К твердым глазным лекарственным формам относятся: таблетки, ламели, карандаши, присыпки, глазные лекарственные пленки; к газообразным — аэрозоли (глазные спреи); к мягким — мази гомогенные и гетерогенные; к жидким — истинные водные и масляные растворы, растворы ВМВ, коллоидные растворы, эмульсии и суспен​зии. Они применяются в виде глазных капель, примочек, промываний, растворов для инъекций и электрофореза.
Вид лекарственной формы в офтальмологической фармакотерапии определяется целым рядом взаимосвязанных факторов: состоянием патологического процесса, общими показателями состояния организма больного, наличием соответствующих травматических повреждений органа зрения, степенью проницаемости гематоофтальмологического барьера, физико-химическими свойствами лекарственных веществ, особенностями фармакологического действия лекарственных и вспомогательных веществ и др. Значительная роль в процессах активизации или ингибирования действия лекарственных веществ принадлежит и таким факторам, как величина рН, осмотическое давление раствора, молекулярная масса веществ-носителей и т. п. Для приготовления глазных лекарственных форм высокого качества необходимо учитывать указанные факторы.
В экстемпоральной рецептуре аптек наиболее часто приготовляются глазные капли, примочки и мази.
Глазные капли — это жидкие лекарственные формы, представляющие собой водные или масляные растворы, а также тончайшие суспензии лекарственных веществ, предназначенные для инстилляции в глаз.
Наносят их на слизистую оболочку глаза с помощью стерильной глазной пипетки. Глазные капли прописывают в небольших количе​ствах (5—10 мл) с расчетом их использования в течение непродолжительного времени.
В виде глазных капель применяют растворы различных лекарственных веществ. Многие из них нестойки и изменяются или разрушаются под влиянием высокой температуры, солнечного света, микрофлоры и других факторов.
Особенно часто назначают глазные капли с витаминами (кислотой аскорбиновой, тиамина бромидом, рибофлавином), солями алкалоидов (атропина сульфатом, пилокарпина гидрохлоридом и др.), антибиотиками (бензилпенициллином, левомицетином, неомицином и др.), цинка сульфатом, кислотой борной, натрия сульфацилом. В настоящее время насчитывается около 80 лекарственных веществ, применяемых в глазной практике, и значительное количество разнообразных их сочетаний.
Требования, предъявляемые к глазным каплям. Низкое качество глазных капель и, в первую очередь, загрязнение их микроорганизмами может вызвать тяжелые последствия вплоть до потери зрения.
В связи с этим требования, предъявляемые к глазным каплям, должны быть аналогичны тем, которые предусмотрены для инъекционных растворов: стерильность, отсутствие механических примесей, стабильность, комфортность, (изотоничность, оптимальное значение рН), пролонгированность действия.
Стерильность. Глазные капли, а также концентрированные растворы, применяемые для их приготовления, должны приготовляться в асептических условиях с последующей стерилизацией.
Способ стерилизации глазных капель зависит от устойчивости лекарственных веществ в растворах к температурному воздействию. По этому признаку лекарственные вещества можно разделить на три группы:
1. Лекарственные вещества, растворы которых могут подвергаться тепловой стерилизации без добавления стабилизаторов (кислота борная, кислота никотиновая, натрия хлорид, фурацилин и др.).
2. Лекарственные вещества, растворы которых могут подвергаться тепловой стерилизации после добавления стабилизаторов (сульфацил-натрия, этилморфина гидрохлорид, физостигмина салицилат, ПАС-натрий, салюзид растворимый и др.).
3. Лекарственные вещества, растворы которых не выдерживают тепловой стерилизации (протаргол, колларгол, лидаза, химопсин, трипсин, пенициллин и др.) и приготавливаются асептически без последующей стерилизации.
В асептических условиях также готовятся растворы лекарственных веществ, режимы стерилизации которых не разработаны.
Глазные капли могут содержать консерванты, буферные растворы, пролонгаторы. Консервирование глазных капель предусматривает предупреждение развития микроорганизмов в лекарственной форме в процессе ее хранения и использования.
Механизм действия консервантов сводится к нарушению клеточной мембраны, коагуляции белка, блокированию свободных сульфгидрильных групп, химическому антагонизму.
В офтальмологических лекарственных формах используется ограниченный их ассортимент. Так, из неорганических консервантов чаще используется кислота борная в концентрации 1,9—2 % с рН около 5,0 (оптимальный рН офтальмологических растворов 4,5—9,0). Кроме того, кислота борная обладает буферными свойствами, предупреждает изменение рН раствора при добавлении в него лекарственного вещества, особенно из группы алкалоидов, дающих в растворах кислую среду (рН ниже 4,0).
Из органических консервантов практическое значение имеют спирт -фенилэтиловый — 0,3—0,5 %, спирт бензиловый — 0,9 %, сложные эфиры кислоты п-гидроксибензойной: нипагин — 0,05— 0,23 %, нипазол — 0,03—0,08 % или их смесь (нипагина — 0,18 %, нипазола — 0,02 %), левомицетин 0,15 %, соли четвертичных аммониевых оснований (бензалкония хлорид, цетилпиридиния хлорид, додецилдиметилбензиламмония хлорид) в концентрации 1:10000.
Из кислот нашла применение сорбиновая кислота, которая не оказывает раздражающего и аллергического действия на кожу и слизистые оболочки. Наиболее эффективна при рН = 3,0—4,0; обладает очень сильным фунгицидным свойством, применяется в концентрации 0,05—0,2 %.
Из металлорганических консервантов представляет интерес этанолмеркурия хлорид 0,01 % и мертиолат 0,005 %.
Консерванты добавляются в лекарственную форму перед стерилизацией раствора. Вследствие малой растворимости нипагин и ни​пазол растворяют в горячей воде при температуре 30—90 °С и энергичном взбалтывании.
Цетилпиридиния хлорид при взбалтывании в воде дает обильную пену, поэтому растворять его необходимо в части воды и осторожно (желательно при температуре воды около 50 °С).
Изотоничность. Многие глазные капли вызывают при инсталляции неприятные ощущения (жжение или боль). В большинстве случаев дискомфортные явления обусловлены несоответствием осмотического давления и значения рН глазных капель с осмотическим давлением и значением рН слезной жидкости. Глазные капли должны быть изотоничны слезной жидкости человека и соответствовать осмотическому давлению растворов натрия хлорида концентрации 0,9±0,2 % (0,7—1,1%), которое составляет приблизительно 286 мосмоль/кг. В отдельных случаях допускается применение гипертонических или гипотонических растворов, о чем должно быть указано в частных статьях.
В зависимости от величины осмотического давления глазные капли можно разделить на три группы:
1. Глазные капли, осмотическое давление которых ниже 0,7 % эквивалентной концентрации натрия хлорида — гипотонические растворы, обязательно изотонируются рассчитанным количеством натрия хлорида. Особенно важно, чтобы изотоничными были про​мывания для глаз.
2. Глазные капли, осмотическое давление которых выше 1,1 % эквивалентной концентрации натрия хлорида, не изотонируются, так как являются гипертоническими.
3. Глазные капли, осмотическое давление которых находится в пределах 0,7—1,1 % эквивалентной концентрации натрия хлори​да, не изотонируются, так как являются изотоничными.
Глазные капли не изотонируются в случае, если прописаны коллоидные лекарственные вещества (колларгол, протаргол), так как изотонирующие вещества, являясь сильными электролитами, могут вызвать коагуляцию.
Для изотонирования глазных капель применяют натрия хлорид, натрия сульфат, натрия нитрат, кислоту борную, глюкозу с учетом их совместимости с лекарственными веществами. Кислоту борную для изотонирования целесообразно использовать при приготовлении растворов лекарственных веществ, являющихся солями сильных кислот и слабых оснований, так как она не только подавляет их гидролиз, но и оказывает консервирующее действие. Иногда целесообразно для изотонирования применять глюкозу, поскольку она совместима с большим количеством лекарственных веществ.
Лекарственные вещества, выписанные в малых количествах (примерно сотые доли грамма в 10 мл раствора), практически не влияют на осмотическое давление глазных капель. В таких случаях капли изготавливают на основе изотонического (0,9 %) раствора натрия хлорида. Такими растворами являются следующие растворы: фурацилина 1:5000; рибофлавина 1:5000; цитраля 1:1000, 1:2000; 0,1 —0,25 % левомицетина и др.
Рациональная упаковка глазных капель — это одно из важнейших условий, обеспечивающих продление срока их годности.
Флаконы и капельницы, предназначенные для отпуска и хранения глазных капель, а также пробки не должны изменять их качество. Они должны быть чистыми, химически стойкими и отвечать требованиям соответствующих ГОСТов или другой технической до​кументации.
Для отпуска и хранения глазных капель применяют флаконы из нейтрального стекла НС-1 (флаконы для антибиотиков) укупоренные резиновыми пробками (И-54 или И-51) под обкатку алюминиевыми колпачками. Такая упаковка при многократном использовании может приводить к микробной контаминации, поскольку вскрытие флаконов сразу приводит к нарушению их стерильности. Упаковка для глазных капель должна обеспечивать стерильность и быть удобной при использовании. Этим требованиям отвечают специальные флаконы с пипетками из полиэтилена, вмонтированными в навинчивающуюся пробку. Наличие стандартной пипетки дает воз​можность точно и легко дозировать раствор.
Глазные капли, приготовленные в аптеке, оформляют основной этикеткой розового цвета с надписью «Глазные капли» и дополнительными «Хранить в прохладном, темном месте», «Стерильно» или «Приготовлено асептически
Рассмотрим технология приготовления глазных капель на примере рецепта –

Техника изготовления лекарственной формы 
                        Rp: Solutionis Atropini sulfatis 2% - 5ml
                               M.D.
                               S.: По 2 капли в день в правый глаз.

Расчёт:   Атропина сульфата                0,1
               Натрия хлорида                        0,05
                Воды очищенной             до 5мл
                                                        Vоб = 5 мл. 

                                                        Эквивалент по натрию хлориду = 0,1
Отмерить примерно 2,5 мл воды очищенной в подставку, растворить 0,1 атропина сульфата, полученного у провизора – технолога, добавить 0,05 натрия хлорида, профильтровать в мерный цилиндр через одинарный складчатый фильтр и тампон ваты, предварительно промытый водой очищенной, не входящей в объем лекарственной формы. Проверить на чистоту, и через этот же фильтр довести водой очищенной до 5 мл. Перелить в отпускной флакон.
Отлить на анализ. Выписать лицевую сторону ППК, после положительного анализа оформить лекарственную форму к стерилизации, закрыть резиновой пробкой и обжать алюминиевым колпачком, обвязать пергаментом,
где указать:
Sol. Atropini sulfatis 2%, дата, подпись.
Стерилизовать при t 100° - 30 минут.
Проверить на чистоту.
Оформить к отпуску. Этикетка «Глазные капли», «Обращаться осторожно», опечатать.
Больному отдать сигнатуру, рецепт оставляют в аптеке.
Задание : кратко законспектировать лекцию. 

Произвести расчеты , описать технологию изготовления , оформить ппк .
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Тема :ГЛАЗНЫЕ МАЗИ. ХАРАКТЕРИСТИКА. ИЗГОТОВЛЕНИЕ. ХРАНЕНИЕ. ОТПУСК

Глазные мази предназначаются для нанесения на конъюнктиву глаза закладыванием за нижнее веко при помощи специальных шпателей. Состав мазей разнообразен. Часто встречаются мази с антибиотиками, сульфаниламидными препаратами, ртути оксидом и др. Применяют глазные мази для обезболивания, расширения или сужения зрачка, уменьшения воспалительных процессов и снижения внутриглазного давления.
Конъюнктива глаза является очень нежной оболочкой, поэтому глазные мази выделяются в отдельную группу и к ним предъявляют дополнительные требования:
· глазные мази должны готовиться в асептических условиях;

· мазевая основа не должна содержать каких-либо посторонних примесей, должна быть нейтральной, стерильной, равномерно распределяться по слизистой оболочке;

· лекарственные вещества в глазных мазях должны находиться в оптимальной степени дисперсности во избежание повреждения слизистой оболочки;

· глазные мази должны легко и самопроизвольно распределяться по влажной слизистой оболочке.

Ассортимент основ, применяемых для глазных мазей, незначителен и расширяется очень медленно. Чаще всего используют вазелин сорта «для глазных мазей». Он довольно устойчив к воздействию внешней среды, индифферентен по отношению ко многим лекарственным веществам, не обладает раздражающими свойствами. И тем не менее, как самостоятельная основа он не совсем удобен, так как плохо смешивается со слезной жидкостью.
Если в рецепте не указана основа, то при отсутствии утвержденной НТД на данную пропись, в соответствии с ГФ применяют основу, состоящую из 10 частей ланолина безводного и 90 частей вазелина («Для глазных мазей»), не содержащего восстанавливаю​щих веществ.
В данной основе ланолин способствует фиксации мази на слизистой, а также более полному всасыванию лекарственных веществ. Компоненты сплавляют в фарфоровой чашке при нагревании на водяной бане. Расплавленную основу процеживают через несколько слоев марли (в сушильном шкафу при температуре 90—100°С) и фасуют по10,0 г в сухие простерилизованные банки, укупоривают и стерилизуют в воздушном стерилизаторе при 180°С в течение 30 минут или при 200°С в течение 15 минут. Готовую глазную основу хранят в защищенном от света месте при температуре не выше 25°С в течение 2 суток или при 3—5°С — 30 суток.
При отсутствии вазелина «Для глазных мазей» очищают обычный вазелин: к расплавленному вазелину в эмалированной посуде добавляют 2 % активированного угля и нагревают смесь до 1500С при периодическом помешивании в течение 1—2 часов. Горячий вазелин фильтруют через бумажный фильтр и разливают в стерильные банки. Проводят химический анализ на отсутствие органических примесей. Очищенный таким образом вазелин не имеет запаха, слегка желтоватого цвета.
Использование в качестве основы для глазных мазей свежеприготовленной глицериновой мази не всегда целесообразно, так как она обладает сильным водоотнимающим эффектом и связанным с ним раздражающим действием. Другой недостаток мази — быстрый синерезис при хранении.
В последнее время в качестве основ для глазных мазей предложены гели некоторых высокомолекулярных соединений (камеди, натрия альгинат, натрия-карбоксиметилцеллюлоза и др.). Основы гидрофильны, поэтому хорошо распределяются по слизистой оболочке глаза, легко отдают лекарственные вещества. Но эти основы обладают существенным недостатком — быстро подвергаются микробной порче, и поэтому нуждаются в добавлении консервантов.
Не следует применять в качестве основ для глазных мазей быстро прогоркающие жиры, так как они оказывают раздражающее действие; мыльные основы, которые, благодаря поверхностно-активным свойствам, резко понижают поверхностное натяжение и оказывают раздражающее действие; желатиновые основы, являющиеся хорошей питательной средой для микроорганизмов.
Применение полиэтиленоксида или гликольсодержащих сред не рекомендуется из-за резкого перепада осмотического давления. Эмульсионные основы типа М/В мало пригодны из-за сильного затуманивания зрения. Считается, что для достижения оптимального эффекта на эмульсионных основах предпочтительнее готовить сус​пензионные мази, поскольку растворение лекарственных веществ в водной фазе эмульсионных основ может вызвать их последующую рекристаллизацию. Кроме того, водосодержащие основы в глазных мазях подлежат стабилизации.
Технология глазных мазей аналогична технологии обычных мазей, но с соблюдением условий асептики. Все вспомогательные материалы, мазевую основу, лекарственные вещества, выдерживающие действие высокой температуры, банки для отпуска стерилизуются по способам, указанным в ГФ.
Необходимость асептических условий приготовления связана с тем, что мази могут являться подходящей средой для существования микроорганизмов. Различные бактерии, бациллы, плесневые и дрожжевые грибы были обнаружены в нестерильных мазях с атропина сульфатом, пилокарпина гидрохлоридом, ксероформом, ртути оксидом желтым. Следует отметить, что некоторые сульфаниламидные лекарственные вещества, входящие в состав мазей, не оказывают бактериостатического действия на сапрофиты и патогенные микро​организмы. Микроорганизмы попадают в мази из вспомогательных веществ, главным образом, из нестерильных основ. Это объясняется тем, что углеводы, жиры, масла, жироподобные и особенно гидрофильные вещества являются хорошей средой не только для сохранения попавших в них микроорганизмов, но и для размножения неко​торых из них. Поэтому при приготовлении глазных мазей так же, как и глазных капель, целесообразно добавление консервантов, о чем имеются указания в ГФ и в фармакопеях зарубежных стран. С этой целью предложены бензалкония хлорид 1:1000, смесь нипагина (0,12 %) и нипазола (0,02 %), 0,1—0,2 % кислота сорбиновая и дру​гие консерванты, разрешенные к медицинскому применению.
Важным фактором при приготовлении глазных мазей (так же, как и дерматологических) является достижение оптимальной степени дисперсности вводимых лекарственных веществ. Необходимую дисперсность веществ достигают путем предварительного растворения или тщательного растирания их с небольшим ко​личеством жидкости, подходящей к основе.
Вещества, растворимые в воде (соли алкалоидов, новокаин, протаргол, колларгол, резорцин, цинка сульфат и др.), растворяют в минимальном количестве свежеприготовленной стерильной воды для инъекций, а затем смешивают с мазевой основой. Для ускорения растворения протаргол целесообразно предварительно смочить несколькими каплями глицерина.
Вещества, нерастворимые или труднорастворимые в воде и основе (ртути оксид желтый, каломель, ксероформ, цинка оксид, меди цитрат и др.), вводят в состав глазных мазей в виде мельчайших порошков после тщательного расти​рания их с небольшим количеством жидкого парафина, глицерина, воды или части расплавленной основы, если лекарственных веществ больше 5 %. Выбор жидкости зависит от применяемой основы.
Вещества, растворимые в основе, растворяют в подходящей к основе жидкости или в части расплавленной основы, если их более 5 %.
Глазные мази фасуют по10,0 г в сухие простерилизованные банки типа БВС и укупоривают навинчиваемыми пластмассовыми крышками с простерилизованными пергаментными прокладками. Глазные мази хранятся в соответствии с физико-химическими свойствами веществ, входящих в их состав, при температуре не выше 25°С или в холодильнике (3—5°С), в течение 10 суток. Срок хранения мазей пилокарпиновой 1 %, 2 % и тиаминовой 0,5 %, 1 % при температуре 3—5°С составляет 30 суток.
При отпуске мазей необходимо использовать стерильную тару и обязательно в комплекте со специальной полочкой для нанесения мази. Наиболее удобной формой упаковки являются тубы из олова или алюминия с навинчивающейся крышкой. Наполнение туб производят при помощи специальных простерилизованных приборов, работающих при помощи шприца. Металлические тубы не должны применяться для упаковки мазей, содержащих ингредиенты, способные вза​имодействовать с металлами. Они гигиеничны при употреблении и позволяют сохранять стерильность мази более длительное время. Тубы могут быть снабжены навинчивающимися наконечниками, по​зволяющими вводить мазь за веко. В последнее время все большее распространение получают полимерные материалы для одноразовой упаковки мазей.
Глазные мази оформляют этикетками «Глазная мазь», дополнительными «Хранить в прохладном, темном месте», «Приготовлено асептически».
Оценка качества глазных капель, примочек и мазей проводится в соответствии с нормативной документацией, то есть проверяют рецепт, паспорт, упаковку, оформление, цвет, отсутствие механических включений, отклонения в объеме (растворов) или массе (мази). Глазные мази проверяют по тем же показателям, что и мази дерматологические

Заболевания глаз остаются очень важной социальной проблемой в офтальмологии как причина временной нетрудоспособности и слепоты (10-20%).Среди воспалительных заболеваний глаз наибольшую группу составляют конъюнктивиты - 66,7%. Хотя на кератиты приходится не более 5%, именно эта форма заболеваний глаз наиболее опасна понижением зрения и слепотой. По некоторым данным, бактериальная язва роговицы составляет 27,6% как первичная и 30,2% как вторичная инфекция роговицы. Точные сведения о распространенности заболеваний глаз, особенно их инфекционных форм неизвестны.
В связи с широким и фактически бесконтрольным использованием антибиотиков много больных,  страдающих бактериальной  инфекцией глаз, и занимаются самолечением, остаются неучтенными, если у них не развиваются тяжелые осложнения. Поэтому огромную роль имеют лекарственные препараты для лечения глаз. Среди таких препаратов следует выделить лекарственные формы заводского изготовления, как наиболее качественные, ведь только в условиях крупных производств можно добиться жесткого следование требованиям стерильности и стандартам, регулирующим изготовление данных веществ.
Целью моей работы является:

Изучение необходимой литературы по производству глазных мазей
Изучение различных видов основ для глазных мазей
Разработка аппаратурной и технологической схем производства глазных мазей

Задача: Усовершенствовать состав глазной мази «Ципрофлоксацин-1%»
 
2. Обзор литературы
2.1. Особенности строения глаза
Все глазные лекарственные формы  объединяют в особую группу в связи  с тем, что к ним предъявляются  определенные требования.     
Особенности анатомического строения глаза дают большие возможности  для местного применения лекарственных  средств. Лечение местными средствами применяется при заболеваниях вспомогательных  органов глаза и его переднего  отдела. При этом создаются условия  для непосредственного влияния  лекарственных веществ на патологический процесс. Применяются различные  концентрации лекарственных веществ, а также различные способы  их введения: инстилляции растворов  глазных капель, введение мазей, глазных  лекарственных пленок а конъюнктивальный мешок, инъекций под конъюнктиву, введение лекарственных средств в эписклеральных пространство, ретробульбарная, в переднюю камеру глаза, в стекловидное тело. Местная терапия лежит в основе фармакотерапии глазных заболеваний. Нередко при глазных болезнях местная терапия является единственным методом лечения; общую терапия применяют по показаниям.
При лечении жидкими лекарственными формами (глазными каплями) не всегда удовлетворяют терапевтический эффект. Многие лекарственные вещества не растворимы в воде, поэтому их применение для глаза возможно только в форме мази. Глазные мази обеспечивают длительный, пролонгированный терапевтический эффект лекарственного средства. При комбинированном способе лечения достигается оптимальные условия для создания достаточной концентрации лекарственного вещества в очаге поражения глаза [5].
Слизистая оболочка глаза наиболее чувствительна из всех слизистых  организма. Она резко реагирует  на механические включения, значение рН препаратов, чувствительная к микроорганизмам. Поэтому к глазным мазям относятся дополнительные требования. Изготовление данной лекарственной формы требует специфических теоретических знаний и практических навыков.
Особенности глаза.
Глаз - орган зрения, зрительный анализатор, состоит из периферического зрительного анализатора - глазного яблока с его придаточным аппаратом, зрительного пути и зрительного центра восприятия в головном мозге.
Глазное яблоко - парный образование, расположенное в глазных впадинах черепа - орбитах. Несмотря на сложные многогранные функции, которые выполняет глаз, он имеет относительно несложную макроанатомичну структуру. Глазное яблоко состоит из 3 оболочек: внешней или фиброзной, средней или сосудистой; внутренней или сетчатки. Данные оболочки окружают внутренние прозрачные структуры глаза.
Глаз смачивается слезной жидкостью. Слезная жидкость - защитный барьер от воздействия микроорганизмов. У  здорового глаза она бактерицидная, что объясняется наличием лизоцима - антибиотической вещества, обезвреживает микроорганизмы. При большинстве заболеваний глаз содержание лизоцима в слезной жидкости значительно уменьшается. Эпителий слизистой оболочки защищает глаз от проникновения микроорганизмов. Если он повреждается, то некоторые микроорганизмы быстро размножаются, вызывая тяжелые заболевания.
Следовательно, при изготовлении глазных  лекарственных форм необходимо учитывать  анатомические, физиологические свойства органа зрения, а также факторы, которые  влияют на терапевтическую активность данной группы лекарственных форм [9].
Механизм всасывания лекарственных веществ из глазных  лекарственных форм.
Лекарственные вещества, вводимые местно, неодинаково проникают в ткани  глаза: водорастворимые субстанции обладают большей проницаемостью, чем жирорастворимые. Более высокий эффект достигается при введении лекарств путем ионофореза и ионофореза. Лекарственные средства для лечения глазных заболеваний введены парантерильно, на своем пути преодолевают гематоофтальмический барьер. При местном введении препараты, всасываясь через конъюнктиву и роговицу, быстро проникают в сосудистое русло и таким образом проявляют действие на весь организм. При заболеваниях сосудистой оболочки глаза, сетчатки, зрительного нерва местное применение лекарственных средств (инстилляции, ретробульбарное введения) нередко сочетают с системным (общим) их применением [7].
Всасывание лекарственных веществ происходит через роговицу, конъюнктиву, склеру и переднюю камеру глаза. Внешний и внутренний слой роговицы имеют липофильный характер, между ними находится гидрофильная часть. После введения лекарственных веществ в конъюнктивальный мешок, они смешиваются со слезной жидкостью. В гидрофильной части роговицы проходит диссоциация солей, гидролиз, образовании вещества проникает через липидный слой роговицы. Лекарственные вещества, которые не диссоциируют, проникают внутрь к передней камеры и далее диффундируют до зрачка и ресничных тел, где проявляют свое действие. Поверхностно-активные вещества увеличивают смачиваемость роговицы в глазных каплях, соответственно увеличивают проницаемость ЛР и их равномерное распределение, только незначительное количество веществ проникает через конъюнктиву и склеру.
 
  
2.2. Мази - мягкая лекарственная форма, предназначенная для нанесения на кожу, раны или слизистые оболочки. Мази состоят из основы и лекарственных веществ, равномерно в них распределенных.
Глазные мази применяются путем закладывания за веко. Состав мазей разнообразен – с сульфаниламидами, с ртути оксидом и др. Цель применения может быть различной (дезинфекция, обезболивание, расширение или сужение зрачка, понижение внутриглазного давления).
Существует  несколько классификаций мазей:
1. классификация мазей  по составу;
2. классификация мазей  по назначению;
3. классификация мазей  по области применения;
4. классификация мазей  по характеру и скорости воздействия  на организм;
5. классификация мазей  по консистенции;
6. классификация мазей  по степени дисперсности лекарственного  вещества.
По составу  мази делят на:
1. простые;
2. сложные.
По назначению мази подразделяют на:
1)   медицинские;

лечебные;
лечебно-профилактические, в том числе защитные;

2)   косметические;

лечебные;
лечебно-профилактические;
декоративные.

По области  применения выделяют:
1)   мази для накожного применения и трансдермального введения лекарственных средств;

дерматологические мази общего действия;
дерматологические мази местного действия;
мази в составе трансдермальных терапевтических систем;
мази для дерматологического электро- или ионофореза;

2)   мази для нанесения на слизистые оболочки;

глазные;
мази для введения в естественные полости тела (ректальные, вагинальные, для носа, для введения в свищевые ходы);

3)   мази на раны и ожоговые поверхности.
По характеру  и скорости воздействия на организм выделяют:
1)   мази местного действия на кожу и слизистые оболочки;
2)   мази общего действия на организм;

резорбтивного действия;
рефлекторного действия.

По консистенции мази классифицируют на:
1)   собственно мази;
2)   гели;
3)   кремы;
4)   линименты;
5)   пасты.
По характеру  дисперсных систем мази делят на:
1)   гомогенные;

мази-растворы;
мази-сплавы;

2)   гетерогенные;

суспензионные;
эмульсионные;
комбинированные;

3)   экстракционные .
 
 
 
 
 
2.3. Основы для глазных мазей, требования, предъявляемые к ним, их классификация.
Применение мазевых основ наряду с отсутствием раздражающего  действия должно предусматривать их хорошую распределяющую способность    и достаточную гидрофильность, обеспечивающую эмульгирование его слезной жидкостью. Оптимальной для глазных мазей можно считать основу с границей течения То от 100 до 500 дин/см-2 я с температурой плавления 32-33 °С (температура роговицы или конъюнктивы). Чаще всего в качестве основ в глазных мазях применяют вазелин сорта «для глазных мазей» и сплав вазелина с ланолином (в разных соотношениях), часто с содержанием небольшого количества воды. Жиры (например, свиное сало), хотя и лучше распределяются по слизистым оболочкам и легче всасываются, в данном случае менее пригодны, так как вызывают раздражение (свободные жирные кислоты). Необходимое всасывание лекарственных веществ обеспечивается добавкой к вазелину ланолина и воды (эмульсия типа В/М). Один вазелин оказывает более локальное действие.
Для изготовления мазей используют разрешенные к медицинскому применению основы.
Они должны отвечать следующим требованиям:
1) соответствие назначению  мазей (например, основы для защитных  мазей должны быстро высыхать  и плотно прилегать к поверхности  кожи. Основа для поверхностных  мазей не должна способствовать  всасыванию лекарственного вещества. Основа для мазей резорбтивного действия должна обеспечивать высвобождение и всасывание лекарственного вещества через кожу);
2) основа должна обеспечивать  необходимую концентрацию лекарственных  веществ и массу мази;
3) должна обладать оптимальными  реологическими свойствами;
4) должна быть химически  индифферентной, устойчивой к действию  тепла, света, воздуха и влаги;
5) должна обладать физико-химической  и антимикробной стабильностью;
6) должна быть биологически  безвредной, то есть не оказывать  аллергического, раздражающего и  сенсибилизирующего воздействия;
7) должна иметь нейтральную  реакцию, так как наружный слой  эпидермиса имеет кислую реакцию  среды, которая препятствует размножению  микроорганизмов;
8) должна легко наноситься  и удаляться с места нанесения  [2].
Современная фармация использует большое количество различных глазных мазевых основ, что обусловлено разнообразием физико-химических свойств лекарственных веществ, назначаемых в форме мазей. В связи с этим возникла необходимость классифицировать мазевые основы.
В настоящее  время существует несколько классификаций  мазевых основ:
1)   По источнику получения:

Природные (БЖУ);
Полусинтетические (гидрогенизированные жиры, производные целлюлозы, растворы альгинатов);
Синтетические (силиконы, ПЭО, ПВП)

2)   По химическому составу:

Эфиры глицерина;
Углеводороды;
Неорганические соединения;
Полисахариды.

Недостатком данных классификаций  является то, что они не отражают технологию мазей. Наиболее рациональной является классификация мазевых  основ по способности взаимодействовать с водой, так как она четко характеризует свойства основ и помогает сделать правильный выбор основы в зависимости от свойств лекарственных веществ и определить способ их взаимодействия.
3)   По способности взаимодействовать с водой;

Гидрофобные;
Гидрофильные;
Дифильные:
Абсорбционные;
Эмульсионные: I рода (основа типа м/в); II рода (основа типа в/м) [5].

 
Мази являются официальной  лекарственной формой. К ним предъявляются  следующие требования:
1. должны иметь мягкую  консистенцию для удобства нанесения  их на кожу и слизистые оболочки  и образования на поверхности  ровной сплошной пленки;
2. лекарственные вещества  в мазях должны быть максимально  диспергированы и распределены  по всей мази для достижения  необходимого терапевтического  эффекта и точности дозирования  лекарственного вещества;
3. должны быть стабильны,  не содержать механические включения;
4. стабильность в течении срока годности;
5. концентрация лекарственных  веществ и масса мази должна  соответствовать прописи [2].
К глазным мазям, помимо общих  требований: равномерность распределения лечебного вещества, индифферентность и стойкость основы, предъявляют ряд дополнительных требований, что объясняется способом их применения:

мазевая основа не должна содержать каких-либо посторонних примесей, должна быть нейтральной, стерильной, равномерно распределяться по слизистой оболочке глаза;
глазные мази необходимо готовить с жестким соблюдением условий асептики;
лечебные вещества в глазных мазях должны находится в максимально дисперсном состоянии во избежание повреждения слизистой оболочки.

Вазелин и сплавы с ланолином  перед употреблением фильтруют  в расплавленном состоянии в  воронке для горячего фильтрования и стерилизуют. Стерилизованную  воду примешивают к полуостывшей основе в асептических условиях. Применяют только вазелин сорта «для глазных мазей» (Vaselinum optimum pro oculis), покупаемый от промышленности. Вазелин помещают в реактор и нагревают до расплавления, после чего прибавляют 2% активированного угля и продолжают нагревание при помешивании, пока температура не достигнет 150 °С. Нагревание при этой температуре продолжают при постоянном помешивании в течение 1 ч, после чего через фильтр в воронке для горячего фильтрования (или сушильном шкафу при температуре 90-100°С) фильтруют вазелин в предварительно простерилизованные банки емкостью 200-250 мл и тщательно укупоривают их. Очищенный таким образом вазелин абсолютно без запаха, слегка желтоватого цвета (Vaselinum optimum pro oculis).
В качестве основ в глазных мазях  в ряде случаев находят применение и гидрофильные основы. Физиологически индифферентными показали себя метилцеллюлозные основы (наряду с хорошим освобождением лекарственных веществ).
Применение полиэтиленоксида или гликольсодержащих средне рекомендуется из-за резкого перепада осмотического давления.
Эмульсионные основы типа М/В мало пригодны из-за сильного затуманивания зрения. Считается, что для достижения оптимального эффекта предпочтительнее готовить суспензионные мази. Растворение препаратов в водной фазе эмульсионных основ может вызвать их последующую рекристаллизацию. Кроме того, водосодержащие основы в глазных мазях подлежат стабилизации так же, как и водные растворы.
 Задание : кратко законспектировать лекцию 
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Тема: ГЛАЗНЫЕ ПЛЕНКИ. ХАРАКТЕРИСТИКА. ИЗГОТОВЛЕНИЕ. ХРАНЕНИЕ. ОТПУСК.
Глазные пленки - представляют собой твердые пластинки овальной формы с ровными краями (длиной 6 - 9 мм, шириной 3 - 4,5мм, толщиной 0,35 мм, масса 0,015 г).

ГЛП имеют ряд преимуществ перед другими глазными ЛФ: с их помощью удается продлить действие и повысить концентрацию ЛВ в тканях глаза, уменьшить число введений с 5 - 8 до 1 - 2 раз в сутки. ГЛП закладывают в конъюнктивальный мешок, за 10 - 15 секунд они смачиваются слезной жидкостью и становятся эластичными. Через 20 - 30 минут пленка превращается в вязкий сгусток полимера, который через приблизительно 90 минут полностью растворяется, создавая тонкую равномерную пленку.

В качестве пленкообразователя - полиакриламид или его сополимеры с мономерами акрилового и винилового ряда, спирт поливиниловый, NаКМЦ. Предложена основа для ГЛП: 60 частей сополимера акриламид, 20 частей винилпирролидона, 20 частей этилакрилата и 50 частей пластификатора - полиэтиленгликольсукцината.

Технология ГЛП: в реакторе получают 16 - 18% раствор полимера, смешивают с 96% этанолом для разрыхления компонентов, добавляют воду, смесь нагревают до 50ºС и перемешивают до полного растворения, охлаждают до 30ºС и фильтруют. Отдельно готовят раствор ЛВ и вводят в раствор полимера. Полученный состав перемешивают в течение 1 часа и центрифугируют 2 часа для удаления пузырьков воздуха. Полученный раствор наносят на поверхность металлической ленты и сушат в камере при температуре 40 - 48ºС, затем охлаждают до 38ºС и снимают с ленты пленку в виде рулона. Оставляют на 6 - 8 часов для снятия деформационных напряжений. Упаковывают полученные с помощью штампа ГЛП в контурно-ячейковую упаковку по 10 штук и укладывают в картонные коробки. Стерилизация - смесью этиленоксида с СО2.

Перспективная форма - интраокулярные ЛП, получаемые на основе коллагена с гентамицина сульфатом и тримекаином. Они подшиваются в переднюю камеру глаза при хирургических операциях, постепенно высвобождая ЛВ. ГЛП полностью растворяются на 10 сутки.

Задание : кратко законспектировать лекцию .
Тема . ОСОБЕННОСТИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ С АНТИБИОТИКАМИ

Не смотря на широкий ассортимент лекарственных форм с антибиотиками, выпускающихся промышленностью, иногда возникает необходимость в экстемпоральном изготовлении по индивидуальным прописям. Для обеспечения высококачественной антибиотикотерапии фармацевты, изготавливающие лекарства, должны иметь достаточные знания о физико-химических и фармакологических свойствах а/б, о совместимости между собой, о путях и формах введения. Медицинское применение а/б может быть рассчитано на резорбтивное или местное действие, в связи с чем важно правильно подобрать вспомогательные вещества: растворители, мазевые или суппозиторные основы. 

Способ изготовления лекарственных форм с а/б должен обеспечить неизменность химического состава, фармакологического действия, устойчивость при хранении. 

Физико-химические свойства некоторых а/б и их совместимость с лекарственными веществами:

 - растворимость: в воде легко растворяются натриевые и калиевые соли бензилпенициллина, стрептомицин, канамицин, неомицин. Левомицетин растворяется при нагревании. В спирте легко растворяется левомицетин, эритромицин, грамицидин. 

- возможность стерилизации: практически все а/б являются термолабильными веществами, за исключением левомицетина, который выдерживает нагревание до 110°С и неомицина, растворы которого можно стерилизовать как текучим паром, так и паром под давлением. 

Совместимость с другими ЛС зависит от химической природы а/б и рН среды, в которой он находится. 

Примеры:  

1. Пенициллин содержит очень нестойкое β-лактамное кольцо, гидролизующееся под действием кислот, щелочей и ферментов гидролаз, содержащихся в микрофлоре воздуха. Инактивация также происходит в присутствии солей тяжелых металлов, спирта, глицерина, аскорбиновой и борной кислот. Наибольшая устойчивость лекарственных форм проявляется при рН 6-7,0. В водные растворы пенициллина нерационально вводить адреналина гидрохлорид, новокаин, эфедрин г/хл., так как такие сочетания приводят к инактивации пенициллина уже через 3-4 часа. Пенициллин не совместим с левомицетином и эритромицином. ЛФ пенициллина - глазные капли, ушные капли, капли для носа, присыпки, раствор для ингаляций, глазные мази, растворы для промывания полостей. Ф 

2. Стрептомицин содержит легко окисляющуюся альдегидную группу, превращающуюся в карбоксильную (с потерей а/б свойств) при взаимодействии с кислотами, щелочами, глюкозой, тиамином и др. Устойчив в слабокислой среде. ЛФ стрептомицина - ингаляции в растворе натрия хлорида при туберкулезе, масляная суспензия, интратрахеально в растворе новокаина 0,25- 0,5%, глазные капли. 

3. Левомицетин - гидролизуется в щелочной среде, разлагается на свету с потерей а/б свойств. ЛФ левомицетина -  глазные капли 0,25%, глазные мази, присыпки, суппозитории (дозы увеличивают в 1,5 раза), спиртовые растворы 1 и 2,5% для протирания кожи, капли в ухо, 1% линимент для лечения блефарита и конъюнктивита, дерматологические линименты (концентрация до 10%).

4. Тетрациклин является дикетоном, водные растворы подвергаются гидролизу с образованием кислот и монокетонов (даже на холоду), щелочная среда способствует ускорению гидролитического расщепления. С ионами кальция и железа образуются трудно растворимые комплексы. 

ЛФ тетрациклина – глазные капли 0,5%, глазные мази 0,5-1%, спиртовые 1,5% растворы на 70% спирте для ЛОР практики, дерматологические 3% мази, суппозитории -0,3 на один суппозиторий, растворы для промывания полостей из расчета 0,1 на 20-40мл  0,5% раствора новокаина.
Грамицидин 2% спиртовой раствор - изготавливают спиртовые и водные растворы, предварительно разбавив в 100 раз спиртом или водой. Масляный раствор разводят в 25-30 раз.

Неомицин – раствор для внутреннего применения грудным детям, капли ушные, глазные, для носа, мази, присыпки. Растворы выдерживают стерилизацию при  120°С.

Общие правила изготовления (оформления) ЛФ с а/б
1. Асептические условия изготовления нормируются пр.№751 и №309 МЗ РФ. Используется стерильный вспомогательный материал, мерная посуда, ступки, тара для отпуска.

2. Для жидких ЛФ (капли, примочки, ингаляции растворы для промываний) используется стерильная, охлажденная вода очищенная или физиологический раствор натрия хлорида, реже 0,25% раствор новокаина.

3. Использование стерильной мазевой основы для глазных и дерматологических мазей. Если врачом основа не указана, то для изготовления глазных мазей пользуются фармакопейной основой 9:1, а для дерматологических мазей сплавом вазелина с ланолином б/в в соотношении 6:4. 

4. При изготовлении суспензионных мазей и суппозиториев методом выкатывания а/б вводится по типу суспензии, вспомогательная жидкость стерильная. 

5. Лекарственные вещества, входящие в состав порошков и присыпок, выдерживающие стерилизацию д.б. стерильны (белая глина, тальк, ксероформ, цинка оксид, кислота борная – режим стерилизации 180°С. Сульфаниламиды, эфедрина г/хл.-150°С -1 час, новокаин 120°С. Время стерилизации в зависимости от массы составляет  10-60 минут.

6. Для я большинства а/б (кроме левомицетина) активность, выраженная в ЕД переводится в массовые единицы измерения, гр., согласно данных справочных таблиц. 

7. Условия и сроки хранения ЛФ зависят от вида ЛФ, физико-химических свойств, растворителя, значения рН раствора:

- глазные и дерматологические мази -10 суток;

- присыпки -10 суток; 

- спиртовые растворы - 10 суток;

- глазные асептические  капли - 2 суток;

- водные растворы бензилпенициллина – 1 сутки.

8. Оформление к отпуску согласно инструкции « Единые правила ….», основная этикетка с оранжевой, либо с розовой сигнальной полосой - «Наружное», «Глазные капли». Дополнительные этикетки: «Приготовлено асептически» или «Стерильно», Хранить в защищенном от света месте», «Хранить в прохладном месте», « Беречь от детей».

Частная технология лекарственных форм с антибиотиками

 1. Rp: Laevomycetini 1,0

Zinci oxydi 5,0

Misce. Da.

Signa: Присыпка

Выписана твердая лекарственная форма, представляющая собой сложный недозированный порошок — присыпку с антибиотиком.

Лекарственную форму готовят в асептических условиях. Цинка оксид и тальк предварительно стерилизуют термическим методом в воздушном стерилизаторе (сушильном шкафу) при 180°С — 30 мин или при 200°С — 15 мин. Затем в ступку к смеси этих порошков добавляют 1,0 г левомицетина, перемешивают до однородности. Поскольку присыпку необходимо просеивать, то готовый порошок просеивают через шелковое сито № 61 с диаметром отверстий 0,1 мм. Готовую присыпку отпускают в широкогорлой баночке, оформляют к отпуску необходимыми этикетками.
2. Recipe: Sol. Benzylpenicillini-natrii ex 250 000 ЕД 10 ml

Da.

Signa: Глазные капли

Поскольку глазные капли должны быть изотоническими, то этот раствор готовят на изотоническом растворе натрия хлорида. Для его изготовления берут 0,09 г натрия хлорида и растворяют в 5 мл воды очищенной, фильтруют через промытый тем же растворителем фильтр, остальной растворитель (5 мл) пропускают (фильтруют) через тот же фильтр. Раствор стерилизуют при 120°С 8 мин. После охлаждения на полученном растворе натрия хлорида можно приготовить раствор бензил-пенициллина-натрия двумя способами:

1-й способ — не вскрывая флакон с антибиотиком, который содержит 250 тыс. ЕД бензилпенициллина-натриевой соли. В стерильный шприц набирают 10 мл полученного раствора, протирают резиновую пробку флакона с антибиотиком спиртом и вводят во флакон через иглу раствор натрия хлорида, растворяют при перемешивании. Оформляют к отпуску.

2-й способ — если в упаковке (флаконе) содержится больше ЕД антибиотика, чем необходимо, в асептических условиях отвешивают 0,15 г (1 млн ЕД=0,6 г) бензилпенициллина-натрия, растворяют в приготовленном и простерилизованном растворе натрия хлорида, после чего оформляют лекарственную форму к отпуску.

Все приведенные в качестве примера лекарственные формы с антибиотиками должны иметь предупредительную надпись «Приготовлено асептически».

Совершенствование лекарственной формы с антибиотиками, в основном, направлено на их производство в промышленных условиях. В аптечных условиях совершенствование этих лекарственных форм может иметь следующие пути:

• расширение ассортимента вспомогательных веществ, совместимых с антибиотиками, что увеличит биофармацевтические возможности этих лекарственных форм;

• разработка рациональных упаковок, обеспечивающих стабильность и стерильность лекарственных форм с антибиотиками при их использовании;

• применение новых методов стерилизации, таких как стерилизация фильтрованием и др.

Мази с антибиотиками. Медицинское применение антибиотиков может быть рассчитано как на местное, так и на резорбтивное действие.

Для изготовления мазей с антибиотиками резорбтивного действия применяют безводную абсорбционную основу — сплав вазелина с ланолином безводным в соотношении 6 : 4 на срок хранения до 10 сут. Мази на этой основе легко всасываются кожей. Основу предварительно подвергают термической стерилизации горячим воздухом.

Пример

Rp.: Benzylpenicillini-natrii 100000 ЕД

Lanolini anhydrici 2,0

Vaselini pro oculis 8,0

M., f. unguentum
DS. Закладывать за веки 3 — 4 раза в день

Основу — сплав вазелина и безводного ланолина — стерилизуют горячим воздухом. Одновременно стерилизуют ступку, пестик и банку для готовой мази. В стерильной ступке 0,06 г бензилпенициллина натрия тщательно смешивают с небольшим количеством стерильного масла вазелинового, после чего частями примешивают основу.

В состав глазных пенициллиновых мазей можно вводить сульфаниламиды, атропина сульфат, пилокарпина гидрохлорид, скополамина гидробромид. Однако нерационально применение мазей, содержащих соли бензил пенициллина с солями алкалоидов и азотистых оснований, особенно в присутствии воды вследствие инактивации антибиотика на 30 — 40% уже в первые 4 —6 ч хранения.

В случае отсутствия указания о концентрации мази пенициллина изготавливают мазь, содержащую 10 тыс. ЕД в 1,0 г мази (ФС 42-84-72), на основе ланолина безводного и вазелина медицинского в соотношении 1:4.

Мази с антибиотиками, учитывая их быстрое разрушение в воде, изготавливают, вводя по типу суспензии, измельчая со стерильной вспомогательной жидкостью, родственной основе.

Мази с антибиотиками лучше упаковывать в тубы или банки темного стекла, лучше — фарфоровые. Мази, содержащие воду, хранят не более 7 сут. Мази на силиконовых основах могут быть изготовлены на срок до 3 мес.

Соотношения между массой и единицами действия некоторых антибиотиков

	Наименование антибиотика
	Масса 1 000 000 ЕД в граммах

	Амфотерицин Б
	1,38

	Ампициллин
	0,65

	Бензилпенициллина калиевая соль
	0,625

	Бензилпенициллина натриевая соль
	0,65

	Бензилпенициллина новокаиновая соль
	1,0

	Доксициклин (вибрамицин)
	1,15

	Канамицина сульфат
	1,0

	Кефзол
	1,0

	Клафоран (цефотаксим)
	1,0

	Леворин, леворина натриевая соль
	0,02

	Микогептин
	1,0

	Мономицин
	1,0

	Неомицина сульфат
	1,56

	Нистатин
	0,25

	Стрептомицина основание
	1,0

	Стрептомицина сульфат (хлорид)
	1,25

	Окситетрациклина дигидрат
	1,0

	Олеандомицина фосфат
	1,3

	Олететрин
	1,0

	Полимиксина В сульфат
	0,1

	Полимиксина М сульфат
	0,125

	Ристомицина сульфат
	1,25

	Феноксиметилпенициллин
	0,65

	Эритромицин
	1,11


                       Влияниеи Рн среды на активность антибиотиков

	Усиление
	Не влияет

	В кислой среде
	В щелочной среде
	

	Бензилпенициллин Бициллин Тетрациклин Цефалоспорин
	Мономицин Неомицина сульфат Эритромицин
	Левомицетин


 

Необходимо отметить, что кислая среда желудочного сока разрушает бензилпенициллин, поэтому перорально его не применяют.

Приведенные данные должны учитываться при выборе лекарственных форм, а также при назначении комбинированного лечения.

5. Одной из особенностей антибиотиков является плохая совместимость их с лекарственными и вспомогательными веществами, что может привести к несовместимым сочетаниям.

6. При взаимодействии с микроорганизмами активность антибиотиков снижается. Взаимодействие может наблюдаться в организме больного – для чего и готовится лекарственная форма, а может начаться уже при хранении антибиотиков в аптеке, при изготовлении лекарственной формы, при ее хранении.

В связи с этим, условия изготовления и хранения лекарственных форм с антибиотиками должны быть асептическими, чтобы избежать несвоевременного их контакта с микроорганизмами.

7. Термолабильность большинства антибиотиков делает невозможным применение тепловых методов стерилизации. Для растворов антибиотиков можно применить только стерилизующую фильтрацию через мембранные фильтры.

Из широко применяемых в настоящее время антибиотиков лишь левомицетин и мономицин в виде растворов выдерживают стерилизацию при 100°С (текучим паром) в течение 30 мин. Поэтому, изготовление всех лекарственных форм с антибиотиками должно вестись в строгом соответствии с правилами асептики.

Таким образом, совокупность всех свойств и особенностей антибиотиков определяет выбор и номенклатуру лекарственных форм, а также подбор вспомогательных веществ и технологических приёмов, дающих возможность получения стабильных при хранении лекарственных препаратов, обеспечивающих необходимый путь введения и надлежащий терапевтический эффект

Аптечные лекарственные формы

	Глазные                    ―Мази                    ―Капли                    ―Примочки Растворы                    ―Промывания                    ―Полоскания и др. Порошки                    ―Присыпки                    ―Вдувания и др. Суппозитории Капли ушные, для носа Мази дерматологические Суспензии для наружного применения


        
 

 Лекарственные формы с антибиотиками, изготавливаемые в аптечных условиях.

Мази с антибиотиками готовят по правилам их изготовления в асептических условиях. При отсутствии указаний врача в качестве основы используют сплав 60 ч вазелина и 40 ч ланолина безводного. Компоненты основы сплавляют, процеживают через несколько слоев марли в расплавленном состоянии и стерилизуют в воздушном стерилизаторе при 180°С в течение 30-40 мин. или при 200˚С 15-20 мин. в зависимости от массы. Из-за быстрой инактивации антибиотиков в водных растворах их рекомендуют вводить в мази по типу суспензии, т. е. растирать со стерильным вазелиновым маслом или частью стерильной основы.

Суппозитории с антибиотиками готовят в асептических условиях по правилам изготовления суппозиториев.

Лекарственные формы с антибиотиками оформляются в соответствии с видом лекарственной формы, с учетом применения, физико-химических свойств, входящих лекарственных веществ в соответствии с приказом МЗ РФ №120 от 05.09.97. Лекарственные формы с антибиотиками, должны иметь предупредительную надпись «Приготовлено асептически».

Качество изготовленных различных лекарственных форм с антибиотиками оценивают в зависимости от вида лекарственных форм, т. е. проверяют документацию (рецепт, паспорт письменного контроля), оформление, упаковку, цвет, запах, отсутствие механических включений (глазные капли), однородность (мази), отклонения в объеме (растворы) или массе (порошки, суппозитории, мази) и др

1. Возьми: Бензилпенициллина натриевой соли 500000 ЕД

Раствора натрия хлорида изотонического 20 мл

Смешай.

Выдай.

Обозначь: Капли для носа.

1.1. Recipe: Benzylpenicillini-natrii 500000 ED

Solutionis Natrii chloridi isotonicae 20 ml

Misce.

Da.

Signa: Капли для носа.

1.2. Свойства ингредиентов.

Benzylpenicillinum-natrii – белый мелкокристаллический порошок, без запаха, горького вкуса. Очень легко растворим в воде. Устойчив к действию солнечного света (ГФ X, ст. 95).

Natrii chloridum – белые кубические кристаллы или кристаллический порошок соленого вкуса. Растворим в 3 ч. воды (ГФ X, ст. 426).

1.3. Ингредиенты совместимы.

1.4. Характеристика лекарственной формы.

Выписана жидкая лекарственная форма, представляющая собой истинный водный раствор антибиотика для наружного применения.

1.5. Проверка доз и норм одноразового отпуска.

Проверка доз в лекарственных формах для наружного применения не проводится.

1.6. Паспорт письменного контроля

	Лицевая сторона Дата                       № рецепта Aquae purificatae 20 ml Natrii chloridi 0,18 Sol. Natrii chloride 0.9% 20 ml sterilis! Benzylpenicillini-natrii 0,33 Vобщ. = 20 мл Приготовил         (подпись) Проверил             (подпись) Отпустил             (подпись)
	Оборотная сторона Бензилпенициллина 1000000ЕД – 0,65 г 500000 ЕД – х г    х=0,33 г Натрия хлорида 0,9 – 100 мл х – 20 мл               х=0,18 г С% сухих веществ в рецепте (0,18+0,33)×100/20=0,51×5=2,55%, что меньше 3%, следовательно КУО не используют. Объем воды очищенной 20 мл.


1.7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием.

Теоретическое обоснование

При изготовлении прописи должен соблюдаться санитарный порядок. Персонал и рабочее место должны быть подготовлены в соответствии с требованиями НД: перед началом работы рабочая поверхность стола и руки ассистента обрабатываются раствором хлорамина, весочки и весы протираются спирто-эфирной смесью, ступка, выпарительная чашка и пестик стерилизуются в сушильном шкафу при температуре 180°С 60 минут. После изготовления прописи весы протираются стерильной одноразовой марлевой салфеткой. Также стерильной одноразовой салфеткой протирают горлышки использованных штангласов.

Капли с антибиотиками приготавливают в асептических условиях, поскольку бензилпенициллин натрия не выдерживает тепловой стерилизации.

В асептических условиях в 10 мл воды очищенной растворяют 0,18 г натрия хлорида. Раствор фильтруют через стерильный фильтр, промытый водой во флакон для отпуска. Фильтр промывают 10 мл воды очищенной (таким образом концентрация и объем раствора будут соответствовать прописанным в рецепте). Раствор стерилизуют при 120˚С – 8 мин.

В простерилизованном и охлажденном изотоническом растворе натрия хлорида растворяют 0,33 г бензилпенициллина натриевой соли. Для этого в асептических условиях вскрывают флакон с раствором натрия хлорида, добавляют туда антибиотик, перемешивают до полного растворения и укупоривают.

1.8. Упаковка и оформление.

Флакон из бесцветного стекла оформляют этикеткой с оранжевой сигнальной полосой «Наружное», на которой указывают номера аптеки, рецепта, Ф.И.О. больного, способ применения. Наклеивают предупредительные этикетки: «Хранить в прохладном, защищенном от света месте», «Приготовлено асептически», «Беречь от детей».

1.9. Оценка качества.

Анализ документации. Имеющийся рецепт, паспорт письменного контроля, номер лекарственной формы соответствуют. Расчеты сделаны верно, ингредиенты совместимы.

 Правильность упаковки и оформления. Упаковка и оформление соответствует требованиям нормативной документации 
Задание : кратко законспектировать лекцию .

Ответить на вопросы 

Вопросы для подготовки:
1. Какие лекарственные формы готовят с антибиотиками?
2. Почему лекарственные формы с антибиотиками готовят в асептических условиях?
3. Какие особенности антибиотиков учитывают при изготовлении лекарственных форм?
4. Как готовят растворы антибиотиков для наружного применения?
5. Каковы особенности изготовления мазей с антибиотиками?
6. Какие лекарственные формы готовят с пенициллинами?
7. Какие лекарственные формы готовят с левомицетином?
8. Какие лекарственные формы готовят с эритромицином?
9. Какие лекарственные формы готовят с синтомицином?
10. Какие лекарственные формы готовят с неомицином?
11. Какие лекарственные формы готовят с тетрациклином?
12. Какие лекарственные формы готовят со стрептомицина сульфатом?
Приложение 1

Тема . ТРЕБОВАНИЯ К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ФОРМАМ ДЛЯ НОВОРОЖДЕННЫХ И ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ

Лекарственная терапия взрослых и детей имеет существенные различия, детский организм отличается от взрослого рядом анатомо-физиологических особенностей, характерных для каждого возраста и позволяющих рассматривать каждый этап в жизни ребенка как несколько иной тип организма. Поэтому существует условное деление детского возраста на периоды – период новорожденности, который длится от 0 до 3-4 недель; грудной возраст от 3-4 недель до 1 года; ранний возраст от 1 года до 3-4 лет; дошкольный возраст от 3-4 лет до 6-7 лет и школьный возраст от 6-7 до 14 лет.

    Технология лекарственных форм для детей подчиняется общим правилам приготовления различных лекарственных форм. Однако существенными отличия имеют:

1. технология приготовления лекарственных форм для новорожденных детей;

2. технология лекарственных форм для детей первого года жизни.

    Организм новорожденного в первое время жизни не полностью сформирован и очень чувствителен к микроорганизмам, которые могут находиться в лекарствах.

    Микробная контаминация лекарственных форм делает их чрезвычайно опасными для организма в отношении развития инфекции или пирогенной реакции. Опасно и то, что микроорганизмы могут изменять физико-химические и органолептические свойства лекарств и лекарственных веществ, содержащихся в лекарственной форме.

    Все лекарственные препараты для новорожденных детей, независимо от способа их применения, должны изготавливаться в аптеках в асептических условиях, а растворы для внутреннего и наружного применения, глазные капли, а также масла для обработки кожных покровов, как и инъекционные лекарственные формы, должны быть стерильными.

    Лекарственные препараты для детей должны отвечать определенным требованиям: обеспечивать высокую биодоступность лекарственного вещества, обладать положительным психо-физическим воздействием на ребенка (цвет, вкус, запах, способ введения), сниженным до минимума побочным действием, соответствовать категории по микробной чистоте согласно требованиям Компендиум-медикаменторум.

    Структура прописей экстемпоральной рецептуры представлена следующим образом: инъекционные растворы – 5%, жидкие лекарственные формы для внутреннего применения – 17%, жидкие лекарственные формы для наружного применения – 28 %, твердые лекарственные формы (порошки, присыпки) – 40%, мягкие (мази, суппозитории) – 10%.

    Изучение детской рецептуры показало, что наиболее распространенным является пероральный способ введения жидких лекарственных форм. Такая популярность жидких лекарственных форм объясняется как биофармацевтическими аспектами, связанными с равномерностью и скоростью всасывания лекарственных веществ, их распределением и выведением, так и удобством, простотой, безболезненностью применения. Среди жидких лекарств широко применяются растворы, настои и отвары также широко используют в детской практике, т. к. они содержат биологически активные вещества в растворенном виде, что облегчает и ускоряет их всасывание.

    Эмульсии и суспензии для детей назначают чаще всего внутрь, т. к. эти лекарственные формы хорошо маскируют вкус и запах лекарств, благодаря обволакивающим свойствам вспомогательных веществ и тем самым уменьшают раздражающее действие некоторых препаратов.

    Однако жидкие лекарственные формы для наружного и внутреннего применения, представляют опасность в отношении микробной контаминации. В настоящее время только для половины этой группы разработаны режимы стерилизации (см. приложение). Для растворов термолабильных веществ оптимальным методом стерилизации можно считать стерильную фильтрацию через мембранные фильтры («Миллипор», «Владипор» марок МРА-3 и МРА-4).

    Растворы для новорожденных и детей до 1 года изготовляются в асептических условиях массо-объемным способом, без добавления стабилизаторов и консервантов, на воде очищенной или апирогенной. Весьма важным в технологии жидких лекарственных форм для этой группы детей – это фасовка растворов по 10-20 мл. Растворы во флаконах стерилизуют при температуре 120±20°С. Растворы во флаконах, герметично укупоренных «под обкатку», хранят от 5 до 30 дней в соответствии с установленным сроком годности.

Лекарственные препараты для новорожденных детей выписываются на бланках рецептов с обозначением «Для новорожденных» и указанием точного возраста ребенка и массы.

При приеме рецепта необходимо проверять дозы ядовитых и сильнодействующих веществ, а также совместимость прописанных ингредиентов, учитывая рациональность сочетания антибиотиков, сульфаниламидов и других лекарственных веществ.

Дозы ядовитых и сильнодействующих веществ, прописанные в суппозиториях и клизмах, сравнивают с дозами для перорального приема.

Подготовка персонала, помещений, оборудования, флаконов, вспомогательных материалов и условия приготовления лекарственных форм для новорожденных должны отвечать требованиям, изложенным в приказе МЗ РФ № 309.

Приготовление, контроль качества, хранение и использование лекарственных препаратов для детей в аптеках и лечебно-профилактических учреждениях осуществляется в соответствии с требованиями ГФУ, действующих приказов и инструкций. НИИФ России разработаны методические указания к детским формам – они должны быть стерильными независимо от указания врача, прописавшего лекарство. Растворы лекарственных веществ для внутреннего применения для детских стационаров и детей первого года жизни по индивидуальным рецептам также должны быть стерильными.

Растворы для внутреннего применения приготавливают массо-объемным способом без добавления стабилизаторов или консервантов. В качестве корригентов используют фруктовые сиропы: вишневый, лимонный, малиновый, черносмородиновый и др. С помощью сиропов черной смородины и вишневого корригируют неприятный горький вкус бромидов, сульфатов и некоторых органических веществ. Соленый вкус корригируют этими же сиропами с добавлением кислоты лимонной. Очень сладкий вкус исправляют добавлением цитрусовых, кислоты лимонной, клюквенных экстрактов. Широкое при​менение в детской практике находят: мед как в качестве корригента, так и фармакологически активного средства; глицерам, получаемый из корней солодки голой, в сочетании с другими веществами; эфирные масла (мятное, лимонное, апельсиновое, анисовое) и фруктовые эссенции (яблочная, грушевая, абрикосовая и др.).

Растворы фильтруют, разливают во флаконы из нейтрального стекла, укупоривают резиновыми пробками и металлическими колпачками «под обкатку». Стерилизуют насыщенным водяным паром под давлением при температуре 120 °С. Стерилизация текучим паром при 100 °С допускается только в том случае, когда в действующей НТД этот метод указан как единственно возможный. Термолабильные вещества добавляют в лекарственные формы асептически, а растворы подвергают бактериальной фильтрации.

5, 10 и 25 %-ные растворы глюкозы для внутреннего применения готовят независимо от концентрации без стабилизатора, без учета влажности вещества, стерилизуют при 120°С 8 минут.

Фасовку растворов для внутреннего применения новорожденным и грудным детям проводят в объеме не более 100 мл в индивидуальной упаковке. Они хранятся в отделении в соответствии с установленными сроками годности.

Для жидких детских лекарственных форм внутреннего применения в банках и флаконах с сиропами, суспензиями и растворами предусматривается комплектация их дозирующими ложечками, крышками с мерными стаканчиками или капельницами.

Растворы для наружного применения, содержащие термолабильные вещества, готовят на воде стерильной очищенной и разливают в асептических условиях в стерильные флаконы (растворы калия перманганата 5 % -ный, колларгола 2 % -ный и перекиси водорода 3 %-ный). Сроки годности растворов калия перманганата и перекиси водорода — 15, а колларгола — 30 суток. Растворы термостабильных веществ (этакридина лактата 0,1 %-ный, фурациллина 0,02 %-ный на изотоническом растворе натрия хлорида, натрия тет-рабората 10 % -ный на глицерине) стерилизуют в автоклаве при температуре 120°С в течение 8 минут.

Для проведения профилактики бленореи у новорожденных детей разрешается вместо 2 % -ного раствора серебра нитрата применение раствора сульфацил-натрия 20%-ного заводского производства в тюбиках-капельницах и во флаконах  или должен применяться 20 % -ный раствор сульфацил-натрия, который готовится по прописи (см. «Глазные кап​ли»). Профилактика проводится путем закапывания в глаз 1 капли 20 % -ного раствора сульфацил-натрия немедленно после рождения ребенка и через 2 часа после рождения.

Фасовку лекарственных форм для наружного применения производят в количестве не более 30 мл для индивидуального пользования.

Вскрытие и разлив растворов в отделениях лечебно-профилактических учреждений должны осуществляться в стерильные флаконы в асептических условиях и использоваться немедленно. Хранение вскрытых флаконов с остатками питьевых растворов и лекарствен​ных форм наружного применения категорически запрещается.

По амбулаторным рецептам растворы для новорожденных детей отпускаются из аптек в объеме не более 100 мл. После вскрытия растворы должны быть использованы в течение 2 суток при условии хранения их в холодильнике, о чем фармацевт делает отметку на этикетке.

Масляные растворы. Для обработки кожных покровов новорожденных детей или приготовления масляных растворов используются масла персиковое, оливковое, подсолнечное и вазелиновое. Отпускаются они в фасовке не более 30,0 г для одноразового использования. Кислотное число жирных масел должно быть не выше 2,5. Стерилизуют их при температуре 180°С в течение 30 минут во флаконах для крови вместимостью 50 мл, герметично укупоренных резиновыми пробками марки ИР-21 под обкатку. Использование пробок марки 25П (красного цвета) не рекомендуется. Хранятся такие масла 30 суток (при комнатной температуре).

Порошки для внутреннего применения готовят в асептических условиях в соответствии с требованиями фармакопеи.

Присыпки готовят путем измельчения порошков с последующей их стерилизацией. Для приготовления присыпок с термостабильными веществами (цинка оксид, тальк, глина белая и др.) их стерили​зуют. Термолабильные вещества добавляют асептически. Флаконы с присыпкой ксероформа по 10,0 г стерилизуют в воздушных стери​лизаторах в открытых биксах, затем в асептических условиях укупоривают стерильными пробками и хранят в течение 15 суток.

Мази. При приготовлении мазей для детей, если нет других указаний в рецепте, используют стерильную глазную основу, состоя​щую из смеси 10 частей ланолина безводного и 90 частей вазелина «Для глазных мазей». Например, мази с танином 1 и 5 % готовят в асептических условиях, растворяя танин в минимальном количестве воды стерильной и смешивая со стерильной глазной основой.

Суппозитории. В качестве основы для приготовления детских суппозиториев обычно применяют те же вспомогательные вещества, что и для взрослых: природные и нейтральные полусинтетические и синтетические жировые основы. Полиэтиленоксидные и желатино-глицериновые основы вследствие их прижигающего действия (поглощают влагу слизистой оболочки прямой кишки, сушат и вызывают перемещение жидкости из тканей в просвет кишки) применять не рекомендуется.

Растворы для инъекций. Приготовление растворов для инъекций для новорожденных детей осуществляется в соответствии с требованиями ГФУ.

Контроль качества лекарств. Все лекарственные формы, приготавливаемые для детей, особенно для новорожденных, подвергаются полному химическому контролю.

При отсутствии в штате аптеки провизора-аналитика заведующий аптекой обязан обеспечить проведение полного химического контроля всех жидких лекарственных форм для внутренного употребления, предназначенных для новорожденных детей. При отсутствии методик количественного анализа они должны быть проверены качественным анализом. Как исключение допускается приготовление сложных по составу, не имеющих методик качественного и количественного анализа лекарственных форм, для новорожденных в присутствии провизора-аналитика или провизора-технолога «под наблюдением».

При контроле лекарственных форм для детей особое внимание обращают на лекарственные формы, применяемые в глазной практике, содержащие наркотические и ядовитые вещества, а также растворы для лечебных клизм. При отпуске лекарств для детей обращают внимание родителей на время и особенности их приема, а также условия хранения.

Например:

Recipe: Solutionis Glucosi 10% 50 ml

Acidi glutaminici 0,5 .,

Misce. Da.

Signa: По 1 чайной ложке 3 раза в день ребенку 15 дней

 

Раствор, согласно требованиям нормативной документации, готовят в асептических условиях, массо-объемным методом, без добавления стабилизаторов. При расчете количества воды учитывают, что концентрация твердых веществ превышает 3 %, поэтому необходимо использовать КУО. В стерильную подставку отмеривают 46,8 мл горячей воды очищенной и растворяют кислоту глютаминовую 0,5 г и глюкозы 5,0 г. Полученный раствор фильтруют через стерильный фильтр во флакон нейтрального стекла вместимостью 50 мл. До стерилизации раствор подвергают полному химическому контролю и проверяют на отсутствие механических включений. Флакон укупоривают, стерилизуют при 120°С в течение 8 мин и оформляют к отпуску.

Масла для наружного применения стерилизуют во флаконах вместимостью 50 мл, укупоренных резиновыми пробками «под обкатку», режим стерилизации 180°С 30 мин. Порошки для внутреннего и наружнего применения готовят в асептических условиях. Так, присыпку ксероформа стерилизуют в открытом флаконе, укупоривают флакон после стерилизации резиновой пробкой «под обкатку» в асептических условиях. Мази готовят в асептических условиях на стерильной основе. Основу стерилизуют 30 мин при 180°С.

 Возьми: Раствора глюкозы 10% – 200 мл

Кислоты глютаминовой 2,0

Смешай.

Выдай.

Обозначь: По 1 чайной ложке 3 раза в день ребенку пятнадцати дней.

1.1. Recipe: Solutionis Glucosi 10% – 200 ml

Acidi glutaminici 2,0

Misce.

Da.

Signa: По 1 чайной ложке 3 раза в день ребенку пятнадцати дней.

1.2. Свойства ингредиентов

Glucosum – бесцветные кристаллы или белый мелкокристаллический порошок без запаха, сладкого вкуса. Растворим в 1,5 ч. воды (ГФ X, ст. 311).

Acidum glutaminicum – белый кристаллический порошок с едва ощутимым запахом, кислого вкуса. Мало растворим в воде, растворим в горячей воде (ГФ X, ст. 15).

1.3. Ингредиенты совместимы

1.4. Характеристика лекарственной формы. Жидкая стерильная лекарственная форма для внутреннего применения, представляющая собой истинный раствор. Предназначена для новорожденного.

1.5. Проверка доз и нормы одноразового отпуска

В рецепте прописаны вещества общего списка, следовательно их дозы не проверяют. Наркотических и приравненных к ним веществ в прописи нет. В рецепте прописано 200 мл раствора, тогда как по амбулаторным рецептам растворы внутреннего употребления для новорожденных детей отпускаются из аптек в объеме не более 100 мл. Следовательно, провизор-технолог должен дать указание о приготовлении 100 мл раствора.

1.6. Паспорт письменного контроля

	Лицевая сторона 30.01.02                    № рецепта Aquae purificatae seu pro injectionibus 93,6 ml Acidi glutaminici 1,0 Glucosi 11,11 Объем 100,0 Простерилизовано Приготовил (подпись) Проверил (подпись) Отпустил (подпись)
	Оборотная сторона Глюкозы б/в 10,0 Глюкозы с влажностью 10% 10 × 100 100-10 Кислоты глютаминовой 1,0 Суммарная концентрация сухих веществ в прописи более 3%, поэтому расчет воды ведут с учетом КУО. Воды очищенной или для инъекций 100-(10×0,64) = 93,6 мл.


1.7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием

Теоретическое обоснование

При изготовлении прописи должен соблюдаться санитарный порядок. Персонал и рабочее место должны быть подготовлены в соответствии с требованиями НД: перед началом работы рабочая поверхность стола и руки ассистента обрабатываются раствором хлорамина, весочки и весы протираются спирто-эфирной смесью, ступка, выпарительная чашка и пестик стерилизуются в сушильном шкафу при температуре 180°С 60 минут. После изготовления прописи весы протираются стерильной одноразовой марлевой салфеткой. Также стерильной одноразовой салфеткой протирают горлышки использованных штангласов.

Прописан истинный раствор мало растворимого (кислота глютаминовая) и растворимого (глюкоза) в воде веществ, предназначенный для новорожденного.

    Согласно приказу МЗ раствор для внутреннего применения должен быть стерильным. Растворы внутреннего употребления для новорожденных детей изготовляются в асептических условиях, массо-объемным способом на очищенной воде без добавлений стабилизаторов и консервантов.

Приготовление водных растворов, как и других жидких лекарственных форм регламентируется «Инструкцией по приготовлению жидких лекарств массо-объемным методом». При расчете количества глюкозы учитывается влажность вещества. В данной прописи концентрация веществ более 3%, поэтому необходимо учитывать, что лекарственные вещества, взятые в таких количествах, вызовут изменение объема раствора, превышающее допустимые нормы отклонений (приказ МЗ). Расчет количества воды ведут, используя КУО. Коэффициент увеличения объема для кислоты глютаминовой отсутствует, но ее прописано мало, поэтому увеличением объема при растворении ее можно пренебречь.

В асептических условиях в стерильную широкогорлую склянку (подставку) в первую очередь отмериваем 93,6 мл горячей свежеперегнанной очищенной воды или воды для инъекций и растворяют в соответствии с физико-химическими свойствами вначале кислоту глютаминовую, как малорастворимое вещество (легко растворима в горячей воде), а затем глюкозу (медленно растворимое вещество) и фильтруют в стерильный флакон вместимостью 100 мл через стерильный фильтр с размером пор 10-16 мкм или стерильную фильтровальную бумагу и медицинскую вату.

Лекарственную форму для новорожденного до стерилизации проверяют на подлинность и чистоту и подвергают полному химическому контролю согласно требований НД.

При отсутствии механических включений флакон укупоривают стерильной резиновой пробкой и металлическим колпачком «под обкатку» или стерильной стеклянной пробкой со шлифом (в последнем случае пробку обвязывают пергаментной бумагой). Проверяют качество укупорки. На обвязке надписывают простым карандашом состав и концентрацию раствора, фамилию приготовившего лекарственную форму.

Раствор стерилизуют насыщенным водяным паром под давлением 1,1 кгс/см (120°С) – 8 минут в соответствии с методическими рекомендациями ГФ .

1.8. Упаковка и оформление

Флакон оформляют этикеткой «Внутреннее», «Стерильно», «Детское», «Хранить в защищенном от света месте». На этикетке указаны № аптеки, номер рецепта, Ф.И.О. больного, способ применения, дата изготовления (число, месяц, год) и цена лекарства. На этикетке делается пометка: «После вскрытия раствор должен быть использован в течение 2 суток при условии хранения его в холодильнике».

При отсутствии методов количественного анализа лекарственных форм, указанных в приказ МЗ РФ лекарственные формы должны быть проверены качественным анализом. Как исключение, изготовление лекарственных форм для новорожденных детей, сложных по составу, не имеющих методик качествен​ного и количественного анализа, проводится в присутствии провизора-аналитика или провизора-технолога «под наблюдением».

1.9. Оценка качества

 Анализ документации. Вещества в прописи совместимы; исправление объема лекарственной формы и расчеты сделаны правильно, паспорт письменного контроля выписан, верно, в соответствии с технологией изготовления.

 Правильность упаковки и оформления. Лекарственный препарат снабжен этикеткой «Внутреннее» с указанием номера аптеки, номера рецепта, Ф.И.О. больного, способа применения, даты изготовления (число, месяц, год), цены лекарства, срока и условий хранения. Раствор отпускают в герметично укупоренном флаконе оранжевого стекла. Объем флакона соответствует объему лекарственной формы.

 Органолептический контроль. Вкус сладковато-кислый, раствор прозрачный без запаха и цвета .

 Механические включения отсутствуют.

 Объем лекарственной формы 100 ±2 мл, что соответствует допустимым нормам отклонений (±3%).

ТРЕБОВАНИЯ К ДЕТСКИМ ЛЕК. ФОРМАМ.
· Можно использовать только те субстанции, которые прошли клинические испытания и разрешены к применению для взрослых.
· Точность дозирования лек. средств в зависимости от возраста.
· Должны обладать высокой доступностью.
· Удобство применения. Способ применения должен быть простым, естественным и в минимальной степени травмировать психику ребенка.
· Основные требования к вспомогательным веществам:
· в качестве вспомогательных веществ могут быть использованы индифферентные, преимущественно натуральные продукты, разрешенные к применению в мед. практике,
· содержание вспомогательных веществ должно быть минимальным.
· Особые требования к упаковке.
Дозы для детей выражают в единицах на килограмм массы тела, на единицу поверхности тела, на год жизни. Дозы для детей определяют в процессе клинических испытаний препарата и указываются в рецептурных справочниках и аннотациях на лек. препараты.
АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ
ОСОБЕННОСТИ ДЕТСКОГО ОРГАНИЗМА.
Детский организм отличается от взрослого рядом анатомо-физиологических особенностей:
· Не все системы организма достаточно развиты.
· Суточный обмен внеклеточной жидкости у грудного ребенка составляет 50%, а у взрослого – 14%.
· В организме новорожденного большем воды и меньше жира.
· Кислотность желудочного сока у новорожденных в несколько раз выше, чем у взрослого.
· Недоразвиты ферментные и гормональные системы.
· Повышен обмен веществ.
· Высокая чувствительность к боли, неприятному вкусу, запаху, внешнему виду.
Кроме того, организм новорожденных детей очень чувствителен к микроорганизмам, потому что в первое время жизни не полностью сформирован.
ЛЕК. ФОРМЫ ЭНТЕРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ.
К лек. формам энтерального применения относятся:
· порошки,
· жидкости для внутреннего применения,
· клизмы,
· суппозитории,
· мази ректальные.
Для них обязательна проверка доз лек. средств списка А и Б (исключение – недозированные лек. формы - ректальные мази). В ГФ имеется таблица ВРД и ВСД для детей в зависимости от возраста. Дозы указывают в ФС и ВФС на конкретный препарат. В случае отсутствия указания о дозах в соответствующей НД используют схему, рекомендованную ГФ.
ДОЗЫ ДЛЯ РЕБЕНКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА (ГФ-Х).
	Возраст, лет
	Часть от дозы взрослого

	До 1 года
	1/24-1/12

	1
	1/12

	2
	1/8

	4
	1/6

	6
	1/4

	7
	1/3

	14
	1/2

	16
	3/4


ЖЛФ ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО ПРИМЕНЕНИЯ.
Слизистая оболочка рта и пищевода нежная, богатая кровеносными сосудами, легко ранима, отличается сухостью, т.к. слизистые железы практически не развиты.
В первые 24-48 часов жизни ЖКТ заселяется разными микробами. Микрофлора кишечника выполняет многообразные функции:
· защитную,
· участвуют в синтезе витаминов группы В,
· ферментную.
В последние годы все чаще врачи наблюдают заболевания у детей, связанные с дизбактериозом (антибиотики подавляют или уничтожают нормальную микрофлору кишечника).
Адсорбция веществ в желудке у новорожденного и детей до 1 года зависит от рН. При приеме препаратов per os всасывание идет, главным образом, в тонком кишечнике (рН=7,3-7,6). Постоянная скорость всасывания у детей устанавливается к 1,5 годам.
Поэтому все лек. формы для новорожденных и детей до 1 года, независимо от способа применения, должны изготавливаться в аптеках в асептических условиях.
Лек. препараты для новорожденных: растворы для внутреннего и наружного применения, глазные капли, масла для обработки кожных покровов, инъекционные лек. формы должны быть стерильными, все остальные лек. препараты для детей до 1 года по микробиологической чистоте – соответствовать нормативу «Не более 50 бактерий и грибов суммарно в 1 грамме или 1 мл препарата, при отсутствии кишечной и синегнойной палочки, золотистого стафилококка».
Не допускается использование таблеток, драже для изготовления других лек. форм (раствора Рингера-Локка для внутреннего применения, порошков, мазей), за исключением тех, субстанции которых отсутствуют.
ПОРОШКИ ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО ПРИМЕНЕНИЯ.
Занимают значительное место. Около 25% порошков в аптеках изготавливают, измельчая таблетки (тавегил, энтеросептол, панангин, пентоксил и др.), что недопустимо из-за наличия наполнителей, стабилизаторов, красителей и т.д.
Еще одна проблема – изготовление порошков с использованием тритураций, т.к. маленькие дозировки даже несильнодействующих лек. средств. Это приводит к повышенной микробной контаминации препарата из-за содержания сахара, глюкозы, являющихся хорошей средой для развития микроорганизмов.
Порошки (особенно для новорожденных) не являются оптимальной лек. формой, т.к. при приеме их растворяют или суспензируют, при этом часто добавляют корригенты домашнего изготовления (соки, сиропы, варенье), что может привести к изменению фармакологического эффекта.
В настоящее время порошки заменяют растворами, что имеет ряд преимуществ:
· исключает использование вспомогательных веществ,
· обеспечивает высокую скорость всасывания,
· дает возможность обеспечить стерильность,
· способствует увеличению сроков хранения от 10 до 30 дней.
Наиболее часто встречающиеся порошки разрешено ввести в ВАЗ.
Технология изготовления порошков для новорожденных и детей до 1 года аналогична общей технологии, но порошки для внутреннего применения готовят в асептических условиях, без последующей стерилизации. В качестве корригента используют сахар или глюкозу. В порошках с эуфиллином нельзя использовать глюкозу.
РАСТВОРЫ ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО ПРИМЕНЕНИЯ.
· Изготовление стерильных растворов запрещается при отсутствии данных о химической совместимости, технологии и режиме стерилизации, методик анализа для полного химического контроля.
· Категорически запрещается одновременное изготовление на одном рабочем месте нескольких растворов, содержащих лек. средства разных наименований или одного наименования, но разных концентраций.
· ЖЛФ для внутреннего применения изготавливают в массо-объемной концентрации на воде очищенной.
· При изготовлении ЖЛФ не используют стабилизаторы и консерванты.
Без стабилизаторов изготавливают:
· растворы глюкозы 5, 10, 25%,
· раствор дибазола 0,001%,
· раствор димедрола 0,02%,
· раствор кислоты аскорбиновой 1%,
· раствор кофеина бензоата натрия 1%.
Разрешается применять стабилизатор только для изготовления 0,5% раствора новокаина – 0,3 мл 0,1М кислоты хлороводородной на 100 мл раствора.
При изготовлении 3 и 5% растворов глюкозы и кальция лактата учитывают содержание кристаллизационной воды (10% - для глюкозы, 30% - для кальция глюконата).
Растворы кальция глюконата, глютаминовой, никотиновой кислот изготавливают с использованием горячей воды.
Растворы кислоты аскорбиновой изготавливают на свежеполученной и свежепрокипяченной воде. При фасовке флаконы заполняют доверху для уменьшения концентрации кислорода во флаконе. Срок хранения раствора 5 дней.
При изготовлении растворов эуфиллина, вода очищенная должна быть свежеполученной, свежепрокипяченной, не содержать ионов аммония и карбонат ионов.
Вода очищенная, используемая для изготовления растворов калия перманганата, должна быть свежеполученной и не содержать восстанавливающих веществ, аммиака и диоксида углерода.
Следует использовать натрия гидрокарбонат марок х.ч. и ч.д.а.
При изготовлении 3% раствора кальция хлорида используют 10 и 50% концентрированные растворы.
Следует обратить внимание на хранение и использование хлороводородной кислоты – проверить дозы с учетом возраста.
Раствор амидопирина (2%) нецелесообразно использовать из-за его способности провоцировать судороги.
Следует воздерживаться от применения в родильных домах 0,02% раствора димедрола, т.к. он способен угнетать ЦНС.
Фасовка 0,02% раствора димедрола должна быть в объеме не более 10 мл,  0,5% раствора калия иодида – в объеме не более 20 мл.
ОСОБЕННОСТИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТА ПО ПРОПИСИ.
Раствор натрия бензоата 2% - 100 мл
Натрия гидрокарбонат             2,0
Сироп сахарный                       20 мл
#
При совместном содержании компонентов прописи раствор не выдерживает термической стерилизации, приобретает коричневую окраску, т.к. сахар в щелочной среде подвергается карамелизации. Однако без стерилизации микстуру отпускать нельзя, т.к. в присутствии сиропа раствор подвергается микробной контаминации.
Изготавливают 2 раствора.
1. Натрия бензоат              2,0                        2. Сироп сахарный  20 мл
     Натрия гидрокарбонат 2,0                             Вода очищенная 40 мл
     Вода очищенная      до 60 мл
Оба раствора стерилизуют при 1200 С - 8 мин. Хранят 1 месяц отдельно сливая в асептических условиях непосредственно перед применением.
Стерилизацию текучим паром применяют только когда в НД этот метод указан как единственный.
1. Раствора глюкозы 5%-100 мл
     Кислоты аскорбиновой 1,0
2. Раствора кислоты аскорбиновой 1%
Асептически без стерилизации изготавливают растворы калия перманганата.
Сроки хранения стерильных растворов укупоренных резиновыми пробками «под обкатку» – 30 суток, ряд растворов – меньшие сроки (см. приложение № 5).
СРОКИ ХРАНЕНИЯ РАСТВОРОВ.
	Препарат
	Режим стерилизации
	Срок хранения, суток

	1. Р-р глюкозы 5% с
     кислотой аскорбиновой 1%
2. Р-р кислоты аскорбиновой 1%
3. Р-ры кальция глюконата 1,3,5%
4. Р-ры эуфиллина 0,05%, 0,5%
5. Р-р калия перманганата 5%
	Текучим паром
Текучим паром
Насыщенным паром
Насыщенным паром
Изготовлен асептически
	5
5
7
15
2


По истечении сроков хранения растворы подлежат изъятию.
СУППОЗИТОРИИ.
В экстемпоральной рецептуре аптек детские суппозитории составляют около 4,2%. Это суппозитории, содержащие анальгетики, антипиретики, спазмолитики, противоаллергические, седативные, слабительные и др. лек. средства.
Суппозитории успешно применяют в детской анестезиологии для преднаркозной подготовки.
В качестве основы используют твердый жир типа А или масло какао.
Однако при применении суппозиториев возможны осложнения:
· В зависимости от высоты введения суппозитория в прямую кишку может быть разный фармакологический эффект;
· Интенсивность всасывания зависит от площади всасывающей поверхности и времени контакта;
· Поверхность слизистой оболочки прямой кишки ребенка невелика, возможно ее раздражение лек. средствами или компонентами основ.
Форма и размер суппозиториев обязательно должна быть указана в рецепте (в соответствии с требованиями ГФ их масса от 0,5 до 1,0).
ЛЕК. ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ.
К этой группе лек. препаратов относят:
· порошки (присыпки),
· масла,
· растворы для наружного применения,
· капли глазные,
· растворы для инъекций,
· мази.
Растворы, масла и порошки изготавливают в соответствии с общими технологическими правилами.
ОСОБЕННОСТИ:
· Раствор фурацилина и этакридина лактата изготавливают с использованием горячей воды. Раствор фурацилина 0,02% на изотоническом растворе натрия хлорида.
· 1% раствор бриллиантового зеленого изготавливают на 60% этаноле.
· Натрия тетраборат растворяют в глицерине при нагревании.
· Глицерин должен содержать 10-16% воды.
· Масла и присыпку (ксероформную) стерилизуют горячим воздухом при 1800 – 30 мин. в открытом виде во флаконах для кровезаменителей (50,0). Укупоривают резиновыми пробками марки ИР-21 под обкатку.
· Асептически без стерилизации изготавливают 30% раствор водорода пероксида и 5% раствор калия перманганата.
5% раствор калия перманганата используют для прижигания пуповины, поэтому чтобы не вызвать ожог, его растирают в ступке с горячей водой. Раствор переносят во флакон и оставляют на 1 час, постоянно взбалтывая, затем фильтруют во флакон для отпуска. Растворы нельзя хранить в прохладном месте во избежание кристаллизации. Флаконы закрывают полиэтиленовыми, а сверху завинчивающимися пробками.
СРОКИ ХРАНЕНИЯ.
· Присыпка ксероформная 2 суток.
· Раствор калия перманганата – 2 суток.
· Раствор водорода пероксида – 15 суток.
· 1% раствор бриллиантового зеленого – 2 года, а после вскрытия флакона – не более 1 месяца.
КАПЛИ ГЛАЗНЫЕ.
Составляют около 1,8% лек. форм для детей. В детской практике применяют 2% и 3% растворы колларгола, которые изготавливают в асептических условиях, предварительно измельчая в стерильной ступке, с небольшим количеством воды. Капли не изотонируют.
10, 20, 30% растворы натрия сульфацила готовят с использованием в качестве стабилизатора натрия тиосульфата и 1М раствора кислоты хлороводородной, которые стерилизуют насыщенным паром при 1200 С-8 мин. Срок хранения 30 суток при температуре не выше 250 С.
РАСТВОРЫ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ.
Растворы для инъекций, используемые для введения детям, изготавливают по общим правилам, но применяют в меньшей дозировке лек. средств. В инъекционных препаратах для детей важны размеры частиц механических включений. Норма – не более 50 мкм не удовлетворяет педиатров, т.к. просвет кровеносных сосудов у детей, особенно новорожденных, гораздо меньше, чем у взрослых, и возможен их тромбоз.
НЕДОСТАТКИ ИНЪЕКЦИОННОГО ПУТИ ВВЕДЕНИЯ.
· внесение инфекции,
· болевой момент,
· повреждение нервно-мышечного аппарата.
Поэтому инъекционные лек. формы в педиатрии должны применяться только для оказания экстренной помощи и при лечении тяжелобольных детей.
МАЗИ.
Защитная функция кожи у детей до 1 года несовершенна.
Через тонкий роговой слой, сочный и рыхлый эпидермис, где много кровеносных сосудов, легко проникают токсические вещества, микроорганизмы, в том числе, и гноеродные бактерии. Активно всасываются лек. средства, особенно жирорастворимые.
Всасывание салицилатов, фенола и т.д. может привести к тяжелым, нередко смертельным отравлениям.
Приказом № 214 утверждены прописи 1% и 5% мазей танина для новорожденных.
· 1% мазь готовится на липофильной основе – вазелине,
· 5% мазь – на дифильной основе (эмульсионной).
СОСТАВ ОСНОВЫ ДИФИЛЬНОЙ:
Воды очищенной        5 мл
Ланолина безводного 5,0
Вазелина                      85,0
Основы стерилизуют при 1800 С – 30 мин. (без воды).
Танин растворяют в минимальном количестве воды. Обе мази эмульсионного типа.
К отпуску ДЛФ оформляют основными этикетками и дополнительными «Детское» и «Для новорожденных».
КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ДЛФ.
1. Органолептический (цвет, запах, отсутствие механических включений, нерастворившихся частиц в растворах). ДЛФ могут быть выборочно проверены на вкус.
2. Физический контроль. Проверяется каждая серия лек. форм требующих стерилизации, после расфасовки до стерилизации (не менее 5 флаконов). Контролируют общую массу, объем, число доз, качество укупорки.
3. Химический контроль.
· Проверяют на хлориды, сульфаты, ионы кальция, диоксид углерода, соли аммония. Полному химическому анализу подвергаются все препараты для новорожденных, а при отсутствии методики количественного определения – проводится качественный анализ.
· Если нет методик ни качественного, ни количественного анализа, то препарат изготавливают «Под наблюдением» в присутствии провизора-аналитика или провизора-технолога.
· Лек. препараты для детей других возрастных групп подвергают полному химическому анализу выборочно, но не менее 3 в смену.
ПУТИ СОЗДАНИЯ ЛЕК. ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ДЕТЕЙ.
Разработка и создание лек. препаратов для детей ведется в двух направлениях.
· Уменьшение до детских дозировок уже известных лек. препаратов для взрослых в традиционных лек. формах.
· Создание специальных лек. форм для детей.
РЕШЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ ВВЕДЕНИЯ ЛЕК. ПРЕПАРАТОВ ДЕТЯМ.
· Более широкое использование ингаляционного введения препаратов общего действия, внедрение ректальных лек. форм.
· Создание корригированных, стабильных, стерильных препаратов перорального применения с жидкой дисперсной средой или сухих суспензий.
Эффективное терапевтическое средство с неприятным вкусом дает эффект во много раз меньший или не дает вовсе. Трудности состоят в том, что корригенты способны изменить терапевтический эффект (кальция хлорид, тетрациклин, изониазид и др.).
Препараты кислого вкуса корригируются легче (подходят любые сиропы). Трудно корригировать кальция хлорид, натрия сульфат, магния сульфат.
Корригирующий потенциал сиропов значительно повышается при добавлении эфирных масел: анисового и апельсинового.
Научную проблему представляет разработка упаковки препаратов для детей. Упаковка должна трудно открываться, быть одноразовой, обеспечивать точность дозировки и полное использование, стерильность без консервантов, иметь дозирующее приспособление, быть красивой.
ОСОБЕННОСТИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ДЕТСКИХ ЛЕК. ФОРМ.
ПОРОШКИ – желательно не использовать сахар – микробная контаминация лек. форм (заменить раствором).
ДРУГИЕ ЛЕК. ФОРМЫ:
· нельзя использовать стабилизаторы (исключение – 0,5% р-р новокаина);
· в кристаллогидратах учитывать содержание кристаллизационной воды;
· при нагревании растворяют кальция глюконат, глутаминовую кислоту, никотиновую кислоту;
· на свежеполученной и свежепрокипяченной воде готовят раствор аскорбиновой кислоты и эуфиллина;
· в родильных домах не применять 0,02% раствор димедрола (угнетает ЦНС);
· раствор хлороводородной кислоты детям до года готовят из разбавленной кислоты, а больше 1 года – из 10% концентрата;
· раствор калия перманганата 5% готовят путем его растирания в ступке с горячей водой с последующим переносом на 1 час во флаконы, постоянно взбалтывая;
· салициловую кислоту в мазях до 1 % применять нельзя .
Задание :   

Самостоятельно приготовить лекарственную форму , произвести расчеты , оформить ППК , оформить лекарственную форму к отпуску .

1. Фенобарбитал        0,002 
     Сахар    0,2
2. Эуфиллин 0,003
    Сахар        0,2
3. Димедрол            0,001 
    Сахар  0,2
Задание 
Самостоятельно произвести фарм экспертизу рецепта , произвести расчёты , описать технологию изготовления : 

	Rp.: Euphyllini 0,003

Sacchari 0,2

Misce, fiat pulvis.

Порошок для новорожденных детей.

Сделать расчет на10 доз.

Пропись нормирована - п. 173 приказа №214 от 16.07.97.

Срок годности - 20 суток в защищенном от света

Состав: Эуфиллина 0,003

Сахара 0,2,

Запрещается замена сахара в порошках с эуфиллином на глюкозу.
	Фармацевтическая экспертиза прописи

Проверку совместимости ингредиентов можно не проводить, т.к. пропись нормирована.

Возможно изготовление как ВАЗ или для отделений ЛПУ с учетом срока годности.

Проверка доз веществ списка А и Б.

Эуфиллин детям до 6 месяцев не назначают (таблица доз ГФ Х).

По медицинским показаниям препарат может быть изготовлен, но врач в рецепте указывает дозу прописью и “!”.

Детям от 6 месяцев до 1 года

ВРД=0,01; ВСД=0,03

РД=0,003 СД - не более 10 порошков в сутки

ЛВ, находящиеся на ПКУ, отсутствуют. Вывод: препарат изготавливать можно.
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